EMA, 22 iulie 2010 

Întrebări şi răspunsuri referitoare la reevaluarea medicamentelor care conţin modafinil
Restricţionarea indicaţiilor ca urmare a unei proceduri de reevaluare desfăşurate în conformitate cu prevederile Articolului 31 al Directivei 2001/83/CE modificate
Agenţia Europeană a Medicamentului (European Medicines Agency=EMA) a finalizat reevaluarea siguranţei şi a eficacităţii modafinilului. Comitetul pentru Medicamente de Uz Uman (Committee for Human Medicinal Products = CHMP) al EMA a concluzionat că beneficiile medicamentelor care conţin modafinil continuă să depăşească riscurile şi că utilizarea acestora trebuie restricţionată la tratamentul narcolepsiei. CHMP a recomandat şi alte  modificări ale informaţiilor despre medicament pentru a asigura utilizarea adecvată a acestor medicamente, solicitând în acelaşi timp fabricanţilor să pună în aplicare măsuri de reducere la minimum a riscului.
Ce este modafinilul?

Modafinilul se utilizează pentru susţinerea vigilităţii (stării de veghe) (ajută la menţinerea stării de trezie). Mecanismul exact de acţiune a modafinilului nu este pe deplin înţeles, dar cel mai probabil interacţionează cu unele substanţe chimice din creier numite neurotransmiţători, precum dopamina şi norepinefrina. Medicamentele care conţin modafinil se utilizează la pacienţii care suferă de somnolenţă excesivă. Somnolenţa excesivă poate fi cauzată de narcolepsie, o boală care determină persoana respectivă să adoarmă în cursul zilei, sau de tulburarea  modelului de somn din timpul nopţii, care conduce la somnolenţă în timpul zilei. Această situaţie se poate întâlni la oamenii care efectuează muncă în schimburi sau la cei care suferă de apnee obstructivă în somn (o afecţiune caracterizată prin apariţia repetată în cursul nopţii de pauze ale respiraţiei, care tulbură somnul). Somnolenţa excesivă poate să apară şi din cauze necunoscute (hipersomnia idiopatică). 
Medicamentele care conţin modafinil au fost comercializate pentru prima dată în Europa în anul 1992. Acestea sunt disponibile în Austria, Belgia, Cipru, Republica Cehă, Danemarca, Finlanda, Franţa, Germania, Grecia, Ungaria, Islanda, Irlanda, Italia, Luxemburg, Olanda, Polonia, Portugalia, Slovacia, Spania, Suedia şi Marea Britanie, sub următoarele denumiri comerciale: Modasomil, Modiodal, Provigil and Vigil precum şi ca medicamente generice. 
Ce cauze au determinat reevaluarea modafinilului?

În anul 2007, Grupul de lucru pentru farmacovigilenţă (Pharmacovigilance Working Party = PhVWP) al CHMP a reevaluat siguranţa medicamentelor care conţin modafinil ca urmare a temerilor conform cărora utilizarea acestora este asociată cu apariţia de tulburări psihice grave (gânduri suicidale, manii şi simptome de psihoză precum deziluziile) şi cu reacţii cutanate, inclusiv reacţii severe precum sindromul Stevens-Johnson, un tip de reacţie alergică care pune viaţa în pericol şi care afectează pielea şi mucoasele. Această evaluare a condus la actualizarea informaţiilor despre medicament pentru toate medicamentele care conţin modafinil, în întreaga Europă, astfel încât să se accentueze atenţionările referitoare la astfel de riscuri. PhVWP a solicitat fabricanţilor de medicamente care conţin modafinil să furnizeze toate informaţiile pe care le deţin pentru a fi evaluate în vederea stabilirii necesităţii de măsuri suplimentare.
De îndată ce PhVWP a primit datele şi a început evaluarea acestora, grupul de lucru a formulat alte temeri cu privire la aceste medicamente şi, ca urmare, la data de 14 mai 2009, Autoritatea de reglementare a medicamentului din Marea Britanie a solicitat CHMP să efectueze o evaluare completă a raportului beneficiu-risc pentru medicamentele care conţin modafinil şi să formuleze o opinie cu privire la necesitatea menţinerii, modificării, suspendării sau anulării autorizaţiei de punere pe piaţă în întreaga Uniune Europeană (UE).
Ce date a reevaluat CHMP?

CHMP a examinat toate datele din studiile clinice cu modafinil utilizat pentru tratamentul narcolepsiei, al apneei obstructive în somn, al tulburărilor de somn determinate de munca în schimburi şi al hipersomniei idiopatice, precum şi pe cele din articolele publicate. Comitetul a luat în considerare şi reacţiile adverse raportate la medicamentele care conţin modafinil. A fost convocat pentru consiliere şi un grup de experţi în neuroştiinţe clinice.
La ce concluzii a ajuns CHMP?

La evaluarea datelor din studiile clinice, CHMP a remarcat că a fost demonstrată eficacitatea modafinilului la pacienţii narcoleptici. Cu toate acestea, din datele din studiile clinice la pacienţi cu alte boli nu au reieşit dovezi solide care să susţină utilizarea medicamentului.

Ca urmare a evaluării datelor de siguranţă, CHMP a remarcat că utilizarea modafinilului este strâns legată de riscul de apariţie a unor reacţii adverse cutanate grave, care pun viaţa în pericol, şi că acest risc pare să fie mai mare la copii. Comitetul a observat şi o legătură între utilizarea modafinilului şi apariţia reacţiilor adverse psihice, cum ar fi gânduri suicidale, depresie, episoade psihotice şi totodată o legătură cu reacţii adverse cardiovasculare, precum hipertensiunea arterială (presiune sanguină mare) şi bătăi cardiace neregulate. 
Pe baza evaluării datelor disponibile în prezent şi a discuţiilor ştiinţifice din cadrul Comitetului, CHMP a concluzionat că beneficiile medicamentelor care conţin modafinil continuă să depăşească riscurile numai în cazul tratamentului narcolepsiei. În cazul apneei obstructive în somn, tulburărilor de somn din cauza muncii în schimburi şi al hipersomniei idiopatice, CHMP a concluzionat că datele de eficacitate au fost insuficiente pentru ca beneficiul să fie superior riscului, şi că, în consecinţă, raportul beneficiu-risc a fost negativ. Comitetul a recomandat eliminarea acestor indicaţii din informaţiile despre medicament. În plus, Comitetul a recomandat ca medicamentele care conţin modafinil să nu fie utilizate la pacienţii cu hipertensiune arterială necontrolată sau cu bătăi cardiace neregulate. Comitetul a remarcat şi existenţa unui risc crescut de apariţie a reacţiilor adverse cutanate grave, care pun viaţa în pericol la utilizarea modafinilului la copii şi s-a pronunţat împotriva utilizării acestor medicamente la copii. 
CHMP a solicitat de asemenea fabricanţilor de medicamente care conţin modafinil să pună în aplicare măsuri de reducere la minimum a riscurilor. Aceste măsuri includ informarea profesioniştilor din domeniul sănătăţii cu privire la modificările la nivelul informaţiilor despre medicament, determinate de această ultimă evaluare, şi efectuarea de studii care să urmărească siguranţa cardiovasculară şi cutanată a modafinilului. Întrucât în evaluarea sa Comitetul a remarcat utilizarea frecventa a modafinilului şi pentru afecţiuni pentru care nu este indicat, companiilor li s-a solicitat să efectueze studii suplimentare, inclusiv „studii de utilizare” care să clarifice motivele pentru care medicii de familie prescriu aceste medicamente. În plus, datele care se colectează în prezent despre utilizarea greşită a modafinilului de către studenţi vor fi evaluate de îndată ce fi disponibile. Toate modificările efectuate la nivelul informaţiilor pentru medici şi pacienţi pot fi găsite la adresa:  
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Modfainil_31/WC500094983.pdf 
Care sunt recomandările pentru medicii prescriptori şi pacienţi?
· Medicii prescriptori să aibă în vedere modificările indicaţiilor: modafinilul este indicat numai pentru tratamentul narcolepsiei.
· Modafinilul să nu se mai utilizeze pentru tratamentul:
· apneei obstructive în somn; 

· tulburărilor de somn cauzate de munca în schimburi; 
· hipersomniei idiopatice.
· Medicii să fie conştienţi de profilul de siguranţă al medicamentelor care conţin modafinil şi să-şi monitorizeze în mod adecvat pacienţii.
· Pacienţii care în prezent utilizează medicamente care conţin modafinil să discute, la momentul potrivit, cu medicii lor despre oportunitatea continuării tratamentului cu aceste medicamente.
· Pacienţilor care au nelămuriri li se recomandă să se adreseze medicului lor sau unui farmacist.

Comisia Europeană va emite la timpul cuvenit o decizie cu privire la această opinie. 
