KISA URUN BILGISi

1.  BESERI TIBBI URUNUN ADI
MODIVIGIL 200 mg Tablet

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her tablet; 200 mg modafinil icerir.

Yardimci1 maddeler:
Laktoz monohidrat 200.00 mg

Kroskarmelloz sodyum 30.00 mg

Yardime1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Tablet
Beyaz renkli, ¢ift tarafi ¢entikli, oblong, bikonveks tablet.

4.  KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
MODIVIGIL, narkolepsiye bagli asir1 uyku egiliminin tedavisinde endikedir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve suresi:

Onerilen glinliik doz 200-400 mg’dir. Hastanin yanitina gére 200 mg ile baslanmali ve klinik yanita

gore giinde bir kez veya ikiye boliinmiis olarak sabah ve 6glen verilebilir.

Uygulama sekli:

Oral uygulama i¢indir. Tabletler biitiin olarak yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Siddetli hepatik veya renal yetmezligi olan hastalarda doz yariya indirilmelidir (Gilinde 100 veya
200 mg).

Pediyatrik populasyon:
Cocuklarda etkinlik ve giivenilirligi heniiz kanitlanmamis oldugundan 6tiirii ¢ocuklarda kullanimi

onerilmez (bkz bolim 4.4).



Geriyatrik populasyon:

Modafinilin yaslilarda kullanimu ile ilgili sinirlt veri bulunmaktadir. Yaslilarda azalmis hepatik ve
renal fonksiyonlar nedeniyle, 65 yas iizerindeki hastalarda giinde 100 mg ile tedaviye baglanmasi
onerilmektedir. Maksimum doz olan 400 mg sadece renal veya hepatik bozukluk olmadig

durumlarda kullanilmalidir.

Diger:
Tedaviye uyku bozukluklar1 konusunda deneyimli bir hekimin Onerisiyle veya kontroliinde

baglanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

MODIVIGIL orta agir hipertansiyon, aritmide, hamilelik ve laktasyonda kontrendikedir.

Modafinil veya formiilasyonda kullanilan yardimci maddelerden herhangi birine asir1 duyarligi
oldugu bilinen hastalarda kullanilmamalidir.

4.4, Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Her ne kadar modafinilin fonksiyonlarda bozulma yaratabilecek bir etkisi goriilmemis olsa da;
santral sinir sistemini etkileyen her ilag muhakeme, diisiinme veya motor becerilerde degisiklige
neden olabilir. Hastalara, MODIVIGIL tedavisi sirasinda ara¢ veya makine kullanim
kabiliyetlerinin etkilenmediginden emin olana kadar dikkatli olmalar1 6nerilmelidir.

Sol ventrikiil hipertrofisi olan hastalar ve SSS uyaricilar ile baglantili iskemik EKG degisiklikleri,
gOglis agrisi, aritmi veya mitral kapak prolapsinin diger belirgin klinik tablolarini gelistirmis
hastalarda modafinil kullanilmas1 6nerilmez. Modafinil yakin zamanda miyokard enfarktiis geciren
veya stabil olmayan angina sikayeti olan hastalarda degerlendirilmemistir. Bu kisilerde tedavi
dikkatle takip edilmelidir.  Modafinil  hipertansiyonlu  hastalarda  sistemik  olarak
degerlendirilmemistir. Bu hastalar da periyodik olarak takip edilmelidir.

Saglikli bir goniilliide 600 mg modafinil kullanim1 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 MODIVIGIL kullaniminda
dikkatli olunmalidir.

Ciddi bobrek bozuklugu olan hastalarda tek doz 200 mg modafinil farmakokinetigi etkilememekte
ancak modafinilin inaktif metaboliti olan modafinil asidin aciga ¢ikis1 normal bobrek fonksiyonu

olan kisilere gore ¢cok daha fazla olmaktadir.



Siroz ile birlikte olan veya olmayan ciddi karaciger yetmezligi durumunda modafinil dozu
azaltilmalidir (Bakiniz doz ve uygulama).

Yash hastalarda karaciger ve/veya bobrek fonksiyonlarinda azalma olabileceginden doz azaltilmasi
diistintilmelidir (Bakiniz doz ve uygulama).

Modafinil ile birlikte kullanildiklarinda steroid kontraseptiflerin etkileri tedavi sirasinda ve
tedaviden sonraki bir ay i¢inde azalabilir. Bu siire i¢inde alternatif veya eslik eden kontrasepsiyon
metodlar1 6nerilmelidir.

Deride dokintu, Grtiker veya ilgili alerjik bir durumda hasta doktorunu bilgilendirmelidir.

12 yas alt1 ¢ocuklarda etkinlik ve giivenirliligi bilinmediginden kullanilmamalidir.

65 yas tizerindeki kullanimin etkinlik ve gilivenirliligi bilinmemektedir. 65 yas iizeri 15 hastada

gozlemlenen advers etki insidansi diger yas gruplarindakilere benzemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Modafinil kendi metabolizasyonunu CYP3A4/5 aktivitesini uyararak artirabilirse de etkisi diistktiir
ve ciddi klinik sonuglar1 olmamaktadir.

Antikonvilzanlar: Karbamazepin veya fenobarbital gibi CYP aktivitesini uyaran ilaclar ile birlikte
alindiginda modafinilin plazma diizeyi azalabilmektedir. CYP2C19’un olas1 inhibisyonuna ve
CYP2C9’un supresyonuna bagli olarak, fenitoinin klerensi modafinil ile birlikte kullanildiginda
azalabilir. Hastalar fenitoin toksisitesi agisindan izlenmeli ve fenitoin plazma diizeyleri
tekrarlayarak olculmeli gerekirse modafinil tedavisi kesilmelidir.

Steroid Kontraseptifler: Steroid kontraseptiflerin etkinlikleri, modafinilin CYP3A4/5 enzimi
uyarilmasina bagl olarak bozulabilir. Alternatif kontraseptif yontemlerin alinmasi 6nerilmektedir.
Modafinil tedavisi kesildikten iki ay sonra kontraseptiflerin yeterli etkinligi gosterecektir.
Antidepresanlar: Bazi trisiklik ve SSRI antidepresanlar biiyiik ol¢iide CYP2D6 tarafindan
metabolize edilirler. CYP2D6 enzimi eksikligi olanlarda (beyaz irkin yaklasik %10°u) CYP2C19
daha Onem kazanir. Modafinil CYP2C19’u inhibe ettigi i¢in daha diisiik antidepresan
kullanilmalidir.

Antikoagulanlar: CYP2C9’un modafinil tarafindan olasi supresyonu nedeniyle birlikte
kullanildiklarinda Varfarinin klerensi azalabilir. Modafinil tedavisi basladiktan sonraki 2 ay
siiresince ve doz degistirildik¢e protrombin zamanlar1 izlenmelidir.

Diger Ilaglar: CYP2C19 tarafindan metabolize olan ilaglar (diazepam, propranolol ve omeprazol)
modafinil ile birlikte kullamildiklarinda klirensleri azalabilir. Buna ek olarak, in vitro olarak
CYPI1A2, CYP2B6 ve CYP3A4/5 aktivitelerinin uyarilmasi sonucunda bu enzimler tarafindan

metabolize olan ilaglarin kan diizeylerinin azaldig1 goriilmistiir ki, bu in vivo olarak da ortaya



cikabilir. Klinik c¢alisma sonuglari, ozellikle gastrointestinal kanalda CYP3A4 enzimi ile
presistemik eliminasyona giren CYP3A4 enzim substratlarinda en biiyiikk etkinin olabilecegi
ongoriilmektedir. Bunlar arasinda ornekler: siklosporin, HIV proteaz inhibitorleri, buspirone,

triazolam, midazolam, kalsiyum kanal blokerlerinin ¢ogu ve statinlerdir.

Laktoz uyarisi:

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon
problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum Kontroll (Kontrasepsiyon)
MODIVIGIL’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar tlizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/ dogum
Ive-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim 5.3).

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Modafinilin hamilelerde kullanimu ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

Modafinil maksimum klinik dozdan yiiksek dozlarda sigan ve tavsanlarda teratojenik etki
gostermemistir. Ancak, preklinik ¢aligmalarda plazma diizeyleri metabolik otoindiiksiyona bagl
olarak hastalarda beklenen diizeyde veya altindadir. Hamilelikte modafinilin kullanimi
kontrendikedir.

Laktasyon dénemi

Modafinil ve asit ve sulfon metabolitleri sicanlarda anne siitiine gegmektedir. Insanlarda ise anne
siitline gecip gecmedigi bilinmemektedir.

Laktasyonda modafinilin kullanim1 kontrendikedir.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagma ya da MODIVIGIL tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kagmilip kagmilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin
cocuk acisindan faydast ve MODIVIGIL tedavisinin emziren anne agisindan faydas1 dikkate
alimmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Veri yoktur.



4.7. Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Modafinilin ara¢ ve makine kullanimi iizerine etkisi degerlendirilmemistir. Bu nedenle dikkatli
olunmalidir. Ortaya ¢ikabilecek gérme bulanikligi veya sersemlik hali ara¢ kullanma yetenegini

bozabilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Asagidaki yan etkilerin ¢ogu, modafinil tabletler ile yapilan klinik ¢alismalar ya da rutin kullanim
sirasinda bildirilmistir. Bu yan etkilerin ¢ogunun modafinil tablet tedavisi ile baglantisi
kanitlanmamustir.

Yan etkilerin goriilme siklig1 su sekilde tanimlanmistir ve gozlenen istenmeyen etkilerin sinift ve
siklik dereceleri, ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila
<1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), cok seyrek (< 1/10.000) olarak asagida listelenmistir.

En sik karsilagilan yan etki hastalarin yaklasik 9%21’ini etkileyen bas agrisidir. Genellikle hafif ve
orta siddette olup doza bagimlidir ve birkag giin i¢cinde geger.

Enfeksiyon ve infestasyon

Seyrek: Farenjit, sintzit

Kan ve lenfatik sistem bozukluklar

Seyrek: Eozinofili, 16kopeni

Bagisiklik sistemi bozukluklari

Seyrek: Minor alerjik reaksiyonlar (6rnegin saman nezlesi belirtileri)

Bilinmeyen siklikta: Anjioddem, iirtiker, asir1 duyarlilik reaksiyonlari (ates, dokiintii, lenfadenopati
ve diger etkilenen organ belirtileri ile birlikte)

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Yaygin: Istah azalmasi

Seyrek: Hiperkolesterolemi, hiperglisemi, diabetes mellitus, istah artmasi

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin: Sinirlilik, insomnia, anksiyete, anormal diisiinceler, konflizyon

Seyrek: Uyku bozukluklari, duygusal labilite, azalmis libido, diisman tavirlar, depersonalizasyon,
kisilik bozukluklari, ajitasyon, anormal riiyalar, agresyon

Bilinmeyen siklikta: Psikoz, mani, deliizyon, haliisinasyon, intihara meyil

Sinir sistemi bozukluklar:

Cok yaygin: Bag agrisi

Yaygin: Sersemlik, somnolans, parestezi



Seyrek: Diskinezi, hipertoni, hiperkinezi, amnezi, migren, tremor, vertigo, MSS uyarilmasi,
hipoestezi, koordinasyon bozukluklari, hareket bozukluklari, konugsma bozukluklari, tat duyu kaybi
Gorme bozukluklar:

Yaygin: Gérme bulaniklig

Seyrek: Anormal gorme, kuru goz

Kardiyak bozukluklar

Yaygin: Tagikardi, palpitasyon

Seyrek: Ekstrasistol, aritmi, bradikardi

Vaskuler bozukluklar

Yaygin: Vazodilatasyon

Seyrek: Hipertansiyon, hipotansiyon

Solunum, torasik, mediastinal bozukluklar

Seyrek: Dispne, Oksiirlikte artis, astim, epistaksis, rinit

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Karin agrisi, bulanti, kuru agiz, diare, dispepsi, konstipasyon

Seyrek: Gaz, reflu, kusma, disfaji, glossit, agiz iilserleri

Deri ve derialti doku bozukluklari

Seyrek: Terleme, dokint(, akne, pruritus

Bilinmeyen siklikta: Ciddi deri reaksiyonlar1 (eritema multiforme, Stevens Johnson Sendromu,
toksik epidermal nekrolizis, eozinofili ve sistemik semptomlar ile ila¢ dokiintistu (DRESS))
Kas-Iskelet sistemi ve bag dokusu bozukluklari

Seyrek: Sirt agrisi, boyun agrisi, myalji, myasteni, bacak kramplari, artralji

Renal ve iiriner sistem bozukluklar:

Seyrek: Anormal idrar, idrar sikliginda artig

Ureme sistemi ve meme bozukluklari

Seyrek: Menstriel bozukluklar

Genel bozukluklar

Yaygin: Asteni, gogiis agrisi

Seyrek: Periferik 6dem, susama hissi

Arastirmalar

Yaygin: Anormal karaciger fonksiyon testleri, doz bagiml alkalin fosfataz ve gama glutamil
transferaz degerlerinde artis gozlenebilir.

Seyrek: Anormal AKG bulgulari, kilo artisi, kilo verme



4.9. Doz asim ve tedavisi

Belirtiler: Tek basma veya diger ilaglar ile birlikte modafinil asir1 dozajinda; insomnia,
dinlenememe, dezoryantasyon, konflizyon, eksitasyon gibi santral sinir sistemi bozukluklari,
haliisinasyon, bulanti, diare gibi sindirim sistemi bozukluklari, tasikardi, bradikardi, hipertansiyon
g0gls agrist gibi kardiyovaskiiler sistem bozukluklari

Tedavi: Kusma uyarilmasi veya gastrik lavaj diistiniilmelidir. Psikomotor ve kardiyovaskiiler
belirtilerin izlenmesi amaciyla hospitalizasyon yapilabilir. Hastadaki belirtiler ortadan kalkincaya

dek gozlem altinda tutulmasi onerilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Santral etkili sempatomimetik

ATC Kodu: NO6BAO7

Modafinil insan dahil bircok canlida uyaniklili§i uyarir. Uyanikliligi saglamadaki kesin etki
mekanizmasi bilinmemektedir.

Klinik Oncesi calismalar: Modafinil, dogrudan veya dolayli olarak, alfal adrenoseptor veya
dopamin reseptdr antagonisti olarak etki gostermemektedir. Amfetamin ile uyarilan uyaniklilik,
dopamin reseptor antagonisti haloperidol ile antagonize edilirken, modafinil ile uyarilanda ayni etki
antagonize edilmez. Metilfenidat ve amfetamin ile tim beyinde néronal aktivasyon gorilirken,
modafinil ile secici olarak, 6zellikle hipotalamusda olmak iizere beynin belli bolgelerinde uyari
saglanmaktadir.

Insanlarda, modafinil, giindiiz canlihgmi ve uyanikhiligi saglar veya iyilestirir. Modafinil
uygulamasi, uyanikliligin siirdiiriilebilmesini saglar ve bu uyaniklik elektrofizyolojik degisiklikler
gibi objektif olarak gosterilebilir. Modafinil uyku yoksunluguna bagli biligsel, psikomotor ve
norosensoriyel performanstaki bozukluklara kars1 etki eder. Bu degisiklikler, davranis ve istahta
herhangi bir olumsuz degisiklige neden olmadan gerceklesir.

Narkolepsili hastalarda sabahlar1 400 mg veya sabah ve 6gle 200’er mg modafinil uygulanmalidir.
Bu sekilde uygulandiginda gece uykusu olumsuz yonde etkilenmemektedir.

Asir1 uyku, uyanikligin siirdiiriilmesinde zorluk ve uygun olmayan kosullarda uykuya dalma olarak
tanimlanmaktadir. Asir1 uyku, Epworth uyku skalasina gore 11 veya daha fazla deger ile

gorilmektedir.

Orta uyku, giin boyunca gorilen uyku dénemleri ile belirlidir ve hafif fiziksel aktivitede veya orta
derecede konsantrasyon gerektiren durumlarda ortaya ¢ikar. Uykuya dalma konser, tiyatro, sinema,
araba kullanma, toplantilarda ortaya ¢ikar. Bu derecede uyku bozuklugu, ¢oklu fazli uyku testi ile

birliktedir ve ortalama uyku gizliligi 5-10 dakikadir.
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5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Modafinil rasemik bir karisimdir. Enantiomerleri farkli farmakokinetik Ozelliklere sahiptir.
Modafinilin yarilanma 6mrii d enantiomerinden {i¢ kat daha fazladir. Toplam maruziyet stresi
AUC, bu siire olarak degerlendirilir. Goriinen kararli durum doza baslandiktan sonra 2-4 gunde
olusur.

Emilim

Modafinil kolaylikla emilir ve 2-4 saat icinde doruk konsantrasyona ulasir. Yemegin modafinilin
emilimi Gzerine herhangi bir etkisi yoktur. Ancak, yemekle birlikte alindiginda t,, yaklasik 1 saat
streyle gecikir.

Dagilim

Modafinil viicut dokularinda iyi dagilim gdsterir. Dagilim hacmi toplam viicut sivisindan daha
fazladir. Insan plazmasinda, plazma proteinlerine (%60 oraninda albiimine) baglanir. Proteine
baglanma derecesi, diger proteine baglanan ilaglar ile etkilesim riski diistiktiir.

Biyotransformasyon

Modafinil karacigerde esteraz ve CYP3A4/5 enzimleri ile metabolize olur ve iki temel metabolit
modafinil asit ve modafinil silfon ortaya ¢ikar. Preklinik modellerde metabolitlerin modafinilin
canlandirict etkisine neden olmadig1 goriilmiistiir. In vitro calismalar, insan hepatositlerinde
modafinilin konsantrasyon bagimli bir sekilde: CYP1A2, CYP2B6 ve CYP3A4’ti uyardigini
gdstermistir. Buna ek olarak CYP2C9 enzimi baskilanmaktadir. Insan karaciger mikrozomlarinda
modafinil ve modafinil sulphone parsiyel kompetitetif geri dontislii CYP2C19 enzimini inhibe
etmektedir (bkz. 4.5).

Eliminasyon

Modafinil ve metabolitlerinin atilimi1 genellikle renal yoldan olur ve kii¢iik bir boliimii, degisime
ugramadan atilir (< %10). Eliminasyon yar1 omrii, ¢coklu doz sonrasi 15 saattir ve tedavi rejimi
gunde 1-2 kezdir.

Dogrusal/ dogrusal olmayan durum

Modafinil farmakokinetigi lincerdir ve bu linearite uygulanan 200-600 mg gunde bir kez doz

uygulamadan bagimsizdir. Sistemik maruziyet uygulanan doz ile dogru orantilidir.



Hastalardaki karekteristik 6zellikler

Bobrek/Karaciger vetmezligi

Ciddi kronik renal yetmezlikte modafinilin farmakokinetigi degismez ancak, modafinilin aside
maruziyeti 9 kat artar. Metabolitin bu diizeyi ile maruziyeti sonucundaki giivenlik hakkinda bilgi
yoktur. Ciddi hepatik yetmezligi olan hastalarda modafinil klerensi %60 oraninda azalir ve kararl
diizey iki katina ¢ikar. Modafinil dozu ciddi hepatik veya renal yetmezligi olan hastalarda yariya
azaltilmalidir.

Yashlar

Yaslilarda hepatik ve renal fonksiyonlarda azalma olabileceginden otiirii, doz azaltilmasi

diisiiniilmelidir.

5.3.  Klinik dncesi guvenlilik verileri

Tek ve tekrarlayan toksikolojik c¢alismalar, hayvanlarda 6zel bir toksisiteye neden olmadigini

gostermistir.

Ureme fonksiyon calismalari fertilite iizerine bir etkisi olmadigini ve teratojenik bir etki

gostermedigini gostermistir. Ayrica fetus tlizerine canliligi, gelisimi biiylimeyi etkileyen bir etki

olmadigini1 gostermistir.

Modafinil mutajenik veya karsinojenik degildir.

Hayvanlarda toksikolojik, lireme ve karsinojenisite ¢aligmalari, insanlara gére daha az veya aynidir.
Bu durumun, preklinik ¢aligmalarda, metabolik oto indiiksiyona bagli oldugunu diisiindiirmektedir.
Sigcanlarda, peri - post natal caligmalarda, siitteki konsantrasyonun plazmadakinden 11,5 kez daha

fazla oldugu gorilmiistiir.

6. FARMASOTIK BILGILER

6.1. Yardimci maddelerin listesi:
Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakl1)

Prejelatanize nisasta
Kroskarmelloz sodyum
Povidon

Talk

Silikon dioksit
Magnezyum stearat



6.2. Gegcimsizlikler:

Gegerli degil.

6.3. Raf omru:

24 Ay

6.4. Saklamaya yonelik 0zel uyarilar:

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi:
30 tablet iceren Aliminyum-Aliminyum blisterler igerisinde kullanma talimati ile birlikte karton

kutuda ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler:
Kullanilmamis olan fiiriinler ya da atik materyallerin bertarafinin 2/4/2015 tarihli ve 29314 sayili
Resmi Gazetede yayimlanan Atik Yonetimi YOnetmeligi hiikiimlerine gore yapilmasi gerekmektedir.

7. RUHSAT SAHIBI

Liba Laboratuarlar1 A.S.
Beykoz/istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2020/253

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 10.01.2019
Ruhsat yenileme tarihi: 09.12.2020

10. KUB’UN YENILEME TARIiHI
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