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KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MODIODAL® 100 mg Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde: Her tablet i¢inde etkin madde olarak 100 mg modafinil bulunur.

Yardimci madde(ler): Laktoz  100.0 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Beyazimsi renkte, kapsiil seklinde, bir yiiziinde “100” baskis1 bulunan tablet

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
MODIODAL®, narkolepsiye bagli asir1 uyku egiliminin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhig ve siiresi:

Onerilen baslangi¢ giinliik dozu 200 mg’dir. Total giinliik doz hastanin yanit1 ve hastanin
doktor tarafindan degerlendirmesine gore sabah tek bir doz halinde veya sabah ve 6glen

olmak iizere giinde iki doz seklinde alinabilir.

Tek bir doz veya ikiye boliinmiis dozlar halinde 400 mg’a kadarki dozlar, baslangic 200 mg

modafinil dozuna yeterli yanit saglanamamasi durumunda kullanilabilir.

Uzun donem kullamm:

Modafinil’in uzun doénem etkinligi degerlendirilmediginden, uzun siireli modafinil
uygulanmasi i¢in( > 9 hafta) doktor hastayr kisisel olarak ve periyodik olarak yeniden

degerlendirmelidir.



Uygulama sekli:

Oral kullanim i¢indir. Tablet biitiin olarak bir miktar su ile yutulmalidir. Mide rahatsizlig1

olan kisilerin tableti yemeklerle birlikte almasi1 6nerilir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilacak dozun etkililik ve giivenliligini tayin etmede
yeterli bilgi mevcut degildir.

Karaciger yetmezligi:

Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda modafinil dozu yariya diistiriilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Modafinil, giivenlik ve etkinlik kaygilar1 nedeniyle 18 yasindan kiiciik cocuklarda
kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslt hastalarda modafinil kullanima iliskin sinirli veri mevcuttur. Sistemik maruziyetin
artmasi ve diisiik klerens acisindan 65 yasin iizerindeki hastalarda tedaviye giinliik 100 mg ile

baslanmasi Onerilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya ilacin bilesiminde yer alan herhangi bir maddeye karsi asir1 duyarliligi

olan hastalar MODIODAL® tablet kullanmamalidir.

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

hastalarda kontrendikedir.



4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Uyku hastaliginin teshisi

Modafinil sadece ICSD teshis kriterleri ile uyum i¢inde sadece asir1 uyku egiliminin tam
olarak degerlendirildigi ve narkolepsi teshisi konmug hastalarda kullanilmaldir. Bu sekildeki
bir degerlendirme genellikle hastanin hikdyesi yaninda, laboratuvarda uyku 6l¢tim testleri ve

asirt uykululugun gozlendigi diger olast nedenlerin diglanmasini icerir.

Ciddi dokiintii Stevens-Johnson Sendromu dahil Toksik Epidermal Nekroliz, Eozinofili ve

sistemik semptomlarla seyreden Ilac Dokiintiisii

Modafinil kullanimi ile tedavi basladiktan sonra 1-5 hafta icinde ortaya ¢ikan, hastaneye yatis
ve tedavi kesilmesini gerektiren ciddi dokiintii bildirilmistir. izole olgularda uzun siireli tedavi
(6rnegin, 3 ay) sonrasi bildirilmistir. Modafinil klinik calismalarinda, ila¢ kesilmesiyle
sonuclanan ciddi dokiintii insidanst ¢ocuk hastalarda (<17 yas) yaklasik % 0,8’dir (1585
basina 13). Modafinil’in eriskin klinik caligmalarinda ciddi deri dokiintiileri bildirilmemigtir
(4264 bagma 0). Modafinil dokiintiiniin ilk isaretinde Kkesilmelidir ve yeniden

baslatilmamahdir (4.8. Istenmeyen etkilere bakiniz).

Diinyadaki pazarlama sonrasi deneyim caligmalarinda yetiskinler ile cocuklarda Stevens
Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, eozinofili ve sistemik semptomlarla seyreden

ila¢ dokiintiisii sendromu (DRESS) dahil hayati tehdit eden vakalar nadiren bildirilmistir.

Pediatrik kullanim
Cocuklardaki kontrollii calismalarda etkinlik ve giivenliligi belirlenmediginden ve psikiyatrik
yan etkiler ile ciddi kiitanoz asir1 duyarlilik riskleri nedeniyle, ¢ocuklarda modafinil kullanimi

Onerilmez.

Coklu-organ asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Pazarlama sonrasi tecriibelerde modafinil kullanimiyla beraber gozlenen ve 6liime neden olan
coklu- organ asir1 duyarlilik reaksiyonu en az bir vakada goriilmiistiir (ortalama tayin siiresi:

13 giin; aralik: 4-33).



Raporlarin sinirli sayida olmasina ragmen, ¢oklu-organ asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 hayati
tehdit edici olabilir ve hastanede yatmayi gerektirebilir. Modafinil kullanimina bagh
olusabilecek ¢oklu-organ asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin siddetini veya ortaya c¢ikisini tahmin
etmede faktorler bilinmemektedir. Bu bozuklugun belirti ve bulgulari ¢esitlilik arz etmektedir;
ancak, tipik olmamakla birlikte hastalar, sadece diger organ sistemi tutulumu ile birlikte ates
ve dokiintii ile bagvurmaktadir. Diger iliskili bulgular; miyokardit, hepatit, karaciger
fonksiyon testlerinde anormallik, hematolojik anormallikler (6rnegin eozinofili, 16kopeni,

trombositopeni), kasint1 ve asteniyi icermektedir.

Coklu-organ asir1 duyarliliginin klinik olarak ortaya cikisi degisken oldugu icin, burada

belirtilmeyen, diger organ sistemi belirti ve bulgular1 ortaya cikabilir.

Eger coklu-organ asir1 duyarliligindan siipheleniliyorsa, modafinil kullanim1 kesilmelidir.

Psikivatrik bozukluklar

Hastalar yeni gelisen veya onceden var olan psikiyatrik bozukluklarin (4.8. Istenmeyen
etkilere bakiniz) alevlenmesi yoniinden, her doz ayarlanmasi ve tedavi boyunca diizenli olarak
takip edilmelidir. Eger modafinil tedavisi ile iligkili psikiyatrik semptomlar gelisirse,
modafinil kesilmeli ve tekrar baglanmamalidir. Psikoz, depresyon, mani, belirgin anksiyete,
ajitasyon, uykusuzluk ya da madde bagimliligi gibi psikiyatrik bozukluk oykiisii olan

hastalara modafinil verirken dikkatli olunmalidir (Asagiya bakiniz).

Anksiyete

Modafinil anksiyetenin baslamasi veya kotiilesmesi ile iliskilidir. Major anksiyetesi olan

hastalar modafinil ile tedaviyi uzman bir tinitede almalidir.

Intiharla iliskili davranislar

Modafinil ile tedavi edilen hastalarda intiharla iligkili davramiglar (intihar diistinceleri ve
intihara tesebbiis gibi) bildirilmigtir. Modafinil ile tedavi goren hastalar, intiharla iligkili
davraniglarin ortaya cikmasi veya kotiilesmesi agisindan dikkatlice gozlenmelidir. Eger

modafinil ile iligkili intiharla iliskili semptomlar gelisirse tedavi kesilmelidir.



Psikotik veya manik semptomlar

Modafinil, psikotik ve manik (haliisinasyon, deliizyon, ajitasyon ve mania) semptomlarin
baslamasi ve kotiilesmesi ile iliskilidir. Modafinil ile tedavi goren hastalar psikotik ve manik
semptomlarin ortaya c¢ikmasi veya kotiilesmesi agisindan dikkatlice gozlenmelidir. Eger

manik veya psikotik semptomlar olusursa, modafinil’in kesilmesi gerekebilir.

Bipolar hastaliklar

Olas1 karisik/manik epizodlar nedeniyle, ko-morbid bipolar hastaligi olan kisilerde modafinil

kullanilirken dikkat edilmelidir.

Saldirgan ve diismanca davranislar

Modafinil ile tedavi, saldirgan ve diismanca davramiglarin baglamasi veya kotiilesmesine
neden olabilir. Modafinil ile tedavi goren hastalar agresif veya diismanca davraniglarin ortaya
cikmasi1 veya kotiilesmesi yoniinden dikkatlice gbzlenmelidir. Eger semptomlar olusursa,

modafinil’in kesilmesi gerekebilir.

Kardiovaskiiler riskler

Modafinil tedavisine baglamadan 6nce tiim hastalarda EKG oOnerilir. Modafinil tedavi olarak
diisiiniilmeden Once, anormal bulgular1 olan hastalar uzman tarafindan degerlendirilmeli ve

tedavi almalidir.

Modafinil alan hastalarda kan basinci ve kalp hiz1 diizenli takip edilmelidir. Modafinil, aritmi
veya ortadan siddetliye hipertansiyon gelisen hastalarda kesilmeli ve durumu yeterince

degerlendirilene kadar tedaviye yeniden baslanmamalidir.

Sol ventrikiil hipertrofisi olan hastalar ve MSS uyaricilan1 ile iligkili iskemik EKG
degisiklikleri, gogiis agrisi, aritmi veya mitral kapak prolapsimin diger belirgin klinik

tablolarini gelistirmis hastalarda modafinil kullanilmasi 6nerilmez.

Uykusuzluk
Modafinil uyanik kalmay1 tetiklediginden, uykusuzluk belirtileri durumunda dikkat

edilmelidir.



Uyku diizeni idamesi

Modafinil’in iyi uyku diizeni ve uykuyu saglama amaciyla kullamlamayacagi hastaya
bildirilmelidir. 1yi uyku diizeninin saglanmas1 icin basamaklar, kafein alimimn

degerlendirilmesini icerir.

Steroid kontraseptif kullanan hastalar

Cocuk dogurma potansiyeli olan cinsel yonden aktif kadinlarda modafinil almadan once bir
kontraseptif program olusturulmalidir. Modafinil ile birlikte kullanildiginda steroid
kontraseptiflerin etkinligi azalabilir, modafinil tedavisi sirasinda ve tedavinin sona
ermesinden iki ay sonrasina kadar alternatif ya da eslik eden kontrasepsiyon yodntemleri

onerilir (4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekillerine bakiniz).

Bagimhilik, yanlhs kullanim

Modafinil ile calismalar bagimlilik potansiyeli gosterdiginden, uzun donem kullanim ile olasi
bagimlilik potansiyeli tamamen goz ardi edilemeyebilir. Bagimlilik yapan madde, ilag veya

alkol kullanim1 hikayesi olan hastalarda modafinil uygulamasi dikkatli yapilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Modafinil CYP3A4/5 aktivitesini indiikleyerek kendi metabolizmasini artirabilir ama bu etki

orta derecede olup, anlaml1 klinik sonuclara neden olmasi olast degildir.

Antikonviilzanlar:

Karbamazepin ve fenobarbital gibi CYP akitivitesini giiclii bir sekilde uyaran ilaglarla birlikte
kullanildiginda, modafinil’in plazma diizeyi azalabilmektedir. CYP2C9 baskilanmas1 ve
modafinil ile CYP2C19’un olas1 inhibisyonu nedeniyle, modafinil ile beraber kullanildiginda
fenitoin klerensi azalabilir. Hasta fenitoin toksisite belirtileri yoniinden izlenmelidir ve
modafinil ile tedavinin baslangic1 veya tedavinin kesilmesi iizerine fenitoin plazma

diizeylerinin tekrarlanan dl¢timleri uygun olabilir.



Steroidal kontraseptifler:

Steroidal kontraseptiflerin etkinligi, modafinil ile CYP3A4/5 indiiksiyonundan dolay1
bozulabilir. Modafinil ile tedavi géren hastalarda alternatif veya ilave korunma metodlarinin
kullanim1 Onerilir. Modafinil ile tedavinin sona ermesinden 2 ay sonrasma kadar bu

metodlarin yeterli olarak uygulanmasi gerekecektir.

Antidepressanlar:

Pek ¢ok trisiklik antidepresan ve selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) biiyiik 6l¢iide
CYP2D6 ile metabolize olur. CYP2D6 enzimi eksik olan hastalarda (6r; beyaz 1rk
popiilasyonunun yaklasik olarak % 10’u) CYP2C19 daha 6nemli olur. Modafinil CYP2C19’u

inhibe edebileceginden, bu gibi hastalarda antidepresanlarin diisiik dozlar1 gerekli olabilir.

Antikoagiilanlar:

CYP2C9un modafinil tarafindan olas1 baskilanmasi nedeniyle, modafinil ile birlikte
kullanildiklarinda varfarin klerensi azalabilir. Modafinil dozajimin degistirilmesini takiben ve
modafinil tedavisine bagladiktan sonraki ilk 2 ay boyunca diizenli olarak protrombin

zamanlar1 gozlenmelidir.

Diger tibbi iiriinler:

Diazepam, propranolol ve omeprazol gibi CYP2CI9 metabolizmasiyla biiyiik 6lciide
metabolize olan ilaclar, modafinil ile beraber uygulandiginda bu ilaglarin klerensi azalabilir
ve dozlarinin azaltilmasi gerekebilir. Ilaveten, insan hepatositlerinde CYP1A2, CYP2B6 ve
CYP3A4/5 aktivitelerinin in vitro indiiksiyonu gozlenmistir ve bu in vivo olarak da
olusabileceginden, bu enzimlerle metabolize olan ilaglarin kan diizeyleri azalabilir, sonug
olarak bu ilaglarin terapotik etkinliklerinde azalma goriilebilir. Klinik etkilesim ¢aligmalari, en
biiyiik etkilerin 6zellikle gastrointestinal kanalda baglica CYP3A enzimleri ile anlamli pre-
sistemik eliminasyona ugrayan CYP3A4/5 substratlar1 tizerine oldugunu gostermistir. Bu
ilaglara 6rnek olarak siklosporin, HIV-proteaz inhibit6rleri, buspiron, triazolam, midazolam
ve kalsiyum kanal blokorleri ile statinlerin ¢ogu verilebilir. Bildirilen bir vakada, modafinil’in
baslanmasiyla birlikte siklosporin alan bir hastada siklosporin konsantrasyonunda % 50

azalma gozlenmistir.



4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’ dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
MODIODAL®’in gebe kadmlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (5.3.

Klinik 6ncesi giivenlilik verilerine bakiniz).

Modafinil’in hamilelik sirasinda veya etkili kontrasepsiyon kullanilmadig siirece gebe kalma
potansiyeli olan kadinlarda kullanimi tavsiye edilmez. Modafinil ile birlikte kullanildiklarinda
oral kontraseptiflerin etkileri azalabilir, kontrasepsiyonun alternatif ilave metodlar1 gereklidir

(4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekillerine bakiniz).

Laktasyon donemi

Farmakodinamik / hayvanlarda toksikolojik veriler, modafinil / metabolitlerinin siitle atilimini

gostermistir.

MODIODAL® emzirme déneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Fertilite iizerine herhangi bir veri yoktur.

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

Her ne kadar modafinil’in fonksiyonlarda bozulma yaratabilecek bir etkisi goriilmemis olsa
da; merkezi sinir sistemini etkileyen her ila¢ muhakeme, diisiinme veya motor becerilerde
degisiklige neden olabilir. Hastalara, MODIODAL® tedavisi sirasinda ara¢ veya makine
kullanim kabiliyetlerinin etkilenmediginden emin olana kadar dikkatli olmalar1 onerilmelidir.
Bulanik gérme ve bas donmesi gibi istenmeyen etkiler siiriis yetenegini etkileyebilir (4.8.

Istenmeyen etkilere bakiniz).



4.8. Istenmeyen etkiler
Yan etkiler su siklik derecesine gore asagida siniflandirilmigtir:

Cok yaygin (=1/10); yaygm (=1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (>1/10.000 ila < 1/1.000); c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: farenjit, siniizit

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:

Yaygin olmayan: eozinofili, I1okopeni

Bagisiklik sistemi bozukluklar
Yaygin olmayan: mindr alerjik reaksiyonlar (6r, saman nezlesi belirtileri)
Bilinmiyor: anjiyoodem, dokiintii, ates, kasinti, lenfoadenopati ve es zamanli diger organ

tutulumlari ile kendini gosteren asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme bozukluklari
Yaygin: istah azalmasi

Yaygin olmayan: hiperkolesterolemi, hiperglisemi, seker hastaligi, istah artis1

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygn: sinirlilik, uykusuzluk, anksiyete, depresyon, anormal diisiinceler, konfiizyon

Yaygin olmayan: uyku bozuklugu, duygusal degiskenlik, cinsel istekte azalma, saldirganlik,
depersonalizasyon (kendi kisiligini yitirme), kisilik bozuklugu, anormal riiyalar, ajitasyon,
agresyon, intihar diisiincesi

Seyrek: haliisinasyonlar, mani, psikoz

Bilinmiyor: deliizyon

Sinir sistemi bozukluklari

Cok yaygin: bas agrist
Yaygin: bag donmesi, uyku hali, parestezi



Yaygin olmayan: diskinezi, hipertoni, hiperkinezi, amnezi, migren, titreme, vertigo, merkezi
sinir sistemi uyarilmasi, hipoestezi, koordinasyon bozuklugu, hareket bozuklugu, konusma

bozuklugu, tad duyusunda bozulma

Go6z bozukluklar
Yaygin: gormede bulaniklik

Yaygin olmayan: anormal gérme, gdzde kuruluk

Kardiyak bozukluklar
Yaygin: tagikardi, ¢arpinti

Yaygin olmayan: ekstrasistoller, aritmi, bradikardi

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin: vazodilatasyon

Yaygin olmayan: hipertansiyon, hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal bozukluklar

Yaygin olmayan: dispne, oksiiriikte artig, astim, epistaksi, rinit

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: karin agrisi, bulant1, agizda kuruluk, diyare, sindirim giicliigii, kabizlik

Yaygin olmayan: gaz, reflu, kusma, disfaji, glossit, agiz tilserleri

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar:

Yaygin olmayan: terleme, dokiintii, akne, kasinti

Bilinmiyor: Eritema Multiforme, Stevens- Johnson Sendromu, Toksik Epidermal Nekroliz ve
eozinofili ve sistemik semptomlarla seyreden ila¢ dokiintiisii sendromunu (DRESS) igeren

ciddi deri reaksiyonlar1

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik bozukluklari
Yaygin olmayan: sirt agrisi, boyun agrisi, miyalji, miyasteni, bacak kramplari, artralji,

segirme
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Bobrek ve idrar bozukluklar

Yaygin olmayan: anormal idrar, sik idrara ¢ikma.

Ureme sistemi ve meme bozukluklar:

Yaygin olmayan: menstriiel bozukluk.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar
Yaygin: asteni, gogiis agrisi

Yaygin olmayan: periferal 6dem, susama

Arastirmalar
Yaygin: anormal karaciger fonksiyon testleri, alkalen fosfataz ve gama glutamil transferazda
doza bagl artiglar

Yaygin olmayan: anormal EKG, kilo artis, kilo azalmasi

4.9. Doz asim ve tedavisi

Tek bagina veya diger ilaglarla birlikte modafinil agir1 dozda kullanildiginda cogunlukla eslik
eden semptomlar sunlardir: uykusuzluk; konfiizyon, eksitasyon, haliisinasyon,
desoriyantasyon, huzursuzluk gibi santral sinir sitemi semptomlari; bulanti, diyare gibi
sindirim sistemi degisiklikleri; ve tasikardi, bradikardi, hipertansiyon ve gogiis agris1 gibi

kardiyovaskiiler sistem degisiklikleridir.

Doz asimi ic¢in spesifik bir antidot mevcut degildir. Boyle durumlarda eger hastada bir
kontrendikasyon yoksa midesi yikanir, gerekli semptomatik ve destekleyici tedavi yapilir.

Kardiovaskiiler izleme yapilir ve 48 saat gbzlem altinda tutulur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Psikoanaleptik, santral etkili sempatomimetikler

ATC Kodu:NO6BA
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Modafinil insanlar dahil pek cok canlida uyanik kalmay: tetikler. Modafinil’in uyaniklig

saglayic1t mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.

Klinik-dis1 modellerde, modafinil uyku/uyaniklik durumlarinin diizenlenmesinde yer alan
reseptorlerle zayif veya ihmal edilebilir derecede etkilesir (6r; adenozin, benzodiazepin,
dopamin, GABA, histamin, melatonin, norepinefrin, oreksin ve serotonin). Modafinil ayni
zamanda, tirozin hidroksilaz, fosfodiesteraz II-VI, nitrik oksit sentetaz, glutamik asit
dekarboksilaz MAO-A veya B, katekol-O-metiltransferaz, adenilil siklaz aktivitelerini inhibe
etmez. Modafinil dopamin reseptor agonisti olarak direkt etkili degilken, in vitro ve in vivo
veriler modafinil’in dopamin tasiyicilarina baglandigini ve dopamin geri alimini inhibe
ettigini gostermistir. Modafinil’in uyaniklig1 artiric1 etkileri D1/D2 reseptor antagonistleriyle

antagonize edilir ve bu, modafinil’in indirekt agonist aktiviteye sahip oldugunu gosterir.

Modafinil direkt o,-adrenoseptor agonisti olarak goriinmez. Fakat, modafinil norepinefrin
tasiyicilarina baglanir ve norepinefrin geri alimim inhibe eder, ancak bu etkilesmeler dopamin
tasiyicilariyla goriilen etkilerden daha zayiftir. Her ne kadar modafinil ile indiiklenmis uyanik
kalma o;-adrenoseptor antagonisti olan prazosinle azaltilsa da, o~ adrenoseptor agonistlerine

yanit veren diger tayin sistemlerinde modafinil inaktiftir.

Klinik-dis1 modellerde, metilfenidat ve amfetaminin uyaniklig1 artirici esit dozlar1 beyin
icinde noronal aktivasyonu artirirken, klasik psikomotor stimiilanlarin aksine modafinil
uyarilma, uyku, uyamiklik, dikkat regiilasyonuna etki eden beyin bolgelerini agirlikli olarak

etkiler.

Insanlarda, modafinil dozla iliskili olarak uyanik kalma siiresini, diizeyini ve giin icindeki
uyanikligl artirir ve/veya iyilestirir. Modafinil uygulamasi, uyanikligr siirdiirme yeteneginin
objektif Ol¢timlerinde iyilesme ve artan uyamkligin gostergesi olarak elektrofizyolojik

degisikliklere neden olur.

Siirekli pozitif hava yollar1 basincit (CPAP) ile tedaviye karsin giin icinde asir1 uyku egilimi

gosteren obstriiktif uyku apnesi (OSA) olan hastalarda modafinil etkinligi, kisa donem
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randomize kontrollii klinik caligmalarda calisilmigtir. Her ne kadar, uyanik kalmada
istatistiksel olarak anlamli iyilesme kaydedildiyse de, modafinil’e yanit oram ve etkinin
biiyiikliigii objektif dl¢iimlerle degerlendirildiginde, azdir ve tedavi goren hastalarin kiiciik bir
alt popiilasyonu ile sinirlidir. Bunun 15181nda, bilinen giivenlik profili nedeniyle, goriilen yarar

risklere gore daha agir basmaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Modafinil, rasemik bir bilesiktir ve enantiyomerleri farkli farmakokinetiklere sahiptir.
Yetigkin insanlarda R-izomeri’nin eliminasyon yarilanma omrii ( t;/2), S-izomerinin yarilanma

Omriiniin ti¢ katidir.

Emilim:

Modafinil uygulandiktan yaklagik iki- dort saat sonra pik plazma konsantrasyonuna eriserek
iyl absorbe olur. Modafinil’in genel biyoyararlamimi iizerine yiyeceklerin bir etkisi yoktur;

ancak yiyeceklerle beraber alinirsa absorbsiyon (tmax) yaklasik olarak bir saat gecikir.

Dagilim:

Modafinil basta albumin olmak iizere plazma proteinlerine orta derecede baglanir (yaklasik

olarak % 60) ve kuvvetli baglanan ilaclarla zayif bir etkilesim riski vardir.

Biyotransformasyon:

Modafinil karaciger tarafindan metabolize edilir. Esas metabolit olan modafinil asit (dozun %

40-50’si ) farmakolojik etkiye sahip degildir.

Eliminasyon:

Modafinil ve metabolitlerinin, ufak bir kismi1 degismemis olarak (dozun < % 10’u) baslica
bobreklerden atilir. Coklu dozlardan sonra modafinil’in efektif eliminasyon yarilanma omrii

yaklagik 15 saattir.
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Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:

Modafinil farmakokinetik 6zellikleri lineerdir ve zamandan bagimsizdir. Sistemik maruziyet,

200-600 mg doz arahig iizerinde orantil1 bir dozda artar.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Siddetli kronik bobrek yetmezligi (20 mL/dakikaya kadar kreatinin klerensi), 200 mg olarak
uygulanan modafinil’in farmakokinetigini anlamli olarak etkilemez, ama modafinil aside
maruziyet 9 kat artar. Bobrek yetmezligi olan hastalarda giivenli ve etkili dozu tayin etmek

icin yeterli bilgi mevcut degildir.

Karaciger yetmezligi:

Sirozlu hastalarda modafinil’in oral klerensi yaklasik olarak % 60 azalir ve saglikli
bireylerdeki degerlere kiyaslandiginda kararli durum konsantrasyonu iki katina cikar.

Modafinil dozu siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda yariya diisiiriilmelidir.

Yasl popiilasyon:

Yash hastalarda modafinil kullanim1 tizerine sinirli veri mevcuttur. Artan sistemik maruziyet
ve diisiik klerens potansiyeli nedeniyle, 65 yasin iizerindeki hastalara giinlikk 100 mg

kullanimi1 Onerilir.

Pedivatrik popiilasyon:

6-7 yasindaki hastalar icin, tahmini yarilanma omrii yaklagik 7 saattir ve yetiskinlerdeki
yarilanma Oomrii degerlerine ulasincaya kadar (yaklagik olarak 15 saat) yasla beraber artar.
Karsilastirllabilir dozlarin uygulanmasini takiben karsilastirilabilir maruziyetle sonuglanan

klerensteki bu farklilik, daha genc hastalarin daha diisiik kilosu ve daha kii¢iik boyutlar ile
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kismen dengelenir. Kan dolasimindaki metabolitlerden biri olan modafinil siilfonun daha

yiiksek konsantrasyonlari, yetiskinlere kiyasla ¢cocuklar ve adelosanlarda mevcuttur.

[lave olarak c¢ocuk ve adelosanlara tekrarlanan dozlarin uygulanmasmi takiben, yaklasik
olarak 6. Haftada plato degeriyle sistemik maruziyette zamana bagl bir azalma gozlenir.
Kararli duruma erisildiginde, modafinil’in farmakokinetik 6zellikleri 1 yil kadar uygulamanin

stirdiiriilmesiyle degisiklik gdstermez.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tek ve tekrarlanan doz toksisite caligmalar1 hayvanlarda ©zel bir toksik etki aciga

cikarmamustir.
Modafinil’in karsinojenik veya mutajenik oldugu diisiiniilmemektedir.

Sican ve tavsanlarda yapilan lireme toksisite ¢alismalar1 klinik olarak ilgili maruziyetlerde;
maternal toksisite yoklugunda, 6lii dogumlarda artmis baz1 kanitlar (sadece sicanlar), embiyo-
fetal letalite (peri-implantasyon kayb1 ve rezorbsiyonlar), iskelet bozukluklarinda
(kemiklesmede gecikme ve kaburga sayisinda degisiklikler) artmis bir insidans godstermistir.
Maksimum Onerilen insan dozuna esdeger sistemik maruziyetlerde teratojenik potansiyel

kanitlar yoktur ve fertilite iizerine etki yoktur.

Ureme toksisite calismalarr; fetiisiin biiyiimesi veya gelismesi, ne hayatta kalma iizerine ne de

teratojenik etkiler veya fertilite lizerine etkiler gostermemistir.

Genel toksikoloji, tireme ve karsinojenite caligmalarinda gercek plazma diizeylerine dayanan,
modafinil’e hayvanlarin maruziyeti insanlarda beklenenlere benzer veya daha azdi. Bu durum
pre-klinik ¢aligmalarda belirtilen metabolik oto-indiiksiyonun sonucudur. Ancak, genel
toksikoloji, lireme ve karsinojenite ¢aligmalarinda modafinile mg/kg doz bazinda hayvan

maruziyeti, insanlarda benzer sekilde hesaplandiginda beklenilen maruziyetten daha biiyiiktii.

Sicanlardaki peri-post-natal ¢aligmasinda, siitteki modafinil konsantrasyonu plazmaya gore

yaklagik 11.5 kat daha yiiksekti.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz

Maisir nisastasi

Magnezyum monosilikat, 2H,O (Compressil)
Sodyum crosscarmellose (AC-DI-SOL)
Polividon eksipiyeni

Talk

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
MODIODAL® diger tibbi iiriinlerle birlikte alinirken dikkat edilmelidir (4.5. Diger tibbi

tiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekillerine bakiniz).

6.3. Raf omrii

36 aydur.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

MODIODAL® tablet, 25°C’nin altindaki oda sicakliginda, orijinal ambalaji icinde
saklanmalidir.

Asirt 1s1, 151k ve nemden korunmalidir.

Bu iirlin ve/veya ambalaj1 herhangi bir bozukluk igeriyorsa kullanilmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/ aliiminyum blister icinde 30 tabletlik ticari ambalajlar halinde mevcuttur.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamaig olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

GEN ILAC VE SAGLIK URUNLERI SAN. VE TiC. A.S., Mustafa Kemal Mah., 2119. Sok.,
No: 3, D:2-3, 06520, Cankaya/Ankara/ Tiirkiye.

8. RUHSAT NUMARASI
113/92

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi

30/4/2003-30/4/2008

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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