
KISA TTRON BiLGiSi

1. BE$ERi TrBBr uRtrNtrN ADI

MoDiwAKEo 100 mg Tablet

2. KALiTATiF VE KANTiTATiF BiLE$iM
Etkin madde: Her tablet iginde etkin madde olarak 100 mg modafinil bulunur.

Yardrmcr maddeler:

Laktoz monohidrat 53.80 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1 'e bahmz.

3. FARMASOTiKFORM
Tablet

Beyaz-beyazrmst renkte, kapsiil geklinde tabletler

4. KLiNiK oznllixr,rR
4.1. Terapdtik endikasYonlar

MODIWAKE, narkolepsiye balh agrn uyku eliliminin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uYgulama gekli

Pozoloji/uygulama srkh$ ve siiresi:

onerilen baqlangrg giinliik dozu 200 mg'drr. Total giinliik doz hastarun y.rrutl ve hastanrn doklor

tarafindan delerlendirilmesine g6re sabah tek bir doz halinde veya sabah ve 6!len olmak tizere

giinde iki doz geklinde ahnabilir.

Tek bir doz veya ikiye bdliinmiig dozlar halinde 400 mg'a kadarki dozlar, baglangrg 200 mg
\- 

modafinil dozuna yeterli yanlt saElanamarnasr durumunda kullamlabilir.

Uzun dSnem kullantm:

Modafinil'in uzun ddnem etkinlili degerlendirilmedilinden, uzun siiLreli modafinil uygulanmasr igin

(>9 hafta) doktor hastayr kigisel olarak ve periyodik olarak yeniden de[erlendirmelidir.

Uygulama qekli:

Oral kullamm igindir. Tabletler btittin olarak bir miktar su ile yunrtmahdrr. Mide rahasrzh[r olan

kiqilerin tableti yemeklerle birlikle almasr tinerilir.

Ozel popiitasyonlara iligkin ek bilgiler:

B6brek yetmezlifi:
Biibrek yetmezlili olan hastalarda kullamlacak dozun etkililik ve giivenlililini tayin etmede yeterli

bilgi mevcut delildir.



Karaciler yetmezlifi:
Alrr karaciler yetrnezlili olan hastalarda modafinil dozu yanya diigiiriilmelidir.

Pediyatrik pop asyon:

Modafinil, giivenlik ve e&inlik kaygrlan nedeniyle l8 yaqrndan kiiqiik gocuklarda

kullamlmamahdrr.

Geriyatrik popiilasyon :

YaSh hastalarda modafinil kullammrna iliqkin srnrh veri mevcuttur. Sistemik maruziyetin artmasr

ve diiqiik klerens agrsrndan 65 yagrn tizerindeki hastalarda tedaviye giinliik 100 mg ile baqlanmasr

6nerilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya ilacrn bilegiminde yer alan herhangi bir maddeye kargr agrn duyarhh[r olan

hastalar MODiWAKE tablet kullanmamahdrr.

Kalp aritmisi olan hastalarda ve kontrol edilemeyen orta veya giddetli hipertansiyonu olan

hastalarda kontrendikedir.

4.4. 6zel kultanlm uyanlan ve dnlemleri

Uyku hastahErrun tethisi

Modafinil sadece ICSD teghis kriterleri ile uyum iginde sadece agrn uyku eliliminin tam olarak

deferlendirildi[i ve narkolepsi teghisi konmug hastalarda kullarulmahdrr. Bu gekildeki bir

delerlendirme genellikle hastamn hikayesi yanrnda, laboratuarda uyku tilgiim testleri ve agln

uykululufun gdzlendili diler olasr nedenlerin drglanmasrru igerir.

Ciddi ddkiintii Stevens-Johnson Sendromu dahil Toksik Epidermal Nekroliz. Eozinofili ve sistemik
\- semptomlarla seyreden ilac Ddkiintiisii

Modafinil kullammr ile tedavi bagladrktan sonra 1-5 hafta iginde ortaya grkan, hastaneye yatl$ ve

tedavi kesilmesini gerektiren ciddi ddktintii bildirilmigtir. izole olgularda uzun siireli tedavi

(timefin, 3 ay) sonrasr bildirilrnigtir. Modafrnil klinik gahgmalannd4 ilag kesilmesiyle sonuglanan

ciddi d<rktintii insidansr gocuk hastalarda (<17 yag) yaklagrk %0,8'dir (1585 baSma l3).

Modafinil'in erigkin klinik gahgmalannda ciddi deri ddkiinti.ileri bildirilmemi;tir (4264 bayna 0).

Modafinil d6ktntiiniin ilk igaretinde kesilmelidir ve yeniden baqlahlmamahdrr (4.8.

istenmeyen etkilere bakrmz).

Di.inyadaki pazarlana sonrasr deneyim gahgmalannda yetigkinler ile gocuklmda Stevens Johnson

sendromu, toksik epidermal nekroliz, eozinofili ve sistemik semptomlarla seyreden ilag diikiintiisii

sendromu (DRESS) dahil hayatr tehdit eden vakalar nadiren bildirilmigtir.
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Pediatrik kullantm

Qocuklardaki kontrollii gahgmalarda etkinlik ve giivenlilili belirlenmedilinden ve psikiyatrik yan

etkiler ile ciddi kiitanOz agrn duyarhhk riskleri nedeniyle, gocuklarda modafinil kullarumr

iinerilmez.

Coklu-orean a$rn duvarlthk reaksiyonlan

Pazarlama sonrasl tecriibelerde modafinil kullammryla beraber giizlenen ve dliirne neden olan

goklu-organ agrn duyarhhk reaksiyonu en az bir vakada gdrtilmiigtiir (ortalama tayin siiresi: 13 gtin;

arahk: 4-33).

Raporlann srrurh sayda olmasrna raEmen, goklu-organ a5rn duyarhhk reaksiyonlan hayatr tehdit

edici olabilir ve hastanede yatmayr gerektirebilir. Modafinil kullammrna baph olugabilecek goklu-

organ atrn duyarhhk reaksiyonlanmn giddetini veya ortaya grkrqlnr tahmin etmede faktiirler

bilinmemektedir. Bu bozuklu[un belirti ve bulgulan qegitlilik arz etmekledir; ancak, tipik

olmamakla birlikte hastalar, sadece diler organ sistemi tutulumu ile birlikre ateq ve diikiintti ile

bagwrmaktadrr. Diler iligkili bulgular; miyokardit, hepatit, karaci[er fonksiyon testlerinde

anormallik, hematolojik anormallikler (Ornefiin eozinofili, ldkopeni, trombositopeni), kagtntr ve

asteniyi i germektedir.

Qoklu-organ agrn duyarhh[rrun klinik olarak ortaya 9rlo9r de[i;ken oldufu igin, burada

belirtilmeyen, di[er organ sistemi belirti ve bulgulan ortaya grkabilir'

Eler goklu-organ agrn duyarhhlrndan gtipheleniliyorsa, modafinil kullarumr kesilmelidir.

Psikiyatrik bozukluklar

Hastalar yeni geligen veya tinceden var olan psikiyatrik bozukluklann (4.8. istenmeyen etkilere

bakrnz) alevlenmesi ydniinden, her doz ayarlanmast ve tedavi boyunca diizenli olarak takip

edilmelidir. Eler modafinil tedavisi ile iligkili psikiyarik semptomlar geligirse, modafinil kesilmeli

ve tekrar baSlanmamahdrr. Psikoz, depresyon, mani, belirgin anksiyete, ajitasyon, uykusuzluk ya da

madde ba[rmhhpr gibi psikiyatrik bozukluk tiyktisii olan hastalara modafinil verirken dikkatli

olunmahdrr (AgalrYa bakrntz).

Anksiyete

Modafinil anksiyetenin ba5lamasr veya kdtiilegmesi ile iligkilidir. Major anksiyetesi olan hastalar

modafinil ile tedaviyi uzman bir tinitede almahdr'

intiharla iliskili davramslar

Modafinil ile tedavi edilen hastalarda intiharla iligkili davramglar (intihar diiSiinceleri ve intihara

te$ebbiis gibi) bildirilmigtir. Modafinil ile tedavi giiren hastalar, intiharla iligkili davrantglann ortaya
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grkmasr veya kdtillegmesi agrsrndan dikkatlice gtizlenmelidir. E[er modafinil ile iligkili intiharla

iligkili semptomlar geligirse tedavi kesilmelidir.

Psikotik veya manik semptomlar

Modafinil, psikotik ve manik (halusinasyon, deliizyon, ajitasyon ve mania) semptomlann baglamasr

ve kiitiilegmesi ile iligkilidir. Modafinil ile tedavi g6ren hastalar psikotik ve manik semptomlann

ortaya grkmasr veya kdttilegmesi agrsrndan dikkatlice gtizlenmelidir. Eler manik veya psikotik

semptomlar olu;urs4 modafinil'in kesilmesi gerekebilir.

Bipolar hastahklar

Olasr kangrlc/manik epizodlar nedeniyle, ko-morbid bipolar hastahlr olan kigilerde modafrnil

kullanrlrrken dikkat edilmelidir.

Saldrrsan ve diismanca dawantslar

Modafinil ile tedavi, saldrrgan ve di.igmanca davranrglann baglamasr veya kdtiilegmesine neden

olabilir. Modafinil ile tedavi giiren hastalar agresif veya diigmanca dawantqlann ortaya glkmasl

veya k6tiilegmesi y<intinden dikkatlice gtizlenmelidir. Eler semptomlar oluSurs4 modafinil'in

kesilmesi gerekebilir.

Kardiovaskiiler riskler

Modafrnil tedavisine baglamadan dnce tiim hastalarda EKG dnerilir. Modafinil tedavi olarak

diigiiniilmeden <ince, anormal bulgulan olan hastalar uzman tarafindan de[erlendirilmeli ve tedavi

almahdrr.

Modafinil alan hasralarda kan basrncr ve kalp hrzr dtizenli takip edilmelidir. Modafinil, ariuni veya

ortadan giddetliye hipertansiyon geligen hastalarda kesilmeli ve durumu yeterince defierlendirilene

kadar tedaviye yeniden baqlanmamahdrr.

Sol ventrikiil hipertrofisi olan hastalar ve MSS uyancrlan ile iliqkili iskemik EKG defigiklikleri'

giigiis alnsr, aritmi veya mitral kapak prolapsrmn diler belirgin klinik tablolanm geligtirmiq

hastalarda modafi nil kullantlmasr 6nerilmez.

Uykusuzluk

Modafinil uyanrk kalmayr tetikledilinden, uykusuzluk beli(ileri durumunda dikkat edilmelidir.

Uvku diizeni idamesi

Modafinil,in iyi uyku diizeni ve uykuyu sallama amaclyla kullamlamayaca[r hastaya

bildirilmelidir. iyi uyku diizeninin sallanmasr igin basamaklar, kafein ahmtmn de[erlendirilmesini

igerir.



Steroid kontraseptif kullanan hastalar

Qocuk dofurma potansiyeli olan cinsel ydnden aktif kadrnlarda modafinil almadan dnce bir

kontraseptif program olugturulmahdrr. Modafinil ile birlikte kullamldrprnda steroid kontraseptiflerin

etkinlili azalabilir, modafinil tedavisi srrasrnda ve tedavinin sona ermesinden iki ay sonrasrna kadar

altematif ya da eglik eden kontrasepsiyon ydntemleri dnerilir (4.5. Diler trbbi iirtinlerle etkilegimler

ve diler etkilegim gekillerine bakrnz).

BaErmhhk. yanhs kullantm

Modafinil ile gahgmalar balrmhhk potansiyeli gdsterdi[inden, uzun d6nem kullamm ile olasr

ba!rm|[k potansiyeli tamarnen 96z ardr edilemeyebilir. Balrmhhk yapan madde, ilag veya alkol

kullammr hikayesi olan hastalarda modafinil uygulamasr dikkatli yaprlmaltdrr.

4.5. Diler hbbi iirfinlerle etkileqimler ve difer etkileqim gekilleri

Modafrnil CYP3A4/5 aktivitesini indiikleyerek kendi metabolizrnasrnt artrrabilir ama bu etki orta

derecede olup, anlamh klinik sonuqlara neden olmast olasr de[ildir.

Antikonviilzanlar:

Karbamazepin veya fenobarbital gibi CYP aktivitesini giiglii bir gekilde uyaran ilaqlarla birlikte

kullamldr[rnd4 modafinil'in plazrna diizeyi azalabilmekredir. CYP2C9 baskrlanmasr ve modafinil

ile Cyp2Clg'un olasr inhibisyonu nedeniyle, modafinil ile beraber kullamldrlrnda fenitoin klerensi

azalabilir. Hasta fenitoin toksisite belirtileri ydniinden izlenmelidir ve modafrnil ile tedavinin

ba'langrcr veya tedavinin kesilmesi i.izerine fenitoin plazrra diizeylerinin tekrarlanan dlgiimleri

uygun olabilir.

Steroidal kontraseptifl er:

Steroidal kontraseptiflerin etkinli[i, modafinil ile CYP3A4/5 indiiksiyonundan dolay bozulabilir.

Modafrnil ile tedavi gdren hastalarda altematif veya ilave korunma metotlanmn kullammr iinerilir'

Modafinil ile tedavinin sona ermesinden 2 ay sonrasrna kadar bu metotlann yeterli olarak

uygulanmasr gerekecektir.

Antidepresanlar:
pek gok trisiklik antidepresan ve selektif serotonin geri ahm inhibitdrleri (SSRI) biiytik iilgiide

Cyp2D6 ile metabolize olur. CYP2D6 enzimi eksik olan hastalarda (iir; beyaz rrk poptilasyonunun

yakla'rk olarak %10'u) CyP2C19 daha onemli olur. Modafinil CYP2Clg'u inhibe edebilece[inden,

bu gibi hastalarda antidepresanlann diigtik dozlan gerekli olabilir'

Antikoaqiilanlar:

Cyp2C9,un modafinil tarafindan olasr baskrlanmasr nedeniyle, modafinil ile birlikte

kullamldrklannda varfarin klerensi azalabilir. Modafinil dozajrrun defligtirilmesini takiben ve
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modafinil tedavisine bagladrktan sonraki ilk 2 ay boyunca diizenli olarak profombin zamanlan

gdzlenmelidir.

DiEer trbbi iiriinler:

Diazepam, propranolol ve omeprazol gibi CYP2Ctg metabolizrnasryla bfiyiik dlgiide metabolize

olan ilaglar, modafinil ile beraber uygulandr[rnda bu ilaglann klerensi azalabilir ve dozlanmn

azaltrlmasr gerekebilir. ilaveten, insan hepatositlerinde CYP1A2, CYP2B6 ve CYP3A4/5

aktivitelerinin rz virra indiiksiyonu giizlenmiqtir ve bu in vivo olarak da oluqabilece[inden, bu

enzimlerle metabolize olan ilaglann kan diizeyleri azalabilir, sonug olarak bu ilaglann terapiitik

etkinliklerinde azalma gririilebilir. I{inik etkileqim gahgmalan, en biiyiik etkilerin dzellikle

gastrointestinal kanalda baghca CYP3A enzimleri ile anlamh presistemik eliminasyona ugrayan

CYP3A4/5 substratlan iizerine oldu[unu g6stermiqtir. Bu ilaqlara timek olarak siklosporin, HIV-

proteaz inhibitorleri, buspiron, triazolam, midazolam ve kalsiyum kanal blokdrleri ile statinlerin

gopu verilebilir. Bildirilen bir vakada, modafinil'in baqlanmasryla birlikte siklosporin alan bir

hastada siklosporin konsantrasyonunda %50 azalma giizlenmigtir.

4.6. Gebelik ve laktasYon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C'dir.

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar / Dofum Kontroli (Kontrasepsiyon)

MODIWAKE'in gebe kadrnlarda kullarumrna iligkin yeterli veri mevcut defildir.

Hayvanlar iizerinde yaprlan aragtrrmalar, iireme toksisitesinin bulundu[unu g6stermigtir (5-3. Klinik

dncesi giivenlilik verilerine bakrntz).

Modafinil'in hamilelik srrastnda veya etkili kontrasepsiyon kullamtmadrlr siirece gebe kalma

potansiyeli olan kadrnlarda kullammr tavsiye edilmez. Modafinil ile birlikte kullanrl&klannda oral

kontraseptiflerin etkileri azalabilir, kontrasepsiyonun altemalif ilave metotlan gereklidir (4.5. Diler

trbbi iiriinlerle etkilegimler ve diler etkilegim gekillerine bakrmz)'

Laktasyon ddnemi:

Farmakodinamik / hayvanlarda toksikolojik veriler, modafinil / metabolitlerinin siitle attlmrnt

gdstermigtir.

MODiWAKE emzirme dtineminde kullamlmamahdrr.

Oreme yetenefi / Fertilite
Fertilite iizerine herhangi bir veri yoktur.

4.7. Arag ve makine kullanlmr fizerindeki etkiler

Her ne kadar modafinil'in fonksiyonlarda bozulma yaratabilecek bir etkisi gdriilmemig olsa da;

merkezi sinir sistemini etkileyen her ilag muhakeme, diigiinme veya motor becerilerde deligiklile



neden olabilir. Hastalara MODiWAKE tedavisi srrasrnda arag veya makine kullamm

kabiliyetlerinin etkilenmedilinden emin olana kadar dikkatli olmalan dnerilmelidir. Bulank gdrme

ve baq d6nmesi gibi istenmeyen etkiler siirii$ yetenelini etkileyebilir (4.8. istenmeyen etkilere

bakrmz).

4.8. istenmeyen etkiler
Yan etkiler 9u srklk derecesine g6re agaprda srruflandmlmlgtr:

Qok yaygrn (>l/10); yaygrn (21/100 ila <l/10); yaygrn olmayan (>l/l'000 ila <l/100); seyrek

(>l/10.000 ila <l/1.000),gok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasYonlar

Yaygrn olmayan: farenjit, siniizit

Kan ve lenf sistemi bozukluklan

Yaygrn olmayan: eozinofili, ltikopeni

Baggrkhk sistemi bozukluklan

Yaygrn olmayan: mintir alerjik reaksiyonlar (<ir, saman nezlesi belirtileri)

Bilinmiyor: anjiyo<idem, d6ki.iotii, ateg, kagrntr, lenfoadenopati ve e9 zamanlt di[er organ

tutulumlan ile kendini gdsteren a;ln duyarhhk reaksiyonlan

Metabolizma ve beslenme bozukluklan

Yaygrn: iqtah azalmasr

Yaygrn olmayan: hiperkolesterolemi, hiperglisemi, geker hastah$, igtah aruqt

\-- Psikiyatrikbozukluklar
Yaygrn: Sinirlilik, uykusuzluk, anksiyete, depresyon, anormal dii5iinceler' konffizyon

Yaygrn olmayan: uyku bozuklupu, duygusal de[igkenlik, cinsel istekte azalma, saldrrganhk,

depersonalizasyon (kendi kigilipini yitirme), kigilik bozuklufiu, anormal riiyalar, ajitasyon,

agresyon, intihar diigiincesi

SelT ek: haliisinasyonlar, mani, psikoz

Bilinmiyor: deliizyon

Sinir sistemi bozukluklan

Qok yaygrn: ba; alPsr

Yaygrn: bag diinmesi, uyku hali, parestezi

yaygrn olmayan: diskinezi, hipertoni, hiperkinezi, amnezi, migren, titreme, vertigo, merkezi sinir

sistemi uyanlmasr, hipoestezi, koordinasyon bozuklupu, hareket bozuklu[u, konugma bozuklufu'

tat du)'usunda bozulma



G6z bozukluklan
Yaygrn: gdrmede bulanrkhk

Yaygtn olmayan: anormal gdrme, g6zde kuruluk

Kardiyak bozukluklar
Yaygrn: tagikardi, garPtntt

Yaygrn olmayan: eksuasistoller, aritrni, bradikardi

Vaskiiler bozukluklar
Yaygtn: vazodilatasYon

Yaygrn olmayan: hipertansiyon, hipotansiyon

Solunum, 96!0s bozukluklan ve mediastinal bozukluklar
\- 

Yaygrn olmayan: dispne, dksiiriikte artl$, astlm, epistaksi' rinit

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygrn:kanna[nsr,bulantr,a$zdakuruluk,diyare,sindirimgiigliilu'kabrdrk

Yaygrn olmayan: gaz, reflii, kusma disfaji, glossit, alrz illserleri

Deri ve deri alh doku bozukluklan

Yaygrn olmayan: terleme, ddkiintii' akne, kaStntl

Bilinmiyor: Eritema Multiforme, Stevens-Johnson Sendromu, Toksik Epidermal Nekroliz ve

eozinofili ve sistemik semptomlarla seyreden ilag dttkiinti.isii sendromunu (DRESS) iqeren ciddi

deri reaksiYonlan

Kas-iskelet bozukluklan, ba! doku ve kemik bozukluklan
\- Yaygrn olmayan: slrt agnsr, boyun afpsr, miyalji, miyasteni, bacak kramplan, artralji, selirme

B6brek ve idrar bozukluklan

Yaygrn olmayan: anormal idrar, srk idrara gftma

tlreme sistemi ve meme bozukluklan

Yaygrn olmayan: menstrtiel bozukluk

Genel bozukluklar ve uygulama b6tgesine itigkin bozukluklar

Yaygrn: asteni, gdEiis agnsr

Yaygrn olmayan: periferal 6dem, susama
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Araghrmalar
Yaygrn: anormal karaciler fonksiyon testleri, alkalen fosfataz ve gama glutamil transferazda doza

ba[h artrglar

Yaygrn olmayan: anormal EKG, kilo artrgr, kilo azalmasr

4.9. Doz aqrmr ve tedavisi

Tek bagrna veya diler ilaglarla birlikte modafrnil aqrn dozda kullamldrlrnda go[unlukla eglik eden

semptomlar gunlardtr: uykusuzluk; konfiizyon, eksitasyon, haliisinasyon, desoriyantasyon,

huzursuzluk gibi santral sinir sitemi semptomlan; bulantr, diyare gibi sindirim sistemi defii;iklikleri;

ve tagikardi, bradikardi, hipertansiyon ve g6[iis alnsr gibi kardiyovaskiiler sistem defligiklikleridir.

Doz agrmr igin spesifik bir antidot mevcut delildir. Biiyle durumlarda eler hastada bir

kontrendikasyon yoksa midesi ykamr, gerekli semptomatik ve destekleyici ledavi yaprlrr.

Kardiovaskiiler izleme yapthr ve 48 saat giizlem altmda tutulur.

5. FARMAKOLOJiKOZELLiXT,TN
5.1. Farmakodinamik Szellikler

Farmakoterapdtik grup: Psikoanaleptik, santral etkili sempatomimetikler

ATC Kodu: N06BA

Modafrnil insanlar dahil pek gok canhda uyamk kalmayr tetikler. Modafinil'in uyanrkhlr sallayrcr

mekanizmasr tam olarak bilinmemektedir.

Klinik-drgr modellerde, modafinil uyku/uyamkhk durumlanrun diizenlenmesinde yer alan

resept6rlerle zayf veya ihmal edilebilir derecede etkileqir (tir; adenozin, benzodiazepin, dopamin,

GABA, histamin, melatonin, norepinefrin, oreksin ve serotonin). Modafinil aym zamanda" tirozin

hidroksilaz, fosfodiesteraz II-VI, nitrik oksit sentetaz, glutamik asit dekarboksilaz MAO-A veya B,

katekol-O-metiltransferaz, adenitil siklaz aktivitelerini inhibe etrnez. Modafinil dopamin reseptdr

agonisti olarak direkt etkili defiilken, in vitro ve iz vivo veriler modafinil'in dopamin taSryrcrlanna

ba[landrgrru ve dopamin geri ahmrm inhibe ettifiini gdstermiitir. Modafinil'in uyanrkhpr artmct

etkileri D1/D2 reseptiir antagonistleriyle antagonize edilir ve bu, modafinil'in indirekt agonist

aktiviteye sahip oldu[unu gdsterir.

Modafinil direkt or -adrenoseptdr agonisti olarak gdriinrnez. Fakat, modafinil norepinefrin

ta5ryrcrlanna ballamr ve norepinefrin geri ahmrm inhibe eder, ancak bu etkileqmeler dopamin

tagrycrlanyla giirfilen etkilerden daha zayrftrr. Her ne kadar modafrnit ile indiiklenmig uyatuk

kalma o1-adrenoseptiir antagonisti olan prazosinle azaltrlsa da, c-adrenoseptdr agonistlerine yanlt

veren dif,er tayin sistemlerinde modafinil inaktiftir.

Klinik-drgr modellerde, metilfenidat ve amfetaminin uyamkhlr artrncr eqit dodan beyin iginde

n6ronal aktivasyonu artrnrken, klasik psikomotor stimiilanlann aksine modafinil uyanlma, uyku,

uyamkhk, dikkat regtilasyonuna etki eden beyin b6lgelerini alrhklt olarak etkiler.



insanlarda modafinil dozla iligkili olarak uyanrk kalma stiresini, diizeyini ve giin igindeki

uyamklpr artrnr velveya iyilegtirir. Modafrnil uygulamasr, uyamkhlr stirdiirme yetenelinin objektif

6lqiiLrnlerinde iyilegme ve artan uyarukhlrn g6stergesi olarak elektrofizyolojik deligikliklere neden

olur.

Siirekli pozitif hava yollan basrncr (CPAP) ile tedaviye karErn giin iginde a5rn uyku e[ilimi

gd,steren obstriiktif uyku apnesi (OSA) olan hastalarda modafinil etkinlili, krsa d6nem randomize

kontrollii klinik gahgmalarda gahgrlmrgtr. Her ne kadar, uyamk kalmada istatistiksel olarak anlamh

iyilegme kaydedildiyse de, modafrnil'e yanrt oram ve etkinin biiyiikliigti objektif iilgiimlerle

de[erlendirildi[inde, azdrr ve tedavi gdren hastalann ktigiik bir alt popiilasyonu ile srmrhdrr- Bunun

rgrfrnda, bilinen giivenlik profili nedeniyle, gdriilen yarar risklere g6re daha a[rr basmaktadrr-

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel iizellikler
Modafinil, rasemik bir bileqiktir ve enantiyomerleri farkh farmakokinetiklere sahiptir. Yetigkin

insanlarda R-izomeri'nin eliminasyon yanlanma itmrii (trn), s-izomerinin yanlanma iimriiniiur iig

katrdrr.

Emilim

Modafrnil uygulandrktan yakla$* iki-dOrt saat sonra pik plazrna konsantrasyonuna erigerek iyi

absorbe olur. Modafinil'in genel biyoyararlantmr iizerine yiyeceklerin bir etkisi yokrur; ancak

yiyeceklerle beraber ahntrsa absorbsiyon (t o) yakla5rk olarak bir saat gecikir'

DaErltm

Modafinil bagta albumin olmak iizere plazrna proteinlerine orta derecede ballamr (yakla$rk olarak

%60) ve kuwetli ballanan ilaglarla zayrf bir etkileqim riski vardn'

BivotansformasYon

Modafinil karaciler tarafrndan metabolize edilir. Esas metabolit olan modafinil asit (dozun o/o40-

50'si ) farmakolojik etkiye sahip depildir.

Eliminasyon

Modafinil ve metabolitlerinin, ufak

b6breklerden atrlrr. Qoklu dozlardan

yaklagrk I 5 saattir.

bir krsmt degigmemig olarak (dozun <o/ol0'u) baShca

sonra modahnil'in efektif eliminasyon yanlanma 6mrii

DoErusalhk / doErusal olmayan durum

Modafinil farmakokinetik dzellikleri lineerdir ve zamandan bafrmstzdrr. Sistemik maruziyet, 200-

600 mg doz arahlr iizerinde orantrh bir dozda artar'
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Hastalardaki karakteristik Szellikler

B<ibrek vetmezliEi:

$iddetli kronik b6brek yetmezli[i (20 ml/dakikaya kadar kreatinin klerensi), 200 mg olarak

uygulanan modafinil'in farmakokinetigini anlamh olarak etkilemez, ama modafinil aside maruziyet

9 kat artar. B<ibrek yeunezlifi olan hastalarda giivenli ve etkili dozu tayin etrnek igin yeterli bilgi

mevcut defildir.

KaraciEer yetmezliEi:

Sirozlu hastalarda modafinil'in oral klerensi yaklagrk olarak %60 azalr ve salhkh bireylerdeki

delerlere kryaslandrfrnda kararh durum konsantrasyonu iki katrna grkar. Modafinil dozu giddetli

karaciper yetmezlili olan hastalarda yanya diigiiriilmelidir.

Yash oopiilasvon:
yaql hastalarda modafinil kullammr iizerine srmrh veri mevcuffur. Artan sistemik maruziyet ve

diigtik klerens potansiyeli nedeniyle, 65 yagrn iizerindeki hastalara giinliik 100 mg kullammr

6nerilir.

Pediyatrik popiilasyon:

6-7 yagrndaki hastalar igin, tahmini yanlanma 6mrii yaklagrk 7 saattir ve yetiikinlerdeki yanlanma

<imrii de[erlerine ulaSrncaya kadar (yaklagrk olarak 15 saat) yagla beraber artar. KarErlagtrnlabilir

dozlann uygulanmasrm takiben karqrla$trnlabilir maruziyetle sonuglanan klerensteki bu farkhl*,

daha geng hastalann daha diigiik kilosu ve daha kiiqiik boyutlan ile krsmen dengelenir. Kan

dolagrmtndaki metabolitlerden biri olan modafrnil siilfonun daha ytksek konsantrasyonlan,

yetigkinlere kryasla gocuklar ve adelosanlarda mevcuttur.

ilave olarak gocuk ve adelosanlara tekrarlanan dozlann uygulanmasrnt takiben, yaklaSlk olarak 6'

haftada plato de[eriyle sistemik maruziyette zamana bafh bir azalma gddenir. Kararlt duruma

erigildilinde, modafinil'in farmakokinetik ozellikleri 1 yrl kadar uygulamamn siirdiiriilmesiyle

deEiSiklik gdstermez.

5.3. Klinik dncesi gfivenlilik verileri

Tek ve tekrarlanan doz toksisite gahgmalan hayvanlarda iizel bir toksik etki agt[a grkarmamtqttr.

Modafi nil'in karsinojenik veya mutajenik oldufiu diigiiniilmemelcedir'

Stgan ve tav$anlarda yaprlan iireme toksisite galtgmalan klinik olarak ilgili maruziyetlerde; matemal

toksisite yoklu[und4 tilii dolumlarda artrnr$ bazr kanrtlar (sadece srganlar), embiyofetal letalite

(peri-implantasyon kaybr ve rezorbsiyonlar), iskelet bozukluklannda ftemiklegmede gecikme ve

kaburga sayrsrnda deligiklikler) artmtg bir insidans gdstermigtir. Maksimum <inerilen insan dozuna

egdeler sistemik maruziyetlerde teratojenik potansiyel kamtlar yoktur ve fertilite iizerine etki

yoktur.
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Ureme toksisite gahgmalan; fefiisiin biiyiimesi veya geligmesi, ne hayatla kalma iizerine ne de

teratojenik etkiler veya fertilite iizerine etkiler gdstermemigtir.

Genel toksikoloji, iireme ve karsinojenite gahgmalannda gergek plazrna diizeylerine dayanan,

modafinil'e hayvanlann maruziyeti insanlarda beklenenlere benzer veya daha azdl. Bu durum pre-

klinik ga|gmalarda belirtilen metabolik oto-indiiksiyonun sonucudur. Ancak, genel toksikoloji,

iireme ve karsinojenite gahgmalannda modafinile mgikg doz bazrnda hayvan maruziyeti, insanlarda

benzer gekilde hesaplandr[rnda beklenilen maruziyetten daha biiyiiktii. Srqanlardaki peri-post-natal

galgmasrnda, siitteki modafinil konsantrasyonu plazmaya gdre yakla5rk 1 1.5 kat daha yiiksekti.

6. TARMASOTiKBiLGiLER
6.1, Yardrmcr maddelerin listesi:

Krospovidon
\- 

PrejelatinizeNiqasta

Mikrokristalize Seliiloz

Povidon

Safla$tlnknl $ su

Laktoz monohidrat

Kolloidal anhidr silika

Talk
Magnezyum stearat (bitkisel kaynakh)

6.2. Geqimsizlikler:

MODiWAKE diler trbbi iiriinlerle birlikte ahmrken dikkat edilmelidir (4.5. Difier trbbi iirtinler ile

etkilegimler ve di[er etkileqim gekillerine baktnrz)'

\- 6.3. Raf 6mrii:

24 ay

6.4. Saklamaya y6nelik 6zel uyanlar:

MOD|WAKE tablet, 25oC'nin altrndaki oda srcakhprnda, orijinal ambalajr iginde saklanmahdr.

Agrn rst, rgrk ve nemden korunmahdrr.

Bu iirtin ve/veya ambalajr herhangi bir bozukluk igeriyorsa kullamlmamahdrr.

6.5. Ambalajrn nitelifi ve igerifi:

PVC-Aclar blisterlerde 30 tablet, kullanma talimatr ile birlikte karton kutuda bulunur.

6.6.Begerihbblfiriindenartakalanmaddelerinimhaslvedifer6zelSnlemler:
Kullanrlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Ytinetmelili" ve

-Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontrolii Yiinetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHiBi
GENERiCA iLAQ SAN. vE ric. A.$.

DikilitaS Mah. Yrldrz Posta Cad. 481 4

34349-Esentepe-iSTANBUL

Tel: 0 212 376 65 00

Faks: 0 212 213 53 24

8. RTJHSATI\ruMARASI

230t4r

9. iLK RUHSAT TARiHi/RUHSAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 25.03.2011

Ruhsat yenileme tarihi: -

- 
TO.KTIB' TN YENiLEMETARiHi

l3


