CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Actimodan, 100 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 100 mg modafinilu (Modafinilum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera 113,5 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Biate lub biatawe, niepowlekane tabletki z wyttoczonymi 0znaczeniami ,,41” na jednej stronie i ,,J”” na
drugiej stronie, 0 wymiarach 12,6 mm x 5,5 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Actimodan wskazany jest do stosowania u dorostych, w leczeniu nadmiernej
sennosci zwigzanej z narkolepsja z katapleksja lub bez katapleks;ji.

Nadmierna sennos¢ zdefiniowana jest jako trudno$¢ w utrzymaniu stanu czuwania i zwickszone
ryzyko zasnigcia w nieodpowiednich sytuacjach.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza lub pod nadzorem lekarza z odpowiednia wiedza na
temat wyzej wymienionych zaburzen (patrz punkt 4.1).

Rozpoznanie narkolepsji nalezy postawi¢ zgodnie z wytycznymi Miedzynarodowej Klasyfikacji
Zaburzen Snu (ang. International Classification of Sleep Disorders - ICSD2).

Okresowo nalezy kontrolowa¢ stan pacjenta i dokonywac klinicznej oceny koniecznosci dalszego
leczenia.

Dawkowanie

Zalecana poczatkowa dawka dobowa wynosi 200 mg. Catkowita dawke dobowg mozna przyjmowac
w pojedynczej dawce rano lub w dwoch dawkach podzielonych, rano i w potudnie, w zaleznos$ci od
oceny stanu pacjenta przez lekarza oraz odpowiedzi pacjenta na leczenie.

U pacjentow z niewystarczajgca reakcja na dawke poczatkowg 200 mg modafinilu mozna stosowac
dawki do 400 mg w jednej lub dwoch dawkach podzielonych.



Stosowanie przewlekle

Lekarze przepisujacy modafinil na czas dhuzszy powinni okresowo dokonywaé ponownej oceny
przewlektego stosowania produktu leczniczego u poszczegdlnych pacjentéw, poniewaz dtugotrwata
skutecznos¢ modafinilu nie byta oceniana (> 9 tygodni).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Brak wystarczajacych informacji umozliwiajacych okreslenie bezpieczenstwa i skutecznosci
stosowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby
U pacjentow z cigzkim zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy zmniejszy¢ dawke modafinilu
o potowe (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Dostepne sa tylko ograniczone dane dotyczace stosowania modafinilu u pacjentow w podesztym
wieku. Biorac pod uwage mozliwo$¢ zmniejszenia klirensu i zwigkszenia ekspozycji
ogolnoustrojowej, zaleca sig, aby u pacjentow w wieku powyzej 65 lat rozpoczynac leczenie od dawki
100 mg na dobe.

Dzieci i mtodziez
Z powodoéw zwigzanych z bezpieczenstwem i skutecznos$cig modafinilu, ten produkt leczniczy nie
powinien by¢ stosowany u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.4).

Sposdb podawania
Do podawania doustnego. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Niekontrolowane, umiarkowane lub cigzkie nadcisnienie tetnicze

- Pacjenci z zaburzeniami rytmu serca

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Rozpoznanie zaburzen snu

Modafinil nalezy stosowac wylacznie u pacjentow, ktorzy przebyli petng ocene nadmiernej sennos$ci
i u ktorych rozpoznanie narkolepsji postawiono zgodnie z kryteriami diagnostycznymi ICSD2. Taka
ocena zwykle obejmuje, oprocz zbierania wywiadow, pomiary parametréw snu w warunkach
laboratoryjnych oraz wylaczenie innych mozliwych przyczyn obserwowanej hipersomnii.

Cigzka wysypka, w tym zespot Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson Syndrome - SJS), martwica
toksyczno-rozptywna naskorka (ang. Toxic Epidermal Necrolysis - TEN) oraz wysypka polekowa

z eozynofilig i objawami ogoélnoustrojowymi (ang. Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms - DRESS).

Zglaszano przypadki cigzkiej wysypki wymagajacej hospitalizacji i przerwania leczenia w zwigzku ze
stosowaniem modafinilu, wystepujace w ciggu 1 do 5 tygodni od rozpoczecia leczenia. Zgtaszano
rowniez pojedyncze przypadki wystepujace po dluzszym okresie leczenia (np. po 3 miesigcach).

W badaniach klinicznych nad modafinilem czgsto$¢ wystepowania wysypki prowadzacej do
odstawienia produktu leczniczego, z uwzglednieniem wysypki cigzkiej, wynosita ok. 0,8% (13 na
1585 przypadkéw) u dzieci i mtodziezy (w wieku <17 lat). Nie zglaszano cigzkiej wysypki skorne;j

w badaniach klinicznych nad stosowaniem modafinilu u 0séb dorostych (0 na 4264 przypadki).

W razie wystapienia pierwszych oznak wysypki nalezy przerwac leczenie modafinilem i nie
wznawia¢ go (patrz punkt 4.8).



Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu w skali catego $wiata, u dorostych i dzieci
zgloszono rzadkie przypadki wysypki zagrazajacej zyciu, w tym zespdt Stevensa-Johnsona, martwice
toksyczno-rozptywna naskorka oraz wysypke polekowg z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy

Stosowanie modafinilu nie jest zalecane u dzieci i mtodziezy, poniewaz bezpieczenstwo i skutecznosé¢
produktu leczniczego nie zostaty ustalone w badaniach kontrolowanych z udziatem dzieci oraz ze
wzgledu na ryzyko cigzkiej nadwrazliwosci skornej i psychiatrycznych dziatan niepozadanych.

Reakcja nadwrazliwo$ci wielonarzadowej

Reakcje nadwrazliwo$ci wielonarzadowej, w tym co najmniej jeden przypadek $miertelny
odnotowany po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, wystepowaty w bliskim zwigzku
czasowym z chwilg rozpoczgcia leczenia modafinilem.

Cho¢ liczba doniesien jest ograniczona, reakcje nadwrazliwosci wielonarzadowej moga wymagac
hospitalizacji lub by¢ grozne dla zycia. Nieznane sa czynniki umozliwiajace przewidywanie ryzyka
wystgpienia lub cigzko$ci reakeji nadwrazliwosci wielonarzgdowej zwigzanych ze stosowaniem
modafinilu. Objawy przedmiotowe i podmiotowe tego zaburzenia byty réznorodne, niemniej
zazwyczaj, cho¢ nie wylacznie, u pacjentow wystepowata goraczka i wysypka z zajgciem innego
uktadu narzadoéw. Innymi przejawami takich reakcji byty m.in.: zapalenie mig$nia sercowego,
zapalenie watroby, nieprawidtowosci badan czynnosciowych watroby (np. eozynofilia, leukopenia,
matoptytkowos¢), $wiad i ogdlne ostabienie.

Obraz nadwrazliwo$ci wielonarzadowej jest zmienny, moga wystapi¢ objawy podmiotowe
i przedmiotowe ze strony innych, nie wymienionych tutaj uktadow narzadow.

W razie podejrzenia reakcji nadwrazliwosci wielonarzadowej nalezy przerwac leczenie modafinilem.

Zaburzenia psychiatryczne

Pacjentéw nalezy monitorowacé, czy nie powstajg u nich de novo lub zaostrzajg si¢ wczesniejsze
zaburzenia psychiatryczne (patrz ponizej oraz punkt 4.8) kazdorazowo podczas dostosowania dawki,

a nastgpnie w regularnych odstgpach w okresie leczenia. W razie wystgpienia objawow
psychiatrycznych zwigzanych ze stosowaniem modafinilu, nalezy przerwac leczenie modafinilem i nie
wznawia¢ go. Modafinil nalezy ostroznie stosowac u pacjentdw z zaburzeniami psychiatrycznymi

w wywiadzie, obejmujacymi psychozg, depresje, pobudzenie maniakalne, duze zaburzenie lgkowe,
pobudzenie psychoruchowe, bezsenno$¢ lub naduzywanie substancji psychoaktywnych (patrz
ponizej).

Zaburzenia lekowe
Stosowanie modafinilu ma zwigzek z wystgpieniem lub nasileniem lgku. Pacjenci z duzym
zaburzeniem lgkowym powinni by¢ leczeni modafinilem wylgcznie w placowce specjalistyczne;.

Zachowania samobojcze

U pacjentow leczonych modafinilem zgtaszano zachowania samobojcze (proby samobojcze i mysli
samobdjcze). Pacjentow leczonych modafinilem nalezy szczegdlnie uwaznie monitorowac, czy nie
pojawiaja si¢ u nich lub nasilajg si¢ zachowania samobdjcze. W razie wystgpienia objawow
samobdjczych zwigzanych ze stosowaniem modafinilu leczenie powinno by¢ przerwane.

Objawy psychotyczne lub maniakalne

Stosowanie modafinilu ma zwigzek z wystgpieniem lub nasileniem objawow psychotycznych lub
maniakalnych (w tym omamoéw, urojen, pobudzenia psychoruchowego lub manii). Pacjentéw
leczonych modafinilem nalezy szczegdlnie uwaznie monitorowac, czy nie pojawiajg si¢ u nich lub
nasilajg si¢ objawy psychotyczne lub maniakalne. W razie wystapienia objawow psychotycznych lub
maniakalnych moze by¢ konieczne odstawienie modafinilu.




Zaburzenia afektywne dwubiegunowe
Modafinil nalezy ostroznie stosowac u pacjentdw ze wspolistniejagcym zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym ze wzgledu na ryzyko epizodu mieszanego i (lub maniakalnego) u takich pacjentow.

Zachowanie agresywne lub wrogie

Leczenie modafinilem moze by¢ przyczyna wystgpienia zachowania agresywnego lub wrogiego.
Pacjentow leczonych modafinilem nalezy szczegdlnie uwaznie monitorowac, czy nie pojawiaja si¢
u nich lub nasilaja si¢ zachowania agresywne lub wrogie. W razie wystapienia objawéw moze by¢
konieczne odstawienie modafinilu.

Zagrozenia zwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym

U wszystkich pacjentow przed rozpoczeciem leczenia modafinilem zaleca si¢ badanie EKG.

W przypadku stwierdzenia nieprawidlowosci, przed rozwazeniem leczenia modafinilem konieczne sg
dalsze badania diagnostyczne i leczenie u specjalisty.

U pacjentéw otrzymujacych modafinil nalezy regularnie kontrolowa¢ ci$nienie tetnicze krwi i czestos$¢
akcji serca. Nalezy odstawi¢ modafinil u pacjentéw, u ktérych wystapi niemiarowos¢ serca badz
umiarkowane lub ci¢zkie nadci$nienie t¢tnicze, i nie rozpoczyna¢ ponownie leczenia do chwili
przeprowadzenia odpowiedniego postepowania diagnostyczno-terapeutycznego.

Modafinil nie jest wskazany u pacjentéw z przerostem lewej komory serca lub sercem ptucnym

w wywiadzie, a takze u pacjentow z wypadaniem ptatka zastawki mitralnej, u ktorych zespot
wypadania ptatka zastawki mitralnej wystgpowat uprzednio podczas otrzymywania stymulantow
OUN. Zespo6t ten moze objawiac sie¢ zmianami niedokrwiennymi w EKG, bolem w klatce piersiowej
lub niemiarowo$cig serca.

Bezsennos¢
Modafinil nasila stan czuwania, dlatego nalezy zwraca¢ uwage na objawy bezsennosci u pacjentow.

Zachowywanie higieny snu

Nalezy pouczy¢ pacjentdw, ze modafinil nie zastgpuje snu i ze nalezy zachowywac odpowiednia
higiene snu. Jedng z czynno$ci majacych na celu zapewnienie odpowiedniej higieny snu moze by¢
analiza spozycia kofeiny.

Pacjentki stosujace steroidowe $rodki antykoncepcyjne

Przed rozpoczgciem stosowania modafinilu, u kobiet w wieku rozrodczym i utrzymujacych aktywnosé¢
seksualng nalezy wdrozy¢ program antykoncepcji. Poniewaz skutecznos¢ steroidowych srodkow
antykoncepcyjnych moze si¢ zmniejszy¢ podczas leczenia modafinilem, zaleca si¢ alternatywne lub
réwnolegle stosowane metody antykoncepcji, rOwniez przez dwa miesigce po odstawieniu modafinilu
(mozliwe interakcje ze steroidowym $rodkami antykoncepcyjnymi, patrz tez punkt 4.5).

Naduzywanie leku oraz stosowanie poza wskazaniami lub uzytek niedozwolony przez prawo
Badania nad modafinilem wykazaty potencjalne dziatanie uzalezniajace produktu leczniczego, wiec
nie mozna w petni wykluczy¢ mozliwosci uzaleznienia przy przewlektym stosowaniu.

Modafinil nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z alkoholizmem, lekomanig lub narkomania

w wywiadzie.

Ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujacg dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke to znaczy produkt uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Modafinil moze zwicksza¢ wlasny metabolizm poprzez indukcje aktywnosci CYP3A4/5, jednak
wplyw ten jest niewielki i najprawdopodobniej pozbawiony istotnych nastepstw klinicznych.

Leki przeciwdrgawkowe:

Jednoczesne podawanie silnych induktorow enzymow CYP, takich jak karbamazepina i fenobarbital,
moze prowadzi¢ do zmniejszenia stgzenia modafinilu w osoczu. W zwiazku z mozliwym
hamowaniem CYP2C19 przez modafinil i supresja CYP2C9, klirens fenytoiny moze by¢ zmniejszony
w przypadku rownoleglego podawania modafinilu. Nalezy monitorowac¢ pacjentow, czy nie wystepuja
u nich objawy toksycznosci fenytoiny; ponadto po rozpoczeciu lub przerwaniu leczenia modafinilem
moze by¢ wlasciwe powtarzanie pomiaréw stezenia fenytoiny w osoczu krwi.

Steroidowe $rodki antykoncepcyjne:

Skutecznos¢ steroidowych srodkéw antykoncepcyjnych moze by¢ uposledzona w wyniku indukec;ji
CYP3A4/5 przez modafinil. U pacjentek leczonych modafinilem zaleca si¢ alternatywne lub
réwnolegle stosowane metody antykoncepcji. W celu zapewnienia odpowiedniej antykoncepcji
konieczne jest dalsze stosowanie tych metod przez dwa miesiace od przerwania leczenia modafinilem.

Leki przeciwdepresyjne:

Niektore trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny sa metabolizowane glownie przez CYP2D6. U pacjentdow z niedoborem CYP2D6 (ok. 10%
populacji rasy biatej) wigksza role odgrywa szlak metaboliczny z udziatem CYP2C19, majacy zwykle
drugorzedne znaczenie. Poniewaz modafinil moze hamowa¢ CYP2C19, u tych pacjentdéw moze by¢
konieczne stosowanie nizszych dawek lekow przeciwdepresyjnych.

LekKi przeciwzakrzepowe:

W zwigzku z mozliwym hamowaniem CYP2C9 przez modafinil, klirens warfaryny moze by¢
zmniejszony w przypadku rownolegtego podawania modafinilu. Nalezy regularnie monitorowac czas
protrombinowy w pierwszych 2 miesigcach leczenia modafinilem oraz po zmianach dawkowania
modafinilu.

Inne produkty lecznicze:

Substancje, ktérych eliminacja odbywa si¢ gtownie poprzez metabolizm CYP2C19, takie jak
diazepam, propranolol i omeprazol, moga mie¢ obnizony klirens podczas rownolegtego stosowania
z modafinilem i z tego wzgledu moga wymaga¢ zmniejszenia dawki. Ponadto w ludzkich
hepatocytach obserwowano in vitro indukcje aktywnosci CYP1A2, CYP2B6 i CYP3A4/5; gdyby
zjawisko to wystgpowato in vivo, mogtoby prowadzi¢ do obnizenia stezenia we krwi lekow
metabolizowanych przez te enzymy, a tym samym mozliwego zmniejszenia skuteczno$ci
terapeutycznej tych lekow. Wyniki badan klinicznych nad interakcja sugeruja, ze najwicksze efekty
moga dotyczy¢ substratow CYP3A4/5, ktore przechodzg istotng eliminacj¢ przedogolnoustrojowa,
zwlaszcza z udzialem enzymow CYP3A w przewodzie pokarmowym. Sg to np. cyklosporyna,
inhibitory proteazy HIV, buspiron, triazolam, midazolam oraz wigkszo$¢ antagonistow kanatu
wapniowego i statyn. Opisano przypadek 50% obnizenia stezenia cyklosporyny u pacjenta
otrzymujacego cyklosporyne, u ktérego wdrozono rownolegte leczenie modafinilem.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania modafinilu u kobiet w okresie cigzy. Badania na

zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Produkt leczniczy Actimodan nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku
rozrodczym, nie stosujgcych skutecznej metody antykoncepcji. Poniewaz modafinil moze zmniejszac
skutecznos¢ doustnych srodkow antykoncepcyjnych, konieczne jest stosowanie alternatywnych,
dodatkowych metod antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5).



Karmienie piersig

Na podstawie danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono
przenikanie modafinilu/metabolitow do mleka (szczegoly patrz punkt 5.3).

Modafinil nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersig.

Plodnos¢
Brak dostgpnych danych na temat ptodnosci.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjentow z sennos$cig o nieprawidlowym nasileniu nalezy poinformowac, ze ich poziom czuwania
moze nie powrdci¢ do normy. Pacjenci z nadmierng senno$cia, wtacznie z pacjentami bedacymi

w trakcie leczenia modafinilem, powinni by¢ czgsto poddawani ponownym ocenom stopnia sennosci
oraz, w odpowiednich przypadkach, informowani o koniecznosci powstrzymania si¢ od prowadzenia
pojazddéw 1 wykonywania innych potencjalnie niebezpiecznych czynnos$ci. Dziatania niepozadane,
takie jak niewyrazne widzenie lub zawroty gtowy, moga rdwniez wplywac na zdolno§¢ prowadzenia
pojazdéw (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Nastegpujace dzialania niepozgdane zaobserwowano w badaniach klinicznych i (lub) w ramach
obserwacji po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Czgsto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych, ktorych zwigzek z leczeniem uznano za co najmniej mozliwy w badaniach
klinicznych z udziatem 1561 pacjentdéw stosujacych modafinil, zostata sklasyfikowana nastepujaco:
Bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt cz¢sto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), czesto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozadanym produktu leczniczego byl bol glowy,
wystepujacy u okoto 21% pacjentéw. Bol taki ma zwykle nasilenie tagodne lub umiarkowane, zalezne

od dawki i ustepuje w ciggu kilku dni.
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narzadow),

anafilaksja
Zaburzenia zmniejszenie hipercholesterolemia,
metabolizmu taknienia hiperglikemia,
i odzywiania cukrzyca,
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suchego oka

Zaburzenia serca

czestoskurcz,
kotatanie serca

skurcze dodatkowe,
niemiarowos¢,
rzadkoskurcz

Zaburzenia
naczyniowe

rozszerzenie
naczyn

nadci$nienie,
niedoci$nienie
tetnicze

Zaburzenia uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej

i $rodpiersia

duszno$¢, wzmozony
kaszel, astma,
krwawienie z nosa,
niezyt nosa

Zaburzenia
zoladka i jelit

b6l brzucha,
nudnosci,
sucho$¢ w jamie
ustnej, biegunka,
niestrawnos¢,
zaparcia

wzdecie, refluks,
wymioty, dysfagia,
zapalenie jgzyka,
owrzodzenia jamy
ustnej

Zaburzenia skory
i tkanki podskorne;

pocenie sig,
wysypka, tradzik,
$wiad

cigzkie reakcje
skorne obejmujgce
rumien

wielopostaciowy,
zespot Stevensa-
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Johnsona,
martwica
toksyczno-
rozptywna
naskorka oraz
wysypka polekowa
z eozynofilig i
objawami
ogolnoustrojowymi
(DRESS)

Zaburzenia
mig$niowo-
szkieletowe
i tkanki facznej

bol plecow, bol szyi,
bol miesni,
miastenia, skurcze
tydek, bole stawow,
drzenie

Zaburzenia nerek
i drog moczowych

nieprawidlowy
mocz, czgste
oddawanie moczu

i stany w miejscu
podania

ostabienie, bol w
Klatce piersiowej

Zaburzenia uktadu zaburzenia
rozrodczego miesigczkowania

i piersi

Zaburzenia og6lne ogodlne obrz¢k obwodowy,

uczucie pragnienia

Badania
diagnostyczne

nieprawidlowosci
badan czynno$ci
watroby,
obserwowano
zalezne od dawki
zwickszenie
aktywnosci
fosfatazy
alkalicznej i
gamma-
glutamylotrans-
ferazy

nieprawidlowy zapis
EKG, zwigkszenie
masy ciala, spadek
masy ciala

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtaszac¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy najczesciej towarzyszace przedawkowaniu modafinilu, zarbwno w monoterapii, jak
i w skojarzeniu z innymi lekami, obejmuja: bezsennos$¢, objawy ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego takie jak niepokoj ruchowy, dezorientacje, splatanie, pobudzenie psychiczne i omamy;


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

zmiany pokarmowe takie jak nudnosci i biegunka oraz zmiany sercowo-naczyniowe takie jak
czestoskurcz, rzadkoskurcz, nadcisnienie i bol w klatce piersiowe;.

Postepowanie
Nalezy rozwazy¢ sprowokowanie wymiotow i ptukanie zotadka. Hospitalizacja i obserwacja stanu

psychomotorycznego; zaleca si¢ monitorowanie lub obserwacje uktadu sercowo-naczyniowego do
ustgpienia objawow.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Psychoanaleptyki, leki sympatykomimetyczne o dziataniu osrodkowym,
kod ATC: NO6BAOQ7

Modafinil nasila stan czuwania u réznych gatunkow, w tym u cztowieka. Doktadny mechanizm
(mechanizmy) pobudzania przez modafinil stanu czuwania jest nieznany.

W badaniach nieklinicznych modafinil wykazuje stabe lub nieistotne dziatanie na receptory biorace
udziat w regulacji stanu snu i czuwania (np. receptory dla adenozyny, benzodiazepin, dopaminy,
GABA, histaminy, melatoniny, noradrenaliny, oreksyny i serotoniny). Modafinil nie hamuje rowniez
aktywnosci cyklazy adenylowej, katecholo-O-metylotransferazy, dekarboksylazy kwasu
glutaminowego, MAO-A i B, syntazy tlenku azotu, fosfodiesteraz 11-VI ani hydroksylazy
tyrozynowej. Modafinil nie jest bezposrednim agonista receptora dopaminowego, jednakze dane in
Vvivo i in vitro wskazuja, ze modafinil wiaze si¢ z transporterem dopaminy i hamuje zwrotny wychwyt
dopaminy. Nasilajgce stan czuwania dzialanie modafinilu jest hamowane przez antagonistow
receptora D1/D2, co wskazuje, ze ma on posrednie dzialanie agonistyczne.

Nie wydaje si¢, aby modafinil byt bezposrednim agonista receptora (xl—adrenergicznego. Jednakze

modafinil wigze si¢ z transporterem noradrenaliny i hamuje zwrotny wychwyt noradrenaliny, ale
interakcje te sg stabsze, niz obserwowane przy transporterze dopaminy. Nasilajace stan czuwania
dziatanie modafinilu moze by¢ ostabione przez antagoniste receptora al—adrenergicznego, prazosyne,

jednakze w innych systemach oceny (np. w nasieniowodzie) reagujacych na agonistow receptoréw
a-adrenergicznych modafinil nie wywiera zadnego dziatania.

W modelach nieklinicznych rownowazne dawki metylfenidatu i amfetaminy nasilajace stan czuwania
zwickszaja aktywno$¢ neuronalng w obrebie catego mozgu, natomiast modafinil, w przeciwienstwie
do klasycznych stymulantow psychoruchowych, dziata gldwnie na obszary mozgu zaangazowane

w regulacje wybudzenia, snu, czuwania i czujnosci.

U cztowieka modafinil w sposob zalezny od dawki przywraca i (lub) poprawia poziom i czas trwania
czuwania i czujno$¢ w ciagu dnia. Podanie modafinilu powoduje zmiany elektrofizjologiczne
wskazujace na wzmozenie czujnos$ci oraz poprawe wynikéw obiektywnych pomiaréw zdolnosci do
utrzymania stanu czuwania.

Skuteczno$¢ modafinilu u pacjentéw z obturacyjnym bezdechem sennym, przejawiajacych nadmierng
senno$¢ w ciggu dnia pomimo leczenia statym dodatnim ci$nieniem w drogach oddechowych (ang.
continuous positive airway pressure - CPAP), badano w krotkotrwatych, randomizowanych badaniach
klinicznych z grupa kontrolng. Odnotowano statystycznie znamienng poprawe sennosci, niemniej
waga tego efektu i odsetek odpowiedzi na modafinil byty niewielkie, gdy zostaly ocenione za pomoca
obiektywnych pomiardw i ograniczone do matych subpopulacji pacjentéw otrzymujacych leczenie.

W zwiazku z powyzszym i ze wzgledu na znany profil bezpieczenstwa, ryzyko stosowania produktu
leczniczego przewaza nad wykazang korzyscia.



Przeprowadzono trzy badania epidemiologiczne na administracyjnych bazach danych, z ktoérych
wszystkie wykorzystywaty dlugoterminowe kohorty obserwacyjne do oceny ryzyka sercowo-
naczyniowego i mozgowo-naczyniowego modafinilu. Wyniki jednego z ww. badan wskazuja, ze
stosowanie modafinilu zwigkszato czgsto§¢ wystepowania zdarzen naczyniowo-mozgowych

u pacjentow leczonych modafinilem w porownaniu do pacjentéw nieleczonych modafinilem, ale
wyniki tych trzech badan nie sg zgodne.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Modafinil jest zwigzkiem racemicznym, a jego enancjomery majg rozng farmakokinetyke; u dorostych
pacjentow okres pottrwania eliminacji izomeru R jest trzy razy dtuzszy niz izomeru S.

Liniowo$¢ (lub nieliniowos¢)
Farmakokinetyka modafinilu jest liniowa i zalezna od czasu. Ekspozycja ogolnoustrojowa wzrasta
w sposob zalezny od dawki w zakresie dawek 200-600 mg.

Wchtanianie

Modafinil jest dobrze wchtaniany; maksymalne stezenie w osoczu osiagane jest po okoto 2-4
godzinach od podania.

Pokarm nie ma wptywu na 0g6lna biodostepno$¢ modafinilu, jednakze wchianianie (tmax) moze by¢

opoznione o okolo godzine w razie przyjecia leku razem z positkiem.

Dystrybucja
Modafinil wigze si¢ z biatkami osocza w umiarkowanym stopniu (okoto 60%), gtéwnie z albuminami,

co wskazuje na mate ryzyko interakcji z lekami silnie wigzacymi si¢ z biatkami.

Biotransformacja
Modafinil jest metabolizowany w watrobie. Gtowny metabolit (40-50% dawki), kwas modafinilowy,
nie ma dziatania farmakologicznego.

Eliminacja

Wydalanie modafinilu i jego metabolitow zachodzi gtownie przez nerki, przy czym niewielka ilos¢
(< 10% dawki) jest wydalana w stanie niezmienionym.

Skuteczny okres poltrwania eliminacji modafinilu po podaniu wielokrotnym wynosi okoto 15 godzin.

Zaburzenia czynnosci nerek

Cie¢zka przewlekta niewydolnosc¢ nerek (klirens kreatyniny do 20 ml/min) nie miata znaczacego
wptywu na farmakokinetyke modafinilu podanego w dawce 200 mg, jednakze ekspozycja na kwas
modafinilowy zwigkszyta si¢ 9 razy. Brak wystarczajgcych informacji umozliwiajgcych okreslenie
bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

U pacjentéw z marskos$cig watroby eliminacja modafinilu po podaniu doustnym byta zmniejszona
o okotlo 60%, a stezenie w stanie rownowagi byto dwukrotnie zwigkszone. U pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy zmniejszy¢ dawkowanie modafinilu o potowg.

Pacjenci w podesztym wieku

Dostepne sa tylko ograniczone dane dotyczace stosowania modafinilu u pacjentow w podesztym
wieku. Biorac pod uwage mozliwos¢ zmniejszenia klirensu i zwigkszenia ekspozycji
ogoblnoustrojowej, zaleca sie, aby u pacjentow w wieku powyzej 65 lat rozpoczyna¢ leczenie od dawki
100 mg na dobeg.

Dzieci i mtodziez

U pacjentow w wieku od 6 do 7 lat szacowany okres pottrwania wynosi okoto 7 godzin i wzrasta
z wiekiem az do osiaggniecia okresu pottrwania wystepujacego u dorostych (okoto 15 godzin). Ta
roéznica w szybkosci eliminacji jest czgsciowo wyrdwnana przez mniejsze rozmiary i masg¢ ciata
mtodszych pacjentdw, co prowadzi do poréwnywalnej ekspozycji po podaniu porownywalnych
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dawek. U dzieci i mlodziezy obserwuje si¢ wieksze niz u dorostych stezenie jednego z kragzacych
metabolitéw, sulfonu modafinilu.

Ponadto po wielokrotnym podaniu modafinilu dzieciom i mtodziezy obserwuje si¢ zalezne od czasu
zmniejszenie ekspozycji ogolnoustrojowej, ktora osigga plateau po okoto 6 tygodniach. Wydaje sie, ze
po osiagnigciu stanu rdwnowagi parametry farmakokinetyki modafinilu nie zmieniaja si¢ przy ciagtym
podawaniu przez okres do 1 roku.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym nie ujawniaja wystepowania
szczegolnego dziatania toksycznego u zwierzat.

Uwaza sig¢, ze modafinil nie ma dziatania mutagennego ani rakotworczego.

Badania nad toksycznym wptywem na reprodukcje, przeprowadzone u szczurdéw i krolikow, wykazaty
zwickszenie czgstosci wystepowania zmiennosci koséca (zmian dotyczacych liczby zeber

1 op6znionego kostnienia), Smier¢ zarodkoéw i plodow (utrata cigzy w okresie okotoimplantacyjnym
oraz resorpcja) oraz pewne dowody na zwigkszenie czesto$ci martwych urodzen (tylko u szczurow),
przy braku toksyczno$ci matczynej, dla klinicznie istotnych ekspozycji. Nie stwierdzono wptywu na
ptodnos¢ ani dowodow na istnienie potencjatu teratogennego dla ogdlnoustrojowej ekspozycji na
odpowiedniki maksymalnej dawki zalecanej u ludzi.

Badania nad toksycznym wptywem na reprodukcje nie ujawnilty wptywu na ptodnos¢ ani
jakiegokolwiek dziatania teratogennego, ani tez jakiegokolwiek wptywu na zywotnos¢, wzrost lub
rozwoj potomstwa.

Stezenia produktu leczniczego w osoczu, oznaczone podczas badan toksycznosci ogolne;j,
rozrodczos$ci i dzialania rakotworczego, wskazuja, ze u zwierzat ekspozycja na modafinil byta
zblizona do oczekiwanej u cztowieka lub mniejsza od niej. Zjawisko to wynika z autoindukcji
metabolicznej zaobserwowanej w badaniach przedklinicznych. Jednakze u zwierzat ekspozycja na
modafinil, oparta na dawce mg/kg i obserwowana podczas badan toksyczno$ci ogdlnej, rozrodczosci
i dziatania rakotworczego byta wigksza, niz oczekiwana ekspozycja u cztowieka, wyliczona na takiej
samej podstawie.

W prowadzonych u szczuréw badaniach dotyczacych okresu okoto- i poporodowego, stwierdzono, ze
stezenie modafinilu w mleku byto ok. 11,5 razy wyzsze niz w osoczu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Kroskarmeloza sodowa

Powidon K 30

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKres waznosci

4 lata
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6.4 Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium, w tekturowym pudetku.

30 tabletek

100 tabletek

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aflofarm Farmacja Polska Sp. z o.0.

ul. Partyzancka 133/151

95-200 Pabianice

Tel. (42) 22-53-100

aflofarm@aflofarm.pl

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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