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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

ASPENDOS 100 mg
tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tableta obsahuje 100 mg modafinilu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom: Jedna tableta obsahuje 84,0 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.
Biele, okruhle, bikonvexné tablety s priemerom 9 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

ASPENDOS je indikovany dospelym k liecbe nadmernej ospalosti spojenej s narkolepsiou
s kataplexiou alebo bez nej.

Nadmerna ospalost’ je definovand ako tazkost’ udrzat’ sa v bdelom stave a zvySenej pravdepodobnosti
zaspavania v nevhodnych situdciach.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba ma zacat’ a byt vedena pod dohl'adom lekara, ktory ma dostato¢né skusenosti s indikovanymi
poruchami (pozri Cast’ 4.1).

Diagnoza narkolepsie sa ma stanovit’ podla kritérii medzinarodnej klasifikacie poruch spanku
(International Classification of Sleep Disorders, ICSD2).

Monitorovanie pacienta a klinické prehodnotenie potreby liecby ma byt uskutoénené v pravidelnych
intervaloch.

Davkovanie
Odporacana tvodna denna davka je 200 mg. Celkova dennd davka ma byt podana naraz rano alebo
v dvoch rovnakych davkach rano a na obed, podl'a posudenia lekara a pacientovej odpovede na liecbu.

U pacientov s nedostatocnou odpoved’ou na tvodnu davku modafinilu 200 mg moze byt pouzita
davka az 400 mg v jednej alebo dvoch rozdelenych déavkach.

Dlhodobé uzivanie
Lekar, ktory predpisuje modafinil k dlhodobému uZivaniu, ma pravidelne prehodnocovat’ liecbu,
nakol'ko dlhodoba t¢innost’ modafinilu (> 9 tyZzdnov) nebola hodnotena.
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Pacienti s poruchou funkcie oblic¢iek
Na uréenie bezpecného a ucinného davkovania pre pacientov s poruchou funkcie obliciek nie je
dostatok informacii (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie pecene
U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene ma byt’ davka modafinilu zniZzena na polovicu
(pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti
O pouzivani modafinilu u star$ich pacientov su k dispozicii len obmedzené udaje. Vzhl'adom

k moznosti nizsieho klirensu a vyssej systémovej expozicie sa u pacientov starSich ako 65 rokov
odporuca zacat’ liecbu davkou 100 mg denne.

Pediatrickd populacia
Modafinil sa nema pouzivat' u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov, nakol’ko bezpecnost’
a ucinnost’ nebola stanovena (pozri Cast’ 4.4).

Spdsob podavania
Peroralne podanie. Tablety sa maju prehltnat’ celé.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Neliecena stredne zavazna az zavazna hypertenzia a pacienti so srdcovou arytmiou.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Diagnéza poruch spanku

Modafinil ma byt pouzivany len u pacientov, ktori absolvovali kompletné vySetrenie ich nadmerne;j
spavosti vykonané v stlade s diagnostickymi kritériami ICSD a ktorym bola diagnostikovana

narkolepsia. Toto hodnotenie sa obvykle sklada okrem anamnézy aj z testovania a merania spanku
v laboratornom prostredi a vylucenia inych moznych pricin pozorovanej hypersomnie.

Zéavazné kozné vyrazky vratane Stevensonovho-Johnsonovho syndrému, toxickd epidermélna
nekrolyza, liekova vyrazka s eozinofiliou a systémovymi priznakmi.

V suvislosti s pouzitim modafinilu boli hlasené zavazné vyrazky vyzadujtice hospitalizaciu

a ukoncenie liecby. Vyrdzky sa vyskytli v rozmedzi 1 az 5 tyzdiov po zacati lieCby. V ojedinelych
pripadoch boli tiez hlasené po dlhodobej liecbe (napr. 3 mesiace). V klinickych studiach

s modafinilom u pediatrickych pacientov (vo veku < 17 rokov) bol vyskyt vyrazky veduci k preruseniu
liegby priblizne u 0,8 % (13 z 1585). Zahrnuté st i zdvazné vyrazky. Ziadne zdvazné kozné vyrazky sa
nezaznamenali v klinickych $tadiach s modafinilom u dospelych (0 zo 4264). Pri prvom priznaku
koZnej vyrazky sa ma modafinil prestat’ uZivat’ a nesmie sa znovu zacat’ uzivat’ (pozri cast’ 4.8).

V post-marketingovych stadiach u dospelych a deti po celom svete boli vzacne hlasené pripady
zavaznej alebo zivot ohrozujucej koznej vyrazky, vratane Stevensonovho-Jonsonovho syndromu
(SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) a liekovej vyrazky s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi (DRESS).

Pediatricka populacia

Modafinil sa neodporuca pouzivat’ u deti a dospievajlcich, ked’Ze sa nestanovila bezpecnost’

a ucinnost’ v kontrolnych stadiach a pre riziko zavaznej koznej precitlivenosti a psychiatrickych
neziaducich ucinkov.

Multiorganova reakcia z precitlivenosti
V post-marketingovom sledovani boli v tesnej ¢asovej stivislosti so zac¢atim lieCby modafinilom
hlasené multiorgdnové reakcie z precitlivenosti, vratane najmenej jedne;j fatality.
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Napriek tomu, Ze bolo hlasené len obmedzené mnozstvo tidajov, méze multiorganova reakcia

z precitlivenosti viest’ k hospitalizacii alebo ohrozit’ Zivot. Neexistuju ziadne faktory, o ktorych je
zname, ze vedia predpovedat’ riziko vyskytu alebo zavaznost’ multiorgdnovych reakcii z precitlivenosti
spojenej s modafinilom. Prejavy a priznaky tohto ochorenia boli rdzne, ale pacientom sa zvycajne,
hoci nie vylucne, dostavila horticka a vyrazka spojena s poruchami inych organovych systémov. Iné
vedlajsie prejavy zahiiali myokarditidu, hepatitidu, abnormality pecenovych testov, hematologické
abnormality (napr. eozinofilia, leukopénia, trombocytopénia), pruritus a slabost’.

Vzhl'adom k tomu, Ze multiorganova reakcia z precitlivenosti je variabilna vo svojom prejave, mozu
vzniknut’ i d’alSie prejavy a priznaky organovych systémov, ktoré tu neboli vymenované.

Ak nastane multiorgdnova reakcia z precitlivenosti, liecba modafinilom musi byt ukoncena.

Psychiatrické poruchy

Pri kazdej uprave davky a potom pravidelne pocas liecby ma byt’ u pacientov sledovany eventualny
rozvoj dusevnej poruchy de novo alebo exacerbacia pre-existujucej dusevnej poruchy (pozri cast’ 4.8).
Pokial’ sa psychiatrické symptomy objavia v stvislosti s liecbou modafinilom, liecba ma byt ukoncena
a nema sa znovu zahajovat’. Opatrnost’ je potrebna pri podavani modafinilu pacientom s anamnézou
psychiatrickych poruch, vratane psychdzy, depresie, manie, zavaznej tizkosti, nepokoja, nespavosti
alebo zneuzivania navykovych latok (pozri nizsie).

Uzkost’
Modafinil je spajany so vznikom alebo zhorSenim tizkosti. Pacienti so zavaznou uzkost’ou majui uzivat’
modafinil len v $pecializovanom zariadeni.

Samovrazedné spravanie

U pacientov liecenych modafinilom boli hlasené pripady samovrazedného spravania (vratane pokusov
o samovrazdu a samovrazednych myslienok). U pacientov lieCenych modafinilom ma byt starostlivo
sledovany vyskyt alebo zhorsenie samovrazedného spravania. Pokial’ sa v stvislosti s modafinilom
objavia samovrazedné priznaky, liecbu je potrebné ukoncit’.

Psychotické alebo manické priznaky

Modafinil je spajany so vznikom alebo zhorSenim psychotickych alebo manickych priznakov (vratane
halucinacii, bludov, agitovanosti alebo manie). U pacientov lie¢enych modafinilom ma byt starostlivo
sledovany vyskyt alebo zhorSenie psychotickych alebo manickych priznakov. Ak sa vyskytna
psychotické alebo manické priznaky, je nutné liecbu modafinilom ukoncit’.

Bipolarna porucha
Opatrnost’ je potrebna pri pouziti modafinilu u pacientov so subeznou bipolarnou poruchou, lebo
mobze dojst’ k vyvolaniu zmieSanej/manickej epizody.

Agresivne alebo nepriatel’ské spravanie

Liecba modafinilom mdze vyvolat’ alebo zhorsit’ agresivne alebo nepriatel'ské spravanie. U pacientov
lieCenych modafinilom ma byt starostlivo sledovany vyskyt alebo zhorsenie agresivneho alebo
nepriatel’ského spravania. Pokial’ sa vyskytnu tieto priznaky, je potrebné lieCbu modafinilom ukoncit’.

Kardiovaskularne rizika

Pred zahajenim lie¢by modafinilom sa odportic¢a u vSetkych pacientov EKG. Pacienti s abnormalnymi
nalezmi maju pred pripadnou lieCbou modafinilom podstipit’ d’alSie odborné vySetrenie a liecbu

u Specialistu.

U pacientov uzivajucich modafinil je potrebné pravidelne sledovat’ krvny tlak a srdcovu frekvenciu.
Modafinil sa ma vysadit’ u pacientov, u ktorych sa objavila arytmia alebo stredne zavazna az zavazna
hypertenzia. LieCba sa nesmie znovu zahajit’, pokial’ nie st tieto poruchy dostatocne vySetrené

a liecené.

Modafinil tablety sa neodporc¢aji u pacientov s anamnézou hypertrofie 'avej srdcovej komory alebo
cor pulmonale a u pacientov s prolapsom mitralnej chlopne, ktori majii v anamnéze syndrém prolapsu
mitralnej chlopne vyvolany predchadzajicim uzivanim CNS stimulancii. Tento syndrém sa méze
prejavovat’ ischemickymi zmenami na EKG, bolest’ou na hrudi alebo arytmiou.
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Nespavost’
Vzhl'adom k tomu, Ze modafinil podporuje bdelost’, je potrebné venovat’ pozornost’ priznakom

nespavosti.

Udrziavanie spankovej hygieny
Pacienti maju byt’ pouceni, Ze modafinil nenahradzuje spanok, a ze je treba zachovat kvalitni hygienu
spanku. Kroky k zachovaniu spravnej spankovej hygieny moézu zahtiat’ sledovanie prijmu kofeinu.

Pacientky uZivajice hormonalnu antikoncepciu

U sexualne aktivnych zien v reprodukénom veku mé byt pred zacatim liecby modafinilom stanoveny
antikoncepény program. Vzhl'adom na to, Ze t¢innost” hormonalnej antikoncepcie méze byt pri
uzivani modafinilu zniZena, odporuca sa alternativna alebo sprievodna metoda antikoncepcie, a to este
aj 2 mesiace po vysadeni modafinilu (pozri tiez ast’ 4.5 s oh'adom na mozné interakcie

s hormonalnou antikoncepciou).

Zneuzivanie, nespravne pouzivanie, diverzia a zavislost

Vykonali sa $tudie s modafinilom, v ktorych sa preukazal potencial pre vznik z&vislosti. MoZnost’
vzniku liekovej z&vislosti pri jeho dlhodobom uzivani nie je preto mozné uplne vylucit.

Je potrebné byt opatrny pri podavani modafinilu pacientom s anamnézou psychickych portch (pozri
vyssie), s anamnézou zneuzivania alkoholu, drog alebo zakazanych latok.

ASPENDOS tablety obsahujii monohydrat laktdzy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami
galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou,
nesmu uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Modafinil méze zvysit’ svoj vlastny metabolizmus indukciou CYP3A4/5, ale tento jeho G¢inok je
mierny a nema pravdepodobne signifikantny klinicky vyznam.

Antikonvulziva

Stibezné podavanie silnych induktorov aktivity CYP, ako je karbamazepin a fenobarbital, moze znizit
plazmaticku hladinu modafinilu. Kvéli moznej inhibicii CYP2C19 modafinolom a supresie CYP2C9
mobze byt’ pri sibeznom podévani s modafinilom klirens fenytoinu znizeny. Pacient ma byt’
monitorovany pre znamky toxicity sposobenej fenytoinom. Tiez opakované merania plazmatickych
hladin fenytoinu sa maj uskuto¢nit’ po zacati alebo preruseni liecby modafinilom.

Hormonalna antikoncepcia

Uginnost’ hormonalnej antikoncepcie moze byt v dosledku indukcie CYP3A4/5 modafinilom zniZena.
Pacientkam, ktoré uzivaju modafinil sa preto odporica alternativna alebo ina sibezna metoda
antikoncepcie a to eSte 2 mesiace po ukonceni liecby modafinilom.

Antidepresiva
Mnozstvo tricyklickych antidepresiv a selektivnych inhibitorov spdtného vychytavania sérotoninu je

vyznamne metabolizované enzymom CYP2D6. U pacientov s deficitom CYP2D6 (priblizne u 10 %
populacie v kaukazskej oblasti) prebiecha metabolizmus cestou CYP2C19, ktora je v beznych
pripadoch iba vedl'ajSou. Ked’ze modafinil méze inhibovat’ CYP2C19, je potrebné tymto pacientom
podavat nizSie davky antidepresiv.

Antikoagulancia

Pri subeznom uzivani modafinilu a warfarinu méze byt klirens warfarinu znizeny v désledku supresie
CYP2C9 modafinilom. Je preto potrebné pravidelne monitorovat’ protrombinovy ¢as v priebehu
prvych 2 mesiacoch uzivania modafinilu a po kazdej Giprave davkovania.
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Iné lieky

Lieciva, ktoré st prevazne eliminované prostrednictvom metabolizmu CYP2C19, ako je diazepam,
propranolol a omeprazol, maju pri sibeznom podavani modafinilu znizeny klirens a preto je potrebna
redukcia ich davok. Okrem toho, v 'udskych hepatocytoch sa pozorovala in vitro indukcia CYP1A2,
CYP2B6 a CYP3A4/5 aktivit, ktoré v pripade in vivo mézu znizovat’ krvné hladiny liekov
metabolizovanych tymito enzymami, ¢o moze viest’ k znizeniu ich terapeutickej uc¢innosti. Podl'a
vysledkov klinickych interakénych Studii sa predpoklada, Ze najvyznamnejsie u¢inky moézu byt na
substraty CYP3A4/5, ktoré podlichaju presystémovej eliminacii, zvlast’ prostrednictvom CYP3A
enzymov v gastrointestinalnom trakte. Prikladom méze byt cyklosporin, inhibitory HIV proteéz,
buspiron, triazolam, midazolam, vacSina blokatorov kalciového kanala a statiny. V jednom pripade sa
pozorovala 50 % redukcia koncentracie cyklosporinu u pacienta, u ktorého sa stibezne zacala liecba
modafinilom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Na zaklade obmedzenych skiisenosti u zien z registra gravidit a spontdnnych hldseni existuje
podozrenie, Ze modafinil spdsobuje vznik vrodenych malformacii, ak sa uziva pocas gravidity.
Studie na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Liek ASPENDOS sa nema pouzivat’ pocas gravidity.

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by pouZivat’ Gi¢innt antikoncepciu. Ked'ze modafinil moze
znizovat’ u¢innost” hormonalnej antikoncepcie, vyzaduju sa d’alSie alternativne metddy antikoncepcie
(pozri Casti 4.4 a 4.5).

Dojcenie

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vylucovanie
modafinilu/metabolitov do materského mlieka (pozri Cast’ 5.3).

Modafinil sa nesmie uzivat’ pocas laktacie.

Fertilita

Udaje tykajtice sa fertility nie st k dispozicii.

Pri expoziciach porovnatel'nych s hladinami dosiahnutymi pri odporacanej davke u 'udi modafinil
mierne prediZil &as parenia u samic potkanov.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacienti s poruchami spanku uzivajuci modafinil maju byt pouceni, Ze ich uroven bdelosti sa nemusi
vratit’ k normalu. U pacientov s nadmernou ospalostou, vratane tych, ktori uzivaji modafinil, ma byt
ich miera ospalosti ¢asto prehodnocovana, a pokial je to vhodné, maju byt pouceni vyvarovat’

sa vedeniu vozidla alebo inym potencidlne nebezpecnym aktivitdm. Neziaduce ucinky, ako je
rozmazané videnie alebo zavrate, mozu tieZ ovplyvnit’ schopnost’ viest motorové vozidlo (pozri Cast’
4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Nasledujtice neziaduce ucinky boli hlasené z klinickych §tadii a/alebo post-marketingovych
skusenosti. Do klinickych stadii bolo zahrmutych 1 561 pacientov uzivajucich modafinil. Frekvencia
vyskytu neziaducich ucinkov, u ktorych sa predpokladala mozna suvislost’ s liecbou je klasifikovana
nasledovne: vel'mi Casté (>1/10), casté (=1/100 az <1/10), menej Casté (=1/1000 az < 1/100), nezname
(z dostupnych tdajov nie je mozné stanovit). NajcastejSie hlaseny neziaduci ucinok je bolest’ hlavy,
ktora postihla priblizne 21 % pacientov. Bolest hlavy je zvycCajne mierna alebo stredne zavazna, zavisi
od davky a ustipi v priebehu niekol’kych dni.

Infekcie a nakazy
Menej Casté: faryngitida, sinusitida
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Poruchy krvi a lymfatického systému
Menej Casté: eozinofilia, leukopénia

Poruchy imunitného systému

Menej Casté: menej zavazné alergické reakcie (napr. senna nadcha)

Nezname: angioedém, urtikaria, reakcie z precitlivenosti (charakterizované prejavmi ako horticka,
vyrazka, lymfadenopatia a d’alSie stibezne vyskytujice sa priznaky), anafylaktické reakcia.

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Casté: znizend chut’ do jedla
Menej Casté: hypercholesterolémia, hyperglykémia, diabetes mellitus, zvySena chut’ do jedla

Psychické poruchy

Casté: nervozita, insomnia, izkost’, depresia, abnormalne myslenie, zmétenost’, podrazdenost’

Menej Casté: poruchy spanku, citova labilita, znizené libido, hostilita, depersonalizacia, porucha
osobnosti, agitacia, abnormalne sny, agresivita, samovrazedné sklony, psychomotoricka hyperaktivita
Zriedkavé: halucindcie, mania, psychoza

Nezname: falo$na predstava

Poruchy nervového systému

Vel'mi casté: bolest” hlavy

Casté: zavrat, somnolencia, parestézia

Mengj Casté: dyskinéza, hypertonia, hyperkinéza, amnézia, migréna, tremor, vertigo, stimulacia CNS,
hypoestézia, nekoordinovanost’, poruchy pohybu, porucha reci, porucha chuti

Poruchy oka
Casté: rozmazané videnie

Menej Casté: abnormalne videnie, suché oci

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Casté: tachykardia, palpitacie
Menej Casté: extrasystoly, arytmia, bradykardia

Poruchy ciev
Casté: vazodilatacia
Menej Casté: hypertenzia, hypotenzia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Menej Casté: dyspnoe, zintenzivneny kasel’, astma, epistaxa, rinitida

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: abdominalna bolest’, nauzea, suchost’ v ustach, hnacka, dyspepsia, zapcha
Menegj Casté: plynatost’, reflux, vracanie, dysfagia, glositida, vredy v Gstach

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Menej Casté: potenie, vyrazka, akné, pruritus

Neznéme: zdvazné kozné reakcie vratane multiformného erytému a Stevensonovho-Johnsonovho
syndrému, toxickej epidermalnej nekrolyzy a liekovej vyrazky s eozinofiliou a celkovymi priznakmi
(Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms - DRESS).

Poruchy kostrovej a svalovej stustavy a spojivového tkaniva
Menej Casté: bolest’ chrbta, bolest’ krku, myalgia, myasténia, ki¢e v nohach, artralgia, zasklby

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest
Menegj Casté: abnormalny moc, abnormalna frekvencia mocenia
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Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Menej Casté: porucha menstruacie

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté: asténia, bolest’ v hrudniku
Menegj Casté: periférny edém, pocit smédu

Laboratdrne a funkéné vySetrenia

Casté: abnormélne testy peceniovych funkcii, bolo pozorované zvysenie hladin alkalickej fosfatazy
a gamaglutamyltransferazy v zavislosti na davke.

Menej Casté: abnormalne EKG, nérast telesnej hmotnosti, pokles telesnej hmotnosti.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je ddlezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Po predavkovani samotnym modafinilom alebo v kombinacii s inymi liekmi nastalo umrtie.
Priznaky, ktoré najcastejsie sprevadzaju predavkovanie modafinilom podavanym samostatne alebo

v kombindcii s inymi lieckmmi, su tieto: nespavost’, priznaky centralneho nervového systému ako je
nepokoj, dezorientacia, zmitenost’, agitacia, uzkost’, excitacia a halucinacie, zmeny travenia ako je
nauzea a hnacka a kardiovaskularne zmeny, ako je tachykardia, bradykardia, hypertenzia a bolesti na
hrudi.

Liecba

Je nutné zvazit’ indukované vracanie alebo vyplach zalidka. Odportca sa hospitalizacia a sledovanie
psychomotorického stavu, monitorovanie kardiovaskularneho systému a lekarsky dohl’ad, pokial
priznaky u pacienta nevymiznu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psychoanaleptika, Centralne posobiace sympatomimetika
ATC koéd: NO6BAO7

Mechanizmus uéinku
Modafinil podporuje bdelost’ u réznych zivocisSnych druhov, vratane l'udi. Presny mechanizmus ¢i
mechanizmy, ktorymi modafinil podporuje bdelost’, nie st zname.

Farmakodynamické uéinky

Podl’a predklinickych modelov ma modafinil slabé az zanedbateI'né interakcie s receptormi
podiel'ajucimi sa na regulacii spanku a bdelosti (napr. adenozin, benzodiazepin, dopamin, GABA,
histamin, melatonin, norepinefrin, orexin a sérotonin). Modafinil tieZ neinhibuje aktivitu adenylyl
cyklazy, katechol-O-methyltransferazy, dekarboxyldzy kyseliny glutamovej, MAO-A alebo B,
syntetazy oxidu dusnatého, fosfodiesterazy II-VI alebo tyrozin hydroxylazy. Aj ked’ modafinil nie je
priamo pdsobiaci agonista dopaminovych receptorov, in vitro a in vivo udaje naznacuji, ze sa
modafinil viaze na dopaminové transportéry a inhibuje spatné vychytavanie dopaminu. Bdelost’
podporujuce u€inky modafinilu st antagonizované antagonistami D1/D2 receptorov, ¢o naznacuje
nepriamu agonistickl aktivitu.

Modafinil zrejme nie je priamym agonistom a.1-adrenergnych receptorov. Modafinil sa sice viaze

k transportéru norepinefrinu a inhibuje vychytavanie norepinefrinu, ale tieto interakcie st slabsie ako
tie, ktor¢ boli pozorované u transportéru dopaminu. Napriek tomu, Ze modafinilom indukovana

7
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bdelost’ je mozné utlmit’ podanim o 1-adrenergného antagonistu prazosinu, v inych testovacich
systémoch (napr. vas deferens) reagujucich na agonistov al-adrenergnych receptorov, je modafinil
neaktivny.

V predklinickych modeloch rovnaké, bdelost’ spdsobujiice davky methylfenidatu a amfetaminu
zvySujui neuronalnu aktivaciu v celom mozgu, zatial’ co modafinil, na rozdiel od klasickych
psychomotorickych stimulancii, prevazne ovplyviuje mozgové oblasti zodpovedné za regulaciu
vzrusenia, spanku, prebudenia a ostrazitosti.

U l'udi modafinil obnovuje a/alebo zlepSuje Groven a trvanie bdelosti a schopnost’ koncentracie cez
den v zavislosti na davke. Podanie modafinilu ma za nasledok elektrofyziologické zmeny, ktoré
spdsobuju zvySenie pozornosti a zlepSenie objektivnych kritérii schopnosti udrzat’ bdelost’.

Klinicka uc¢innost’ a bezpecnost

Utinnost’ modafinilu u pacientov s obstrukénou spankovou apnoe (OSA), ktori trpia nadmernou
dennou spavostou napriek liecbe ventilanym rezimom CPAP (continuous positive airway pressure),
bola skiimana v kratkodobych randomizovanych kontrolovanych klinickych stadiach. Aj ked’ bolo
zaznamenang Statisticky vyznamné zlepSenie ospalosti, miera uc¢inku modafinilu a rychlost’ odpovede
na modafinil, posudzované na zaklade objektivnych merani, boli malé a obmedzené na malu cast’
populécie lieCenych pacientov. S ohl'adom na tieto skuto¢nosti a znamy bezpecnostny profil
modafinilu, rizikd prevazuju nad preukazanym prospechom.

Na administrativnych databdzach boli vykonané tri epidemiologické Studie, ktoré vSetky pouzivali pre
vyhodnotenie kardiovaskularneho a cerebrovaskularneho rizika modafinilu dizajn dlhodobe;j
observacénej incepénej kohorty. Jedna z troch §tidii naznacila zvySenie incidencie mozgovej prihody u
pacientov lieCenych modafinilom v porovnani s pacientmi, ktori lieCeni modafinilom neboli, av§ak
vysledky z tychto troch studii neboli konzistentné.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Modafinil je racemicka zlucenina, ktorej enantioméry maju roznu farmakokinetiku. Eliminacny polcas
R-izoméru je u dospelych l'udi priblizne trikrat dlhsi ako pol¢as S-izoméru.

Linearita/nelinearita
Farmakokinetické vlastnosti modafinilu st linearne a ¢asovo nezavislé. Systémova expozicia sa
proporcionalne zvysSuje podl'a davky v rozmedzi 200-600 mg.

Absorpcia

Modafinil sa 'ahko absorbuje. Maximalna plazmaticka koncentracia sa dosahuje za 2 az 4 hodiny po
podani.

Potrava nema vplyv na celkovu biologicku dostupnost’ modafinilu, pri podavani s potravou vsak méze
byt absorpcia (tmax) priblizne o hodinu oneskorena.

Distribticia
Modafinil sa mierne viaze na plazmatické bielkoviny (priblizne 60 %), predovsetkym albumin. Riziko
interakcii s lie¢ivom so silnou vézbou na plazmatické bielkoviny je preto malé.

Biotransformacia
Modafinil sa metabolizuje v peceni. Hlavnym metabolitom (40 — 50 % davky) je modafinilova
kyselina, ktora nema farmakologicku aktivitu.

Eliminécia

Vylu¢ovanie modafinilu a jeho metabolitov ja predovsetkym renalne, pricom mala ¢ast’ (<10 %
davky) sa vyluCuje nezmenena.

Pol¢as eliminacie modafinilu po viacerych davkach je 15 hodin.

Porucha funkcie obli¢iek
Zavazné chronické zlyhanie obliciek (klirens kreatininu do 20 ml/min) vyznamne neovplyvnilo
farmakokinetiku modafinilu podavaného v davke 200 mg, ale hladiny kyseliny modafinilovej sa
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zvysili devdtnasobne. O bezpecnosti a uc¢innosti davkovania u pacientov s poruchou funkcie obliciek
nie je k dispozicii dostatok udajov.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s cirh6zou pecene poklesol oralny klirens modafinilu priblizne o 60 % a koncentracia pri
ustalenom stave sa znasobila. Preto je potrebné pri zavaznej poruche funkcie pecene znizit' davku
modafinilu na polovicu.

Starsi pacienti
Udaje o pouziti modafinilu u star$ich pacientov su obmedzené. VzhI'adom na moznost’ nizSieho

klirensu a vysSej systémovej expozicie sa u pacientov star§ich ako 65 rokov odporuca zacat’ lieCbu
davkou 100 mg denne.

Pediatrickd populacia

U pacientov vo veku od 6 do 7 rokov sa predpoklada polcas vylucovania priblizne 7 hodin a postupne
sa s vekom zvySuje aZ na hodnotu u dospelych (priblizne 15 hodin). Tento rozdiel v klirense je

u mladsich pacientov ¢iasto¢ne kompenzovany menSou vel’kostou a niz§ou hmotnost'ou, o vedie ku
porovnatel'nej expozicii po podani porovnatel'nych davok. V porovnani s dospelymi su u deti

a dospievajucich pritomné vyssie koncentracie jedného z cirkulujucich metabolitov - modafinil
sulfonu.

Okrem toho, pri opakovanom podani modafinilu bolo u deti a dospievajucich pozorované ¢asovo
zavislé zniZzovanie systémovej expozicie s ustalenim priblizne po Siestich tyzdnoch.

Akonahle sa dosiahne ustaleny stav, farmakokinetické vlastnosti modafinilu sa pocas pokracujuceho
podavania po dobu az 1 roku uz nemenia.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Na zaklade toxikologickych studii po jednorazovom alebo opakovanom podavani neboli zistené
ziadne zvlastne toxické ucinky na zvieratach.

Modafinil nema mutagénne a karcinogénne ucinky.

Stadia reprodukéne;j toxicity na potkanoch a kralikoch ukéazala zvyseny vyskyt zmien na kostre
(zmeny v pocte rebier a oneskorena osifikacia), embryo-fetalnu imrtnost’ (peri-implanta¢né straty
aresorpcie) a zvySenie po¢tu mrtvo narodenych (len u potkanov). Toxicita pre matku nebola
pozorovana a Studie prebehli pri klinicky relevantnych expoziciach. Neboli pozorované uc¢inky na
fertilitu ani teratogénny potencial pri systémovej expozicii ekvivalentom maximalnej odporicane;
l'udskej davky.

Studie reprodukéne;j toxicity nepreukazali Ziadne toxické vplyvy modafinilu na fertilitu, teratogénny
potencial a ani ucinok na zivotaschopnost’, rast a vyvoj mladat.

Expozicia modafinilu u zvierat zalozena na skuto¢nych plazmatickych hladinach vo v§eobecnych
toxikologickych stadiach, v reprodukénych studiach a stadidch karcinogenity bola nizsia alebo
podobna ako sa predpoklada u 'udi. Tato okolnost’ je vysledkom metabolickej auto-indukcie
zaznamenanej v pre-klinickych stadiach. Napriek tomu, expozicia modafinilu u zvierat vyjadrena ako
davka v mg/kg v reprodukénych stadiach a v stadiach karcinogenity bola vyssia ako ocakavana
expozicia vypocitana na podobnom zaklade u I'udi.

U potkanov v peri-postnatalnej $tudii bola koncentracia v mlieku 11,5-krat vyssia ako v plazme.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat laktozy

kukuri¢ny skrob

sodna sol’ kroskarmelozy (E 468)
kremicitan hore¢nato-hlinity
povidon K 90 (E 1 201)
mastenec (E 553b)



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/04079-ZIB

stearat horecnaty (E 572)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/Al blistre, skatul’ky po 20, 30, 60 alebo 90 tabletach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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