PROSPEKTUS

MODIODAL® TABLET
100 mg Modafinil

Formul:

Beher tablet icinde etken madde olarak 100 mg modafinil bulunur.

Diger Bilesenler:

Laktoz, misir nisastasi, magnezyum monosilikat, modifiye edilmis sodyum karmeloz, povidon, talk ve

magnezyum stearat.

Farmakodinamik dzellikler:
2-[(difenilmetil)sulfinil)] asetamid yapisinda olan modafinil oral olarak kullanilan uyaniklik

saglayici bir ajandir. Modafinil'in uyaniklik saglayici etki mekanizmasi bilinmemektedir. Her ne kadar
farmakolojik ozellikleri farkh olsa da amfetamin ve metilfenidat gibi sempatomimetik aminlere benzer
uyaniklik saglayici etkilere sahiptir.Yapilan ¢alismalarda, modafinil'in yiksek frekansli alfa dalgalarini
artirirken delta ve teta dalga aktivitelerini azalttidi ve bu etkinin mental uyarilmadaki genel artigla
uyumlu oldugu gdsterilmistir. Modafinil, farmakolojik olarak uygun konsantrasyonlarda uyku/uyaniklik
ile ilgili en etkili reseptorlere (noradrenalin, serotonin, dopamin, GABA, adenozin, histamin-3,
melatonin veya benzodiazepin reseptorleri dahil) baglanmaz. Ayrica MAO-B ve fosfodiestaz II-V
aktivitelerini de inhibe etmez.

Modafinil'in dogrudan veya dolayh etkili dopamin reseptdr agonisti olmadigi saptanmistir ve
arttinimis dopaminerijik aktiviteyi arastiran bir gok in vivo preklinik modelde aktif degildir. in vitro olarak
modafinil, dopamin geri emilim bdlgelerine baglanarak ekstraselller dopamin artisina sebep olur fakat
dopamin saliniminda bir artis s6z konusu degildir. Preklinik modelde amfetamin ile indiklenen
uyaniklik, bir dopamin reseptor antagonisti olan haloperidol ile antagonize edilirken modafinil ile
indiiklenen uyanikliga haloperidoliin etkisi yoktur. Modafinil, dogrudan veya dolayh etkili bir a -1

adrenerjik agonisti gibi gérinmemektedir.

Farmakokinetik 6zellikler:

Modafinil, enantiyomerleri farkli farmakokinetiklere sahip olan rasemik bir bilesiktir (sabit
konsantrasyonda %10 d-isomer ve %90 l-izomer).
Modafinil'in enantiyomerlerinin farmakokinetikleri verilen dozdan bagimsiz olarak dogrusaldir.
Modafinil'in oral yolla alinmasindan sonra emilimi iyi fakat yavastir. Doruk plazma konsantrasyonuna
sindirim sonrasinda 2-4 saatte ulasilir. Verilen doz oraninda emilen miktarlar artar.

Modafinil 6zellikle albumin olmak Uzere plazma proteinlerine orta derecede baglanir(% 62).



Modafinil karaciger tarafindan metabolize edilir. Esas metabolit olan asit modafinil (dozun % 40-50'si )
farmakolojik etkiye sahip degildir. Modafinil, %10’dan daha az oranda degismeden ve metabolitleri
halinde idrarla atilir.

Modafinil'in atilim yari-o6mri uzundur (10-12 saat ) ve ginde 1 veya 2 doz ile tedavi uygulanmasina

olanak saglar.

Endikasyonlari:

Modiodalo, hafiften siddetliye kadar vardiyali meslek uyku bozukluklari (SWSD), obstruktif uyku apne/
hipopne sendromu (OSAHS), idiopatik hipersomnia ve narkolepsiye bagl asiri uyku egilimi olan

hastalarda uyanikhgi arttirmak igin ve tedavisinde endikedir.

Kontrendikasyonlar

Modafinil’e karsi asiri duyarliligi olan hastalar Modiodal tablet kullanmamalidir.

Uyarilar/ Onlemler:

Genel
Her ne kadar Modafinil'in fonksiyonlarda bozulma yaratabilecek bir etkisi gérilmemis olsa da; merkezi

sinir sistemini etkileyen her ilag muhakeme, disinme veya motor becerilerde degisiklie neden
olabilir. Hastalara, MODIODAL® tedavisi sirasinda arac veya makine kullanim kabiliyetlerinin

etkilenmediginden emin olana kadar dikkatli olmalari énerilmelidir.

Kardiovaskiiler Sistem

Sol ventrikdl hipertrofisi olan hastalar ve MSS uyaricilari ile baglantili iskemik EKG degisiklikleri, g6gus
agrisi, aritmi veya mitral kapak prolapsinin diger belirgin klinik tablolarini gelistirmis hastalarda
Modafinil kullaniimasi énerilmez.

Modafinil yakin zamanda miyokard enfaktis geciren veya stabil olmayan angina sikayeti olan
hastalarda degerlendiriimemistir. Bu kisilerde tedavi dikkatle takip edilmelidir.

Modafinil hipertansiyonlu hastalarda sistemik olarak degerlendiriimemistir. Bu hastalar da periyodik

olarak takip edilmelidir.

Merkezi Sinir Sistemi

Saglikli bir géniillide 600 mg MODIODAL® kullanimi sirasinda referans sanrilar, paranoid sanrilar ve
duyusal haliisinasyonlar ile uyku yoksunlugu gelismistir. ilacin kesilmesinden 36 saat sonra psikoz ile
ilgili hicbir delil kalmamistir. Psikoz hikayesi olan hastalarda MODIODAL® kullaniminda dikkatli

olunmalidir.

Ciddi bobrek bozuklugu olan hastalar

Ciddi bobrek bozuklugu olan hastalarda tek doz 200 mg Modafinil farmakokinetigi etkilememekte
ancak Modafinil'in inaktif metaboliti olan modafinil asidin agiga c¢ikisi normal bébrek fonksiyonu olan

kisilere gore ¢ok daha fazla olmaktadir.



Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalar

Siroz ile birlikte olan veya olmayan ciddi karacider yetmezIligi durumunda Modafinil dozu azaltiimahdir

(Bakiniz dozaj ve uygulama).

Yash hastalar
Yash hastalarda karaciger ve/veya bobrek fonksiyonlarinda azalma olabileceginden doz azaltiimasi

disunilmelidir (Bakiniz dozaj ve uygulama).

Kontraseptif kullanan hastalar

Modafinil ile birlikte kullanildiklarinda steroid kontraseptiflerin etkileri tedavi sirasinda ve tedaviden
sonraki bir ay icinde azalabilir. Bu sure iginde alternatif veya eslik eden kontrasepsiyon metodlari

onerilmelidir.

Alerjik reaksiyonlar

Deride dokuntd, artiker veya ilgili alerjik bir durumda hasta doktorunu bilgilendirmelidir.

Pediatrik kullanim

16 yas alti cocuklarda etkinlik ve guvenirliligi bilinmediginden kullaniilmamaldir.

Geriatrik kullanim

65 yas Uzerindeki kullanimin etkinlik ve guvenirliligi bilinmemektedir. 65 yas Uzeri 15 hastada

g6zlemlenen advers etki insidansi diger yas gruplarindakilere benzemektedir.

Gebelik ve laktasyonda kullanim:
Gebelik kategorisi C' dir
Modafinil tedavisi sirasinda veya tedavi Onerildiginde hasta gebe veya emaziriyor ise doktorunu

bilgilendirmelidir.
Modafinil ile gebelik doneminde yiritilen klinik ¢alismalar bulunmadigindan, bu dénemlerde kullanimi
ancak doktorun tedavi ile elde edilecek potansiyel yararin potansiyel risklerden daha fazla olduguna

karar vermesiyle s6z konusu olabilir.

Arac ve makine kullanimina etkisi

Modafinilin arag ve makine kullanimi Uzerine etkisi degerlendiriimemisti. Bu nedenle dikkatli

olunmalidir.

Yan Etkiler/Advers Etkiler

Modafinil genellikle iyi tolere edilen bir ajandir. Klinik galismalarda gdzlenen advers etkilerin cogu hafif
veya orta derecededir. Modafinil ile en sik rastlanan advers etkiler; bas agrisi, enfeksiyon, bulanti,

sinirlilik, anksiyete ve uykusuzluktur.



Modafinil ile (200 mg/giin ve 400 mg/gln) yurGtilen plasebo kontrolll galismada ortaya ¢ikan yan
etkiler asagidaki tabloda belirtilmistir:t

Modafinil Plasebo
(n=368) (n=185)
Tum vicut Bas agrisi %50 %40
Gogls agrisi %2 %1
Boyun agrisi %2 %1
Titreme %1 _
Boyun sertligi %1 _
Ates/Titreme %1 _
Sindirim Bulanti %13 %4
Sistemi Diyare %8 %4
Agiz kurulugu %5 %1
Anoreksi %5 %1
Anormal karaciger fonksiyonu %3 %2
Kusma %2 %1
Agiz Ulseri %1 _
Jinjivit %1 _
Susuzluk hissi %1 _
Solunum Rinit %11 %8
Sistemi Faranijit %6 %3
Akciger hastalig %4 %2
Dispne %2 %1
Astim %1 _
Epistaksis %1 _
Sinir Sinirlilik %8 %6
Sistemi Bas donmesi %5 %4
Depresyon %4 %3
Anksiyete %4 %1
Katapleksi %3 %2
Insomnia %3 %1
Parestezi %3 %1
Diskinezi %2 _
Hipertoni %2 _
Konfiizyon %1 _
Amnezi %1 _
Emosyonel labilite %1 _
Ataksi %1 _
Tremor %1 _
Kardiovaskiiler Hipotansiyon %2 %1
Hipertansiyon %2 _
Vazodilatasyon %1 _
Aritmi %1 _
Senkop %1 _
Kan/Lenfatik Eozinofili %2 _
Ozel Duyular Ambliyopi %2 %1
Anormal gérme bozuklugu %2 _
Metabolik/Beslenme Hiperglisemi %1

AlbUmindri %1



Kas-iskelet Eklem rahatsizhd! %1

Deri/Apendiks Herpes simpleks %1 _
Kuru cilt %1 _
Urogenital Anormal idrar %1 _
Uriner retansiyon %1 _
Anormal ejakulasyon %1 _

Yapilan ¢alismalarda modafinil ile plasebo gruplari arasinda ortaya ¢ikan advers etkilerde Modafinil

grubunda plasebo grubuna gére insidansi en az %1 daha fazla olan yan etkiler belirtiimistir.

Modafinil'in pazarlanmasindan sonra, goérilen ve bildirilen diger yan etkiler arasinda;
- Merkezi sinir sistemi: psikoz semptomlari, mania semptomlari,
- Dermatolojik system: ciddi deri reaksiyonlari (Stevens-Johnson sendromu ve eritem multiform
vakalari dahil),
- Asiri duyarlilik: drtiker, anjiyoédem yer almaktadir.
“BEKLENMEYEN BIiR ETKi GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA BASVURUNUZ”

ilag Etkilesimleri:
- Sitokrom P450 ve diger hepatik enzimler tarafindan metabolize edilen veya bu enzimleri inhibe eden

veya indukleyen ilaglar ile Modafinil arasinda etkilesim gorulebilir.

- Modafinil ile birlikte kullanildiginda diazepam, mefenitoin, fenitoin, propranolol ve warfarin seviyeleri
artabilir. CYP2D6 izoenzim eksikliginde CYP2CI9'un sekonder bir metabolik yol olarak devrede oldudu
populasyonlarda Modafinil ile birlikte kullanildiginda trisiklik antidepresanlarin ve selektif serotonin geri
alim (reuptake) inhibitérlerinin konsantrasyonlarinda artis goérulebilir.

- Oral kontraseptifler, siklosporin ve daha az olarak teofilin serum konsantrasyonlari modafinil ile
birlikte kullanildiklarinda azalabilir.

- Fenobarbital, karbamazepin ve rifampin gibi CYP3A4’( indikleyen ajanlari Modafinil seviyelerinde
azalmaya neden olabilirler.

Modafinilin 400 mg/gin ve Uzerindeki dozda kronik kullaniminda kendi metabolizmasini

indUkleyebilecegi olasiligi da g6z éninde tutulmahdir.

Karsinojenezis, mutajenezis ve fertilite tizerine etkiler

Yapilan ¢alismalarda her ne kadar karsinojenite ve mutajenite ile ilgili bir bulgu elde edilmemisse de
Modafinil'in karsinojenik ve mutajenik potansiyeli tam olarak bilinmemektedir. Modafinil'in fertilite

Uzerine etkisi gérilmemistir.

Bagimhilik yapma potansiyeli

Modiodal uyaniklik saglayici ve lokomotor aktiviteyi artirici etkilerinin yaninda psikoaktif ve 6forik
etkilere sahiptir ve diger MSS uyaricilarinda oldugu gibi ruhsal durumu algilama, diisiinme ve hislerde
degismelere neden olabilir. In vitro ¢galismalar Modafinil'in dopamin geri emilim bdlgelerine baglanarak

ekstraseluler dopamin miktarinda artisa neden oldugunu ancak dopamin salinimini etkilemedigini



gostermektedir. Doktorlar 6zellikle ge¢cmiginde ilag veya uyarici bagimliligi olan hastalarini yakindan
takip etmelidir. Hastalar bagimhlik veya yanhs kullanim belirtileri agisindan izlenmelidir (6rnek;
dozlarda artis veya ilaca ihtiyag duyma davranislar). ilag bagimlilarinda yapilan bir calisma
sonucunda Modafinil'in (200, 400 ve 800 mg) bagimlihk yapma potansiyeli metilfenidata gére nispi
olarak degerlendirilmistir. Bu calismada Modafinil ile goriilen psikoaktif ve 6forik etkiler ile hisler diger

MSS stimulanlari (metilfenidat) ile gorilen etkilerle uyumludur.

Kesilme sendromu

Faz-3 kontrolli klinik calismada, modafinil 9 haftalik kullanimdan sonra kesilme sendromu agisindan
degerlendirilmistir. Modafinil'in kesilmesinden sonra 14 gin boyunca kesilme sendromuna ait higbir

spesifik semptom gbézlenmemisgtir.

Kullanim Sekli ve Dozu:

- Narkolepsi ve obstriktif uyku apne/ hipopne sendromu: Ginlik doz 2- 4 tablettir (200-400 mg).
Hastanin yanitina gére, sadece bir sabah dozu yada ikiye bolinmuis doz olarak sabah ve 6glen
gunde iki kez verilebilir.

- Orta dereceden siddetliye kadar kronik vardiyali meslek uyku bozukluklari:Onerilen total gnlik doz,
gece vardiyasinin baglangicindan yaklasik 1 saat énce ginde 1 kez alinan 200 mg’dir. Doktorunuz

tarafindan bagka bir talimat verilmedikga, 6nerilen glinlik doz asilmamaldir,

- Child Pugh kategorizasyonuna goére C grubu karaciger yetmezligi olan hastalarda doz yariya

indirilmelidir (Bakiniz uyarilar/éGnlemler).

- Yasl hastalarda MODIODAL® ve metabolitlerinin eliminasyonu yaglanmaya bagh olarak azalabilir.
Bu nedenle bu yas grubunda dozlarin daha disiik onerilmesine dikkat edilmelidir (Bakiniz

uyarilar/énlemler).

Kullanma Talimati:

- GUnlik doz 2- 4 tablettir (200-400 mg). Hastanin yanitina gére, sadece bir defa sabah verilir yada
ikiye boliinmUs doz olarak sabah ve 6gdlen glinde iki defa verilebilir.

- Modiodal® tablet suyla yutulmaldir. Mide rahatsizligi olan kisilerin tableti yemeklerle birlikte almasi

onerilir.

Doz asimi:
Asin dozda ila¢g alinmasindan sonra goérilen en Onemli belirti uykusuzluktur. Eksitasyon veya

ajitasyon, insomnia ve hemodinamik parametrelerde hafif veya orta derecede artiglar gorulir. Ayrica
yuksek dozlarda anksiyete, irritabilite, agresif davraniglar, konfuizyon, sinirlilik, tremor, palpitasyonlar,

uyku problemleri, bulanti, diyare ve azalmig protrombin zamani rapor edilmistir.



Doz asimi igin spesifik bir antidot mevcut degildir. Boyle durumlarda eger hastada bir kontrendikasyon
yoksa midesi yikanir , gerekli semptomatik ve destekleyici tedavi yapilir. Kardiovaskduler izleme yapilir
ve 48 saat g6zlem altinda tutulur.

Saklama Kosullari:

Urtintin raf émrii 3 yildir. Modiodal tablet, 25°C’nin altindaki oda sicakliginda, isi ve isiktan korunarak
saklanmalidir.

Ticari Takdim Sekli ve Ambalaj Muhtevasi:

PVC/ Aliminyum blister icinde 30 tabletlik ticari ambalajlar halinde mevcuttur.

Ruhsat Sahibi ve Dagitici Firma isim ve Adresi:

GEN iLAC VE SAGLIK URUNLERI SAN. VE TiC. LTD. STi.,
Mustafa Kemal Mah., 50. Sok, 06520, Bilkent/ Cankaya/ANKARA

Ruhsat Tarih ve No:
30/4/2003- 113/92

Uretim Yeri isim ve Adresi:
CEPHALON France, 20, rue Charles Martigny, 94700- MAISONS ALFORT, FRANSA.

Receteli satilir.
Cocuklarin erigemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.
Beklenmeyen bir etki goruldiugiinde doktorunuza basvurunuz.

Hekime danigmadan kullaniimamalidir.



