SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Vigifinil 100 mg tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tableta sadrzi 100 mg modafinila.
Pomoc¢ne tvari s poznatim uéinkom: jedna tableta sadrzi 101,5 mg laktoze.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta

Vigifinil 100 mg tablete su bijele do gotovo bijele tablete oblika kapsule veli¢ine 12,65 mm x 5,55
mm s oznakom ,,100¢.

4, KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Vigifinil je indiciran u odraslih za lije¢enje prekomjerne pospanosti udruzene s narkolepsijom sa
ili bez katapleksije.

Prekomjerna pospanost je definirana kao poteSkoc¢a u odrZzavanju budnosti i kao povecana vjerojatnost
utonuca u san u neprikladnim situacijama.

4.2. Doziranje i nacin primjene

LijeCenje treba inicirati ili nadzirati lije¢nik s primjerenim znanjem o indiciranim poremecajima
(vidjeti dio 4.1.).

Dijagnozu narkolepsije potrebno je ustanoviti sukladno smjernici Medunarodne Kklasifikacije
poremecaja spavanja (International Classification of Sleep Disorders; ICSD2).

Potrebno je periodi¢no provoditi pra¢enje bolesnika i klinicku procjenu potrebe za lijeCenjem.
Doziranje

Preporucena pocetna dnevna doza je 200 mg. Ukupna dnevna doza se moze uzeti kao pojedinacna
doza ujutro ili kao dvije doze, jedna ujutro i druga u podne, ovisno o procjeni bolesnika i

bolesnikovog odgovora na lijecenje od strane lijecnika.

U bolesnika s nedostatnim odgovorom na pocetnu dozu od 200 mg modafinila mogu se primijeniti
doze do 400 mg pojedinacno ili podijeljene u dvije doze.
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Dugorocna upotreba

Lije¢nici koji propisuju modafinil kroz dulje vrijeme trebaju periodi¢no ponovno procijeniti
dugoro¢nu primjenu za pojedinog bolesnika jer dugoro¢na djelotvornost modafinila nije ispitivana
(>9 tjedana).

Bolesnici s ostecenjem funkcije bubrega
Nema dovoljno podataka kako bi se mogla utvrditi sigurnost i djelotvornost doziranja u bolesnika s
oStecenjem funkcije bubrega (vidjeti dio 5.2.).

Bolesnici s oStecenjem funkcije jetre
Potrebno je reducirati dozu modafinila za pola u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre (vidjeti
dio 5.2.).

Starije osobe
O primjeni modafinila u starijih bolesnika su dostupni ograni¢eni podaci. Zbog moguénosti

smanjenog klirensa i poveéane sistemske izlozenosti, u bolesnika starijih od 65 godina preporuca se
zapoceti terapiju sa 100 mg modafinila dnevno.

Pedijatrijska populacija
Modafinil se ne primjenjuje u djece mlade od 18 godina zbog sigurnosnih razloga i djelotvornosti
(vidjeti dio 4.4.).

Nadin primjene
Kroz usta.
Tablete je potrebno progutati cijele.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Nekontrolirana umjerena do teska hipertenzija.

Sréane aritmije.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Dijagnoza poremecaja spavanja

Modafinil se smije koristiti isklju¢ivo u bolesnika u kojih je provedena potpuna procjena njihove
prekomjerne pospanosti te u kojih je dijagnoza narkolepsije ustanovljena u skladu s kriterijima
Medunarodne klasifikacije poremecaja spavanja (ICSD). Uz povijest bolesti bolesnika, takva procjena

obi¢no ukljucuje, ispitivanja mjerenja spavanja u laboratorijskim uvjetima i isklju¢ivanje ostalih
mogucih uzroka uoc¢ene hipersomnije.

Ozbiljan osip, ukljuéujuéi Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢nu epidermalnu nekrolizu i 0Sip
uzrokovan lijekom uz eozinofiliju i sistemske simptome

Ozbiljan osip koji zahtijeva hospitalizaciju i prestanak lijeGenja prijavljen je tijekom upotrebe
modafinila unutar 1 do 5 tjedana nakon iniciranja lije¢enja. Takoder su prijavljeni izolirani sluc¢ajevi
nakon produljenog lije¢enja (npr. 3 mjeseca). U klini¢kim ispitivanjima modafinila, pojavnost osipa
koji je doveo do prekida lijecenja bila je priblizno 0,8% (13 na 1585) u pedijatrijskoj populaciji (dob
<17 godina); to ukljucuje ozbiljni osip. U klini¢kim ispitivanjima modafinila u odraslih nisu
prijavljeni sluc¢ajevi ozbiljnog koznog osipa (0 na 4264). Lijecenje modafinilom treba prekinuti
nakon prvog znaka osipa i ne zapocinjati ponovno lije¢enje (vidjeti dio 4.8.).

Tijekom postmartketinskog iskustva diljem svijeta u odraslih i djece prijavljeni su rijetki slucajevi
ozbiljnog ili zivotno ugrozavajuceg osipa, uklju¢ujuéi Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢nu

epidermalnu nekrolizu (TEN) i osip uzrokovan lijekom uz eozinfiliju i sistemske simptome (Ii_TERS)L M E D
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Pedijatrijska populacija

S obzirom da sigurnost i djelotvornost u kontroliranim ispitivanjima u djece nije ustanovljena te zbog
rizika od ozbiljne kozne preosjetljivosti i psihijatrijskih nuspojava, primjena modafinila u djece se ne
preporuca (mladih od 18 godina).

Reakcije viSeorganske preosjetljivosti
U neposrednoj vremenskoj povezanosti s pocetkom lije¢enja modafinilom dogodile su se reakcije
viSeorganske preosjetljivosti, uklju¢ujuci najmanje jedan smrtni slucaj u postmarketinskom pracenju.

Iako je broj sluCajeva ograniCen, reakcije viSeorganske preosjetljivosti mogu rezultirati
hospitalizacijom ili po zivot ugrozavaju¢im stanjem. Nema poznatih ¢imbenika koji mogu predvidjeti
rizik pojavljivanja ili tezinu reakcija viseorganske preosjetljivosti povezanih s modafinilom. Znakovi i
simptomi ovog poremecaja su bili razli¢iti; medutim, bolesnici su tipi¢no, iako ne iskljuc¢ivo, imali
vrucicu i osip udruzene s uklju¢enos¢u drugog organskog sustava. Ostale pridruzene manifestacije su
ukljucivale miokarditis, hepatitis, abnormalnosti testa funkcije jetre, hematoloske poremecaje (npr.
eozinofiliju, leukopeniju, trompocitopeniju), pruritus i asteniju.

Budu¢i da je viSeorganska preosjetljivost varijabilna u ekspresiji, mogu se dogoditi simptomi i
znakovi drugih sustava organa koji nisu ovdje navedeni.

Ako se sumnja na reakciju viSeorganske preosjetljivosti treba prekinuti lijeCenje modafinilom.

Psihijatrijski poremecaji

Bolesnike treba pratiti prilikom svake prilagodbe doze i nakon toga redovito tijekom lijeCenja radi
razvoja de novo ili pogorsanja postojecih psihijatrijskih poremecaja (vidjeti dio 4.8.). Ako se razviju
psihijatrijski simptomi povezani s lijeCenjem modafinilom, potrebno je ukinuti lijeCenje i ne
zapocinjati ga ponovno. Potreban je oprez u lijeCenju modafinilom u bolesnika s povijeséu
psihijatrijskijh poremecaja ukljucujuéi psihozu, depresiju, maniju, teSku anksioznost, agitaciju,
insomniju ili zlouporabu tvari (vidjeti dolje).

Anksioznost
Modafinil je povezan s nastupom ili pogorSanjem anksioznosti. Bolesnici s teSkom anksiozno$¢u
smiju se lije¢iti modafinilom samo na specijaliziranim odjelima.

PonasSanje povezano sa samoubojstvom

Ponasanje povezano sa samoubojstvom (uklju¢ujuc¢i pokuSaje samoubojstva i suicidalne ideje) je
prijavljeno u bolesnika lijeCenih modafinilom. Potrebno je pazljivo pratiti pojavu ili pogorSanje
ponaSanja povezanog samoubojstvom u bolesnika lije¢enih modafinilom. Ako se razviju simptomi
povezani sa samoubojstvom u vezi s modafinilom, potrebno je prekinuti lije¢enje.

Psihoti¢ni ili mani¢ni simptomi

Modafinil je povezan s nastupom ili pogorSanjem psihoti¢nih ili mani¢nih simptoma (ukljucujuci
halucinacije, deluzije, agitaciju ili maniju). Potrebno je pazljivo pratiti pojavu ili pogorSanje
psihoti¢nih ili mani¢nih simptoma u bolesnika lijeCenih modafinilom. Ako se pojave psihoticni ili
manicni simptomi, moze biti potreban prekid lije¢enja modafinilom.

Bipolarni poremecaji
Potrebna je paznja prilikom lijeCenja modafinilom bolesnika s pridruZzenim bipolarnim poremecajem
zbog moguceg nastanka mijeSanih/mani¢nih epizoda u takvih bolesnika.

Agresivno ili neprijateljsko ponasSanje
LijeCenje modafinilom moze uzrokovati nastanak ili pogorSanje agresivnog ili neprijateljskog
ponasanja. Potrebno je pazljivo pratiti pojavu ili pogorSanje agresivnog ili neprijateljskog ponasanja u
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bolesnika lijeCenih modafinilom. Ako se simptomi pojave, moze biti potreban prekid lijecenja
modafinilom.

Kardiovaskularni rizici

Preporuca se napraviti elektrokardiogram (EKG) u svih bolesnika prije pocetka lijeenja
modafinilom. U bolesnika s abnormalnim nalazima potrebna je daljnja specijalisticka procjena i
lijeCenje prije uzimanja u obzir lije¢enja modafinilom.

Potrebno je redovno pratiti krvni tlak i otkucaje srca u bolesnika koji uzimaju modafinil. U bolesnika
koji razviju aritmiju ili umjerenu do tesku hipertenziju potrebno je prekinuti lije¢enje modafinilom i
ne zapocinjati lijeCenje ponovno dok stanje nije adekvatno procijenjeno i lijeceno.

Modafinil tablete se ne preporucuju u bolesnika s povijeséu hipertrofije lijevog ventrikula ili pluénog
srca i u bolesnika s prolapsom mitralnog zaliska koji su dozivjeli sindrom prolapsa mitralnog zaliska
kod ranije primjene stimulansa srediSnjeg Zivéanog sustava. Taj sindrom se moze ocitovati
ishemi¢nim promjenama EKG-a, boli u prsima ili aritmijama.

Insomnija
Potrebno je obratiti paznju na znakove insomnije buduci da modafinil poti¢e budnost.

Odrzavanje ,.higijene* spavanja

Bolesnike je potrebno savjetovati da modafinil nije zamjena za spavanje te da treba odrzavati dobru
»higijenu® spavanja. Kako bi se omogucila dobra ,higijena“ spavanja, jedan od koraka moze biti
kontrola unosa kofeina.

Bolesnice koji koriste steroidne kontraceptive

Prije pocetka uzimanja modafinila potrebno je seksualno aktivne Zene s moguénoscu zaceca ukljuciti
u kontracepcijski program. Budu¢i da djelotvornost steroidnih kontraceptiva moze biti smanjena kada
se koriste s modafinilom, preporucuju se alternativne ili konkomitantne metode kontracepcije i do dva
mjeseca nakon prekida lijeCenja modafinilom (takoder vidjeti dio 4.5. 0 potencijalnoj interakciji sa
steroidnim kontraceptivima).

Zlouporaba, pogresna uporaba, uporaba lijeka u nezakonite svrhe i ovisnost

Provedena su ispitivanja s modafinilom koja su pokazala da modafinil mozZe izazvati ovisnost.
Moguénost ovisnosti kod dugoro¢ne primjene ne moze se potpuno iskljuciti.

Potreban je oprez kad se modafinil primjenjuje bolesnicima s anamnezom psihijatrijskih poremecaja
(vidjeti gore), zlouporabe alkohola, lijekova ili nezakonitih droga.

Vigifinil sadrZi laktozu i natrij

Laktoza

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremeéajem nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze
ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Modafinil moze povecati vlastiti metabolizam indukcijom aktivnosti enzima CYP3A4/5, ali u¢inak je
slab s malom vjerojatnos¢u za znacajne klinicke posljedice.

Antikonvulzivi:

Istodobna primjena snaznih induktora aktivnosti CYP enzima, poput karbamazepina

i fenobarbitala, moze smanjiti koncentraciju modafinila u plazmi. Zbog mogucée inhibicije enzima
CYP2C19 modafinilom i supresije enzima CYP2C9 klirens fenitoina moze biti smanjen tijekom
istodobne primjene s modafinilom. Potrebno je pratiti znakove toksi¢nosti fenitoina u bolesnika te
mogu biti prikladna ponavljana mjerenja koncentracije fenitoina u plazmi nakon zapocinjanja ili

prekida lije¢enja modafinilom. HALMED
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Steroidni kontraceptivi:

Djelotvornost steroidnih kontraceptiva moze biti narusena zbog indukcije enzima CYP3A4/5
modafinilom. Preporucuju se alternativne ili konkomitantne metode kontracepcije u bolesnica
lijeCenih modafinilom. Adekvatna kontracepcija zahtijeva nastavljanje s ovim metodama tijekom dva
mjeseca nakon prestanka lijeCenja modafinilom.

Antidepresivi:

Brojni triciklicki antidepresivi i selektivnih inhibitori ponovne pohrane serotonina se u velikoj mjeri
metaboliziraju enzimom CYP2D6. U bolesnika s nedostatkom CYP2D6 (priblizno 10% bijelaca)
uobicajeni pomoc¢ni metabolicki put koji uklju¢uje CYP2C19 postaje vazniji. S obzirom da modafinil
moze inhibirati CYP2C19, mogu biti potrebne manje doze antidepresiva u takvih bolesnika.

Antikoagulansi:
Zbog moguce supresije enzima CYP2C9 modafinilom, moze biti smanjen klirens varfarina prilikom

istodobne primjene s modafinilom. Potrebno je redovito pratiti protrombinsko vrijeme tijekom prva 2
mjeseca primjene modafinila i nakon promjena u doziranju modafinila.

Ostali lijekovi:
Tvari koje se u velikoj mjeri eliminiraju metabolizmom putem enzima CYP2C19, poput diazepama,

propranolola i omeprazola mogu imati smanjen Kklirens prilikom istodobne primjene s modafinilom te
stoga moze biti potrebno smanjenje doze. Dodatno je uocena in vitro indukcija aktivnosti enzima
CYP1A2, CYP2B6 i CYP3A4/5 u ljudskim hepatocitima, koja bi, kada bi se dogodila in vivo, mogla
smanyjiti razine lijekova metaboliziranih ovim enzimima u plazmi, pritom vjerojatno smanjujuci
njihovu terapijsku djelotvornost. Rezultati ispitivanja klinic¢kih interakcija ukazuju da najveéi ucinci
mogu biti na supstrate enzima CYP3A4/5 koji prolaze kroz znacajnu presistemsku eliminaciju,
narocito putem enzima CYP3A u gastrointestinalnom traktu. Primjeri ukljucuju ciklosporin, inhibitore
HIV proteaze, buspiron, triazolam, midazolam i ve¢inu blokatora kalcijevih kanala i statine. U
prijavljenom slu¢aju, uoceno je 50%-tno smanjenje koncentracije ciklosporina u bolesnika kod kojeg
je pocelo istodobno lijeCenje modafinilom tijekom lijecenja ciklosporinom.

4.6. Plodnost, trudno¢a i dojenje

Trudnoéa

Ogranicena iskustva u ljudi, koja se temelje na registru trudnoca i spontanom prijavljivanju, ukazuju
na to da modafinil uzrokuje kongenitalne malformacije ako se primjenjuje tijekom trudnoce.
Ispitivanja na Zivotinjama su pokazala reproduktivnu toksic¢nost (vidjeti dio 5.3.).

Vigifinil se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce.

Zene u reproduktivnoj dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju. S obzirom da modafinil moze
smanjiti djelotvornost oralne kontracepcije potrebne su alternativne dodatne metode kontracepcije
(vidjeti dijelove 4.4. 1 4.5.).

Dojenje

Dostupni farmakodinamski/toksikoloski podaci na Zivotinjama su pokazali ekskreciju modafinila/
metabolita modafinila u mlijeko (za detalje vidjeti dio 5.3.).

Modafinil se ne smije koristiti tijekom dojenja.

Plodnost
Nema dostupnih podataka. Pri izlozenosti modafinilu koja odgovara onoj kod humanih terapijskih
doza u zenki Stakora zabiljezeno je malo produljenje vremena do prvog parenja.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Potrebno je savjetovati bolesnike s abnormalnim razinama pospanosti koji uzimaju modafinil kako se
njihova razina budnosti mozda neée vratiti u normalno stanje. U bolesnika s prekomjernom

pospanosc¢u, ukljucujuci one koji uzimaju modafinil, potrebno je cesto ponovno procjen;jiv aT_Ist%all M E D
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pospanosti i, ako je potrebno, savjetovati im da izbjegavaju upravljanje vozilima ili bilo koju drugu
potencijalno opasnu aktivnost. Nuspojave poput zamucenog vida ili omaglice takoder mogu utjecati
na sposobnost upravljanja vozilima (vidjeti dio 4.8.).

4.8. Nuspojave

Sljede¢e nuspojave su prijavljene u klinickim ispitivanjima i/ili u postmarketinskom iskustvu.
Ucestalost nuspojava u klinickim ispitivanjima koja su ukljucivala 1561 bolesnika koji su uzimali
modafinil bila je sljedeca: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (>1/100 i <1/10), manje Eesto (>1/1000 i <1/100),
rijetko (>1/10000 i <1/1000) i nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka).

Najcesce prijavljivana nuspojava je glavobolja, koja pogada priblizno 21% bolesnika. Obicno je blaga
ili umjerena, ovisna o dozi i prestaje unutar par dana.

Infekcije i infestacije
Manje Cesto: farinigitis, sinusitis

Poremedaji krvi i limfnog sustava
Manje ¢esto: eozinofilija, leukopenija

Poremecaji imunoloskog sustava

Manje ¢esto: manja alergijska reakcija (npr. simptomi peludne groznice)

Nepoznato: angioedem, urtikarija (koprivnjaca), reakcije preosjetljivosti (karakterizirane obiljezjima
poput vrucice, osipa, limfadenopatije i dokaza istodobne zahvacenosti drugih organa), anafilaksija

Poremecdaji metabolizma i prehrane
Cesto: smanjen apetit
Manje Cesto: hiperkolesterolemija, hiperglikemija, diabetes mellitus, pojac¢an apetit

Psihijatrijski poremecaji

Cesto: nervoza, insomnia, anksioznost, depresija, poremeéaji misljenja, konfuzija, iritabilnost

Manje cesto: poremecaj spavanja, emocionalna labilnost, smanjen libido, neprijateljstvo,
depersonalizacija, poremec¢aj osobnosti, abnormalni snovi, agitacija, agresija, suicidalne ideje,
psihomotorna hiperaktivnost

Rijetko: halucinacije, manija, psihoza

Nepoznato: deluzije

Poremecdaji ziv€anog sustava

Vrlo Cesto: glavobolja

Cesto: omaglica, somnolencija, parestezija

Manje cesto: diskinezija, hipertonija, hiperkinezija, amnezija, migrena, tremor, vrtoglavica,
stimulacija srediSnjeg Zivéanog sustava, hipoestezija, nekoordiniranost pokreta, poremecaj pokreta,
poremecaj govora, poremecaj okusa

Poremecaji oka
Cesto: zamucen vid
Manje Cesto: abnormalan vid, suho oko

Sréani poremecaji
Cesto: tahikardija, palpitacija
Manje Cesto: ekstrasistole, artimija, bradikardija

Krvozilni poremecaji
Cesto: vazodilatacija
Manje Cesto: hipertenzija, hipotenzija
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Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
Manje Cesto: dispneja, pojacan kasalj, astma, epistaksa, rinitis

Poremecéaji probavnog sustava:
Cesto: abdominalna bol, muénina, suha usta, dijareja, dispepsija, konstipacija
Manje Cesto: flatulencija, refluks, povracanje, disfagija, glositis, ulceracije u ustima

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Manje esto: znojenje, osip, akne, pruritus

Nepoznato: ozbiljne kozne reakcije, ukljucuju¢i multiformni eritem, Stevens-Johnsonov sindrom,
toksi¢nu epidermalnu nekrolizu i osip uzrokovan lijekom uz eozinofiliju i sustavne simptome (Drug
Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms; DRESS).

Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva
Manje ¢esto: bol u ledima, bol u vratu, mialgija, miastenija, gréevi u nogama, artralgija, trzaj

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava
Manje Cesto: abnormalan urin, ucestalost mokrenja

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
Manje Cesto: poremecaji menstruacije

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Cesto: astenija, bol u prsima
Manje cCesto: periferni edem, zed

Pretrage
Cesto: abnormalni testovi funkcije jetre, uoceni su 0 dozi ovisni porasti alkalne fosfataze i gama-

glutamil transferaze.
Manje Cesto: abnormalan EKG, porast tezine, smanjenje tezine

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Simptomi
Kod predoziranja modafinilom samim ili u kombinaciji s drugim lijekovima bilo je smrtnih slu¢ajeva.

Simptomi koji najéesce prate predoziranje modafinilom, samim ili u kombinaciji s drugim lijekovima
su ukljuéivali: insomniju; simptome srediSnjeg Zivéanog sustava poput nemira, dezorijentacije,
konfuzije, agitacije, anksioznosti, ekscitacije i halucinacije; promjene probave poput mucnine i
proljeva; i kardiovaskularne promjene poput tahikardije, bradikardije, hipertenzije i boli u prsima.

Postupanje kod predoziranja

Potrebno je uzeti u obzir induciranu emezu ili ispiranje zeluca. Takoder se preporuca hospitalizacija i
nadzor psihomotornog statusa; pracenje ili nadzor kardiovaskularnog sustava do rjesavanja simptoma
bolesnika.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakoterapijska skupina: Psihoanaleptici, simpatomimetici koji djeluju centralno, ATK oznaka:
NO6BAOQ7

Mehanizam djelovanja
Modafinil poti¢e budnost u razli¢itih vrsta, ukljucujuéi covjeka. Precizni mehanizam kojima modafinil
potic¢e budnost nije poznat.

Farmakodinamicki ucinci

U neklini¢kim modelima, modafinil stupa u slabe do zanemarive interakcije s receptorima Kkoji su
ukljuceni u regulaciju stanja spavanja/budnosti (npr. adenozin, benzodiazepin, dopamin, GABA,
histamin, melatonin, norepinefrin, oreksin i serotonin). Modafinil takoder ne inhibira aktivnost
adenilil ciklaze, katehol-O-metiltransferaze, dekarboksilaze glutaminske kiseline MAO-A ili B,
sintetaze dusikovog oksida, fosfodiesteraza II-VI, ili tirozin hidroksilaze. lako modafinil nije direktno
djelujuci agonist dopaminskog receptora, in vitro i in vivo podaci pokazuju da se modafinil veze na
prijenosnik dopamina i inhibira ponovnu pohranu dopamina. U¢inci modafinila na poticanje budnosti
su antagonizirani antagonistima D1/D2 receptora §to upuéuje na indirektnu agonisticku aktivnost.

Cini se da modafinil nije direktni agonist as-adrenoreceptora. Medutim, modafinil se veZe na
prijenosnik norepinefrina i inhibira ponovnu pohranu norepinefrina, ali ove interakcije su slabije nego
one uocene s prijenosnikom dopamina. lako budnost inducirana modafinilom moze biti oslabljena
antagonistom a;-adrenoreceptora, prazosinom, u drugim ispitivanim sustavima (npr. sjemenovod) koji
reagiraju na agoniste o-adrenoreceptora, modafinil je neaktivan.

U neklinickim modelima, doze metilfenidata i amfetamina koje jednako poti¢u budnost su povecale
aktivaciju neurona u mozgu, dok modafinil za razliku od klasi¢nih psihomotornih stimulansa,
predominatno utjece na podruéja u mozgu koja reguliraju uzbudenje, spavanje, budnost i opreznost.

U ljudi, modafinil obnavlja i/ili pobolj$ava razinu i trajanje budnosti i dnevne pripravnosti na o dozi
ovisan nacin. Primjena modafinila dovodi do elektrofizioloskih promjena koje su indikativne za
povecanu pripravnost i poboljSanja u objektivnim mjerama sposobnosti za odrzavanje budnosti.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

U kratkoro€nim randomiziranim kontroliranim klinickim ispitivanjima ispitana je djelotvornost
modafinila u bolesnika s opstruktivnom apnejom u snu (OSA) koji su skloni prekomjernoj dnevnoj
pospanosti unato€ lijecenju sa stalnim pozitivnim tlakom u diSnom sustavu (CPAP). Iako su uocena
statisticki znacajna poboljSanja u pospanosti, veli¢ina ucinka i stopa odgovora na modafinil je bila
mala kad je ocijenjena objektivnim mjerenjima i ograni¢ena na malu podskupinu lije¢enih bolesnika.
U svjetlu toga, a zbog svog poznatog sigurnosnog profila, rizici nadmasuju predocenu Korist.

Provedena su tri epidemiolo$ka ispitivanja koja su koristila dizajn dugorotnog opservacijskog
ispitivanja poc¢etne kohorte na administrativnim bazama podataka koja su ocjenjivala kardiovaskularni
i cerebrovaskularni rizik modafinila. Jedno od tri ispitivanja je ukazalo na povecanje ucestalosti
mozdanog udara u bolesnika lijeCenih modafinilom u odnosu na bolesnike koji nisu lijeCeni
modafinilom, medutim rezultati triju ispitivanja nisu medusobno u skladu.

5.2.  Farmakokineti¢ka svojstva

Modafinil je racemicni spoj, enantiomeri imaju razli¢itu farmakokinetiku te je vrijeme
polueliminacije R-izomera tri puta dulje nego vrijeme polueliminacije S-izomera u odraslih ljudi.

Apsorpcija

Modafinil se dobro apsorbira te postize vrSnu koncentraciju u plazmi dva do Cetiri sata nakon
primjene.

Hrana nema utjecaj na sveukupnu bioraspolozivost modafinila; ipak, apsorpcCija (tma) moze biti
odgodena za jedan sat ako se modafinil uzima s hranom.
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Distribucija
Modafinil se umjereno veze na proteine plazme (priblizno 60%), primarno na albumine, §to upucuje

na nizak rizik interakcije s lijekovima koji se snazno vezu.

Biotransformacija
Modafinil se metabolizira jetrom. Glavni metabolit (40 — 50% doze), modafinilna Kiselina, nema
farmakolosku aktivnost.

Eliminacija

Ekskrecija modafinila i njegovih metabolita se uglavnom odvija putem bubrega, pri ¢emu se mali dio
eliminira nepromijenjen (< 10% doze).

Efektivno poluvrijeme eliminacije modafinila nakon visekratnih doza je oko 15 sati.

Linearnost/nelinearnost
Farmakokineticka svojstva modafinila su linearna i neovisna o vremenu. Sistemska izlozenost raste
proporcionalno s dozom u rasponu od 200-600 mg.

Osteéenje funkcije bubrega

Tesko kroni¢no zatajenje bubrega (Klirens kreatinina do 20 ml/min) nije znacajno utjecalo na
farmakokinetiku modafinila primijenjenog u dozi 200 mg, ali je izlozenost modafinilnoj kiselini
povecana 9 puta. Nema dovoljno podataka kako bi se mogla odrediti sigurnost i djelotvornost u
bolesnika s ostecenjem funkcije bubrega.

Ostecenje funkcije jetre

U bolesnika s cirozom, oralni klirens modafinila je smanjen priblizno 60% i koncentracija stanja
dinamicke ravnoteze je udvostrucena, u usporedbi s vrijednostima u zdravih pojedinaca. Potrebno je
dvostruko smanjiti dozu modafinila u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre.

Starije osobe
Dostupni su ogranic¢eni podaci o upotrebi modafinila u starijih bolesnika. Preporuka je u bolesnika

starijih od 65 godina zapoceti terapiju sa 100 mg modafinila dnevno zbog moguénosti smanjenog
klirensa i povecane sustavne izloZenosti.

Pedijatrijska populacija

Procijenjeni poluvijek eliminacije u bolesnika od 6 do 7 godina starosti je priblizno 7 sati i raste s
porastom dobi dok se vrijednosti poluvijeka eliminacije ne priblize onima u odraslih (priblizno 15
sati). Ova razlika u klirensu je djelomi¢no umanjena manjom tjelesnom veli¢inom i tezinom mladih
bolesnika, $to dovodi do usporedive izloZenosti nakon primjene usporedivih doza. U usporedbi s
odraslima, u djece i adolescenata su prisutne viSe koncentracije jednog od cirkuliraju¢ih metabolita,
modafinil sulfona.

Dodatno, nakon primjene ponovljenih doza modafinila u djece i adolescenata, uoceno je o vremenu
ovisno smanjenje sustavne izloZenosti, Ciji je plato opazen priblizno 6. tjedan. Kada je ravnotezno
stanje postignuto, ¢ini se kako se farmakokineticka svojstva ne mijenjaju s kontinuiranom primjenom

u trajanju do 1 godine.
5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci iz konvencionalnih toksikoloskih ispitivanja pojedina¢nog i ponovljenog doziranja,
genotoksi¢nosti i potencijalne karcinogenosti, nisu otkrili nikakvo osobito stetno djelovanje kod ljudi.
Medutim, izloZenost zivotinja modafinilu, temeljena na vrijednostima u plazmi, bila je manja ili slicna
onoj oc¢ekivanoj u ljudi.

Pri izlozenosti modafinilu koja odgovara onoj kod humanih terapijskih doza, u Zenki Stakora
zabiljezeno je malo produljenje vremena do prvog parenja i embrionalna toksi¢nost, ali nisu

zabiljezeni teratogeni ucinCi na dvije vrste (Stakori i zeCevi). U peri-postnatalnom isnﬁaw t M E D
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Stakora, pri izloZenosti nizoj od one kod humanih terapijskih doza, udio Zenki s mrtvorodenim
mladuncima je blago porastao. Nije bilo $tetnog utjecaja na postnatalni razvoj pri izloZenosti sli¢noj

humanoj. Koncentracija modafinila u mlijeku je bila priblizno 11,5 puta ve¢a nego u plazmi.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari

laktoza hidrat

krospovidon (E1202)

laktoza, bezvodna

povidon (E1201)

natrijev stearilfumarat

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni (E551)

talk (E553b)

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

3 godine

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

30, 50, 60, 90 ili 100 tableta u neprozirnom PVVC/PVDC//AI blisteru ili neprozirnom
PVC/PE/PCTFE//AI blisteru.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Makpharm d.o.0.

Trnjanska cesta 37/1

10000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-442568214

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 06.10.2016./15.11.2021.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

27. ozujka 2025.
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