Sp. zn. sukls318707/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Vigil 100 mg tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 100 mg modafinilu.

Pomocn4 latka se znamym ucinkem:
Jedna tableta obsahuje 68 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.

Bilé az téméf bilé tablety (tvaru tobolky) o rozmérech 13 x 6 mm, z jedné strany oznacené ,,100.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Vigil je urCen k 1écbé nadmérné ospalosti u dospélych spojené s narkolepsii, ktera je nebo neni
doprovazena kataplexii.

Nadmeérna ospalost je definovana jako neschopnost udrzet bdélost a zvySena pravdépodobnost usinani
v nevhodnych situacich.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ma byt zahajena lékafem s odpovidajici znalosti indikovanych onemocnéni nebo pod jeho/jejim
odbornym vedenim (viz bod 4.1).

Diagnoza narkolepsie ma byt provedena podle doporuceni Mezinarodni klasifikace poruch spanku
(ICSD2).

Sledovani pacientt a klinické hodnoceni potieby pokracovat v 16cbé ma byt provadéno v pravidelnych
intervalech.

Déavkovani

Doporucend pocatecni davka je 200 mg denné. Celkova denni davka miize byt uzita v jedné davce
rano nebo ve dvou davkéch rano a v poledne, podle Iékafova hodnoceni pacienta a dle pacientovy
odpovedi na 1écbu.

U pacientl s nedostate¢nou odpovédi na tivodni davku 200 mg modafinilu mohou byt podany davky
az 400 mg v jedné davce nebo rozdélené do dvou dil¢ich davek.

Dlouhodoba 1écba

Lékafi predepisujici modafinil dlouhodobé maji u jednotlivych pacientl dlouhodobé podavani
pravidelné prehodnocovat, nebot’ ti€innost modafinilu pti dlouhodobém podani (> 9 tydnd) nebyla
hodnocena.
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Porucha funkce ledvin
Nejsou dostate¢né informace ke stanoveni bezpecnosti a G¢innosti davkovani u pacienti s poruchou
funkce ledvin (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
Davka modafinilu ma u pacientti s tézkou poruchou funkce jater byt snizena o polovinu (viz bod 5.2).

Star$i pacienti
K dispozici jsou jen omezené informace o pouziti modafinilu u osob pokrocilejsiho véku. Vzhledem k

potencialné nizsi clearance a zvysené systémové expozici se doporuCuje, aby pacienti starSi 65 let
zahjili 1écbu davkou 100 mg denng.

Pediatricka populace
Modafinil nema byt s ohledem na jisté pochybnosti tykajici se bezpecnosti a i¢innosti podavan détem
mladsim 18 let (viz bod 4.4).

Zpusob podani
Peroralni podani. Tablety se polykaji veelku.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Stredné tézka az tézka hypertenze, ktera neni dostatecné upravena l1écbou.
Srde¢ni arytmie.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Diagndza poruchy spanku

Modafinil ma byt podavan pouze pacientim, ktefi podstoupili kompletni hodnoceni jejich nadmérné
spavosti, a u kterych byla diagnostikovana narkolepsie v souladu s diagnostickymi kritérii ICSD.
Takové hodnoceni obvykle zahrnuje, kromé anamnéz, méfeni spanku ve spankové laboratoii a
vylouceni jinych moznych pficin zjisténé nadmérné spavosti.

Zavazné vyrazky, vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu, toxické epidermalni nekrolyzy a 1ékové
vyrazky s eozinofilii a systémovymi pfiznaky

Pfi pouziti modafinilu byl hlasen vyskyt zavazné kozni vyrazky vyzadujici hospitalizaci a ukonceni
1é¢by, vyrazka se objevila 1 az 5 tydnii po zahajeni 1éCby. Ojedinélé ptipady byly hlaseny také po
dlouhodobé 1écbé (napt. 3 mésice). V klinickych studiich s modafinilem u pediatrickych pacientii (vék
< 17 let) byl vyskyt vyrazky vedouci k vysazeni pfiblizné 0,8 % (13 z 1585), vCetné piipadi zavazné
vyrazky. Ve studiich s modafinilem u dospélych pacientd nebyly hlaseny zadné zavazné kozni
vyrazky (0 ze 4264). Modafinil ma byt vysazen pri prvnim pfiznaku vyrazky a 1ééba nema byt
znovu zahijena (viz bod 4.8).

V celosvétovém métitku byly po uvedeni pfipravku na trh vzacné hlaSeny ptipady zavazné, zivot
ohroZzujici vyrazky, vEetné Stevensova-Johnsonova syndromu, toxické epidermalni nekrolyzy a 1ékové
vyrazky s eozinofilii a systémovymi piiznaky (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms,
DRESS) u dospélych a déti.

Pediatricka populace

Vzhledem k tomu, Ze bezpecnost a G¢innost nebyly v kontrolovanych studiich u déti stanoveny, a
vzhledem k riziku zavaznych koznich reakci z precitlivélosti a psychiatrickych nezadoucich ucinki se
podavani modafinilu nedoporucuje u pediatrické populace (do 18 let).

Multiorgdnova reakce z piecitlivélosti
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V uzké Casové souvislosti se zahajenim podavani modafinilu se vyskytly pfipady multiorganové
reakce z precitlivélosti, véetné nejméné jednoho piipadu tmrti v ramci sledovani po uvedeni ptipravku
na trh.

Prestoze je k dispozici jen maly pocet hlaseni, multiorganové reakce z precitlivélosti mohou vést k
hospitalizaci nebo mohou byt Zivot ohrozujici. Znamy nejsou zadné faktory, na jejichz zakladé by bylo
mozné predpokladat vznik nebo zavaznost multiorganovych reakci z piecitlivélosti souvisejicich s
modafinilem. Projevy a pfiznaky téchto reakci byly rizné, avsak pacienti typicky, ackoli ne vyhradné,
méli horecku a vyrdzku, které byly doprovazeny postizenim ostatnich orgadnovych systémil. K dalSim
projevim patfily myokarditida, hepatitida, abnormalni nalezy pii vySetfeni jaternich funkeci,
hematologické abnormalni nalezy (napft. eozinofilie, leukopenie, trombocytopenie), svédéni a astenie.

Vzhledem k tomu, Ze je multiorgdnova hypersenzitivita ve svych projevech rtiznorod4, mohou se
objevit projevy a priznaky souvisejici s jinymi organovymi systémy, které zde nejsou uvedeny.

Pokud existuje podezieni na reakci z precitlivélosti, je nutno 1écbu modafinilem ukoncit.

Psychiatrické poruchy

Pacienti maji byt pii kazdé tipraveé davky a dale v pravidelnych intervalech béhem [écby sledovani, zda
u nich nedochazi ke vzniku de novo nebo zhorSovani stavajicich psychiatrickych poruch (viz nize a
bod 4.8). Pokud dojde v souvislosti s 1é¢bou modafinilem k rozvoji psychiatrickych ptiznaka,

ma byt modafinil vysazen a 1é¢ba by neméla byt znovu zahajena. Opatrnosti je zapotiebi, pokud je
modafinil podavan pacientim s psychiatrickymi poruchami véetné psychozy, deprese, manie, zdvazné
uzkostné poruchy, agitovanosti, nespavosti nebo zneuzivanim jakychkoli latek v anamnéze (viz nize).

Uzkost
Modafinil je spojovan s nastupem nebo zhorSenim Uzkostné poruchy. Pacientim se zavaznou
uzkostnou poruchou ma byt 1é¢ba modafinilem podavana pouze na specializovaném pracovisti.

Sebevrazedné chovani

U pacientd 1é¢enych modafinilem bylo hladSeno sebevrazedné chovani (vCetné pokusi o sebevrazdu a
sebevrazednych myslenek). Pacienti 1éCeni modafinilem maji byt peclivé sledovani, zda u nich
nedochazi k rozvoji nebo zhorSovani sebevrazedného chovani. Pokud dojde v souvislosti s
modafinilem k rozvoji ptiznaki sebevrazedného chovani, 1é¢ba ma byt ukoncena.

Pfiznaky psychdzy a manie

Modafinil je spojovan se vznikem nebo zhorSovanim piiznakdi psychézy nebo manie (vCetné
halucinaci, bludi, agitovanosti nebo méanie). Pacienti 1é¢eni modafinilem maji byt peclivé sledovani,
zda u nich nedochazi k rozvoji nebo zhorSovani pfiznaki psychozy nebo manie. Pokud dojde k rozvoji
priznaki psychdézy nebo manie, miize byt nutné podavani modafinilu ukondit.

Bipolarni poruchy
Opatrnosti je zapotfebi, pokud je modafinil podavéan u pacientl, ktefi zaroven trpi bipolarni poruchou,
z diivodu mozné precipitace smiSené/manické epizody u takovychto pacienti.

Agresivni a nepiatelské chovani

Podéavani modafinilu miize vyvolat nebo zhorsit agresivni nebo neptatelské chovani. Pacienti [éCeni
modafinilem maji byt peclivé sledovani, zda u nich nedochazi k rozvoji nebo zhorSovani ptiznakt
agresivniho nebo nepratelského chovani. Pokud dojde k rozvoji pfiznakt, mize byt nutné 1é¢bu
modafinilem ukoncit.

Kardiovaskularni riziko

Pied zahajenim 1écby modafinilem se doporucuje provést u vsech pacientd EKG vySetfeni. Pacienti s
abnormnimi vysledky maji byt pfed rozhodnutim o 1écbé modafinilem dale vySetfeni specialistou a
zaléCeni.
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U pacientti 1é¢enych modafinilem ma byt pravidelné kontrolovan krevni tlak a tepova frekvence.
Podavani modafinilu ma byt u pacientd, u kterych dojde k rozvoji arytmie nebo stiedné tézké az tézké
hypertenze, pieruseno a nema byt znovu zahijeno, dokud nedojde k odpovidajicimu zhodnoceni
vzniklého stavu a jeho 1é¢be.

Modafinil se nedoporucuje u pacientd s hypertrofii levé komory srdecni nebo cor pulmonale v
anamnéze a pacientim s prolapsem mitralni chlopné, u kterych se syndrom prolapsu mitralni chlopné
objevil pfi pfedchozi 1écbé stimulanty CNS. Tento syndrom se mtize projevit ischemickymi zménami
EKG, bolesti na hrudi nebo arytmii.

Nespavost
Vzhledem k tomu, Ze modafinil podporuje bdéni, je tfeba sledovat piiznaky nespavosti.

Dodrzovani spankové hygieny
Pacienti maji byt upozornéni na to, Ze modafinil neni nahradou za spanek a Ze maji dodrzovat dobrou
spankovou hygienu. Mezi kroky k dobré spankové hygiené mize pattit pfehodnoceni piijmu kofeinu.

Hormonalni antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku maji pied zahdjenim 1é¢by modafinilem pouzivat antikoncepci. Vzhledem k
tomu, ze ucinnost hormonalni antikoncepce muze byt pfi sou¢asném podavani modafinilu snizena (viz
bod 4.5), musi byt pouzity nahradni nebo soubézné antikoncepcni metody v prubéhu 1éCby a dale po
dobu dvou mésicti po vysazeni modafinilu.

Zneuzivani, nespravné pouziti, diverze a zavislost

Byly provedeny studie s modafinilem, které prokazaly potencial k rozvoji zavislosti. Rozvoj zavislosti
pii dlouhodobé 1écbe nelze zcela vyloucit.

Opatrnosti je zapotfebi, pokud je modafinil podavan pacientim s psychiatrickymi poruchami
v anamnéze (viz vyse), s abizem alkoholu, 1ékti nebo nepovolenych latek v anamnéze.

Pomocné latky

Laktosa

Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktdzy, tiplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento pripravek uzivat.

Sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Modafinil je prostfednictvim indukce aktivity CYP3A4/5 schopen indukovat svij vlastni
metabolismus, avSak tento ucinek je mirny a pravdépodobné klinicky nevyznamny.

Antikonvulziva

Soucasné podavani silnych induktorti aktivity CYP, jako je karbamazepin a fenobarbital, by mohlo
vést ke snizeni plazmatickych hladin modafinilu. Pokud je modafinil podavan soucasn¢ s fenytoinem,
mohlo by, vzhledem k potencialni inhibici CYP2C19 a potlaceni CYP2C9 modafinilem, dojit ke
snizeni clearance fenytoinu. Pacienti maji byt sledovani, zda u nich nedochazi k projeviim toxicity
zpusobené fenytoinem, priC¢emz pii zahajeni a ukonceni 1é€by modafinilem mtize byt vhodné provést
opakované méteni plazmatickych hladin fenytoinu.

Hormonélni antikoncepce

Utinnost hormonalnich antikoncepénich piipravki mize byt v dasledku indukce CYP3A4/5

modafinilem sniZena. Zeny ve fertilnim véku musi pouZivat nahradni nebo soubézné antikoncepéni

metody béhem 1écby modafinilem a dale po dobu dvou mésict po vysazeni modafinilu (viz bod 4.4).
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Antidepresiva

Rada tricyklickych antidepresiv a selektivnich inhibitord zpé&tného vychytivani serotoninu je
vyznamn¢ metabolizovana CYP2D6. U pacientli s nedostatkem CYP2D6 (pfiblizné 10 % populace
belosské rasy) nabyva metabolicka cesta vyuzivajici CYP2C19, kterd je za béznych okolnosti cestou
dopliikovou, na dulezitosti. Vzhledem k tomu, Ze modafinil mtze inhibovat CYP2C19, muze byt
nutné u takovych pacientii pouzivat niz§i davky antidepresiv.

Antikoagulancia

Pokud je modafinil podavan soucasné s warfarinem, miZze, vzhledem k potencialnimu potlaceni
CYP2C9 modafinilem, dojit ke sniZeni clearance warfarinu. V priabéhu prvnich 2 mésicii 1écby
modafinilem a po zmén¢ davky modafinilu ma byt pravidelné méfen protrombinovy cas.

Jiné 1éCivé piipravky

U latek, které jsou vyznamné eliminovany metabolismem vyuzivajicim CYP2C19, jako je diazepam,
propranolol a omeprazol, mize pti souCasném podavani modafinilu dochazet ke sniZeni jejich
clearance a muze byt tudiz zapotiebi snizit jejich davku. In vitro byla navic pozorovana indukce
aktivity CYP1A2, CYP2B6 a CYP3A4/5 v lidskych hepatocytech, ktera by, pokud by se projevila in
vivo, mohla snizit hladiny lé¢ivych latek metabolizovanych témito enzymy, a tak potencialné snizit
jejich terapeutickou uc¢innost. Vysledky klinickych studii interakci naznacuji, ze nejvyznamnéjsi by
mohl byt vliv na substraity CYP3A4/5, u kterych dochazi k vyznamné presystémové eliminaci,
obzvlaste¢ prostfednictvim enzymti CYP3A v gastrointestindlnim traktu. Jednd se napiiklad o
cyklosporin, inhibitory HIV proteazy, buspiron, triazolam, midazolam a vétSinu blokatord kalciového
kanalu a statind. Kasuisticky bylo pozorovano 50 % sniZeni koncentrace cyklosporinu u pacienta,
kterému byl podavan cyklosporin a u kterého byla zahdjena soubézna 1é¢ba modafinilem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Na zaklad¢ zkuSenosti u lidi (epidemiologické studie a spontanni hlaseni) je u modafinilu podezieni,
7e pti podavani béhem tehotenstvi zpiisobuje kongenitalni malformace.

V jedné poregistracni studii t€¢hotenstvi byla u Zen léCenych modafinilem hlaSena vyssi prevalence
spontannich potratli ve srovnani s Zenami, které modafinilem nebyly 1éCeny.

Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Modafinil se nema v prabehu t€hotenstvi uzivat.

Zeny ve fertilnim véku musi pouZivat antikoncepci v pribéhu 1é¢by modafinilem a dale po dobu dvou
mesic po jeho vysazeni. Vzhledem k tomu, Zze modafinil mize snizit ucinnost hormonalni
antikoncepce, je nutné, aby byly pouzivany nadhradni nebo soubézné formy antikoncepce (viz bod 4.4 a
4.5).

Kojeni
Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly vylucovani modafinilu/
metabolitl do mléka (viz bod 5.3).

Modafinil nema byt v pribéhu kojeni podéavan.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se fertility u lidi. Pfi expozicich podobnych hlading
dosahované pii doporucené davce u ¢loveka modafinil mirn€ prodlouzil dobu tije u potkanich samic.
4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienti s abnormalni spavosti, ktefi uzivaji modafinil, maji byt pouceni, Ze mira bdéni se nemusi

vratit do normalu. U pacientti s nadmérnou spavosti, véetné téch, kterym je podavan modafinil, ma byt
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pravidelné pfehodnocena mira spavosti a, pokud to bude nutné, maji byt pacienti vyzvani, aby nefidili
a vyhnuli se jakymkoli dal$im potencialné nebezpenym cinnostem. Nezadouci ucinky jako jsou
rozmazané vidéni nebo zavrat’ mohou rovnéz ovlivnit schopnost fidit (viz bod 4.8).

4.8 NezZadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlaSenym nezaddoucim ucinkem je bolest hlavy, kterd postihovala pfiblizné 21 % pacientd.
Bolest hlavy je obvykle mirna az sttedné silnd, zavisla na davce a vymizi béhem nekolika dnti.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nésledujici nezadouci ucinky byly nahlaSeny v klinickych studiich (zahrnujicich 1 561 pacientt,
kterym byl podavan modafinil) a/nebo na zaklad¢ zkuSenosti ziskanych po uvedeni piipravku na trh.

Trida Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
organovych (z dostupnych
systémii (=110) (= 1/100 to (= 1/1000 to (= 1/10 000 to Gdajti nelze
<1/10) < 1/100) <1/1000) urit)
Infekce a faryngitida,
infestace sinusitida
Poruchy krve eozinofilie,
a lymfatického leukopenie
systému
Poruchy mirna alergicka angioedém,
imunitniho reakce (napf. urtikarie
systému pfiznaky senné (koptivka),
rymy) reakce z
precitlivélosti
(vyznacujici se
priznaky jako
jsou horecka,
vyrazka,
lymfadenopatie
andlez
soucasného
postizeni jinych
organti),
anafylaxe
Poruchy snizena chut' k | hypercholestero
metabolismu a jidlu lémie,
VyZivy hyperglykémie,
diabetes
mellitus,

zvySena chut’ k
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Trida Velmi casté Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
organovych (z dostupnych
systémii (= 1/10) (= 1/100 to (= 1/1000 to (= 1/10 000 to Gdajti nelze
<1/10) < 1/100) < 1/1000) urit)
jidlu
Psychiatrické nervozita, poruchy spanku, | halucinace, bludy
poruchy insomnie, emocni labilita, | manie,
uzkost, deprese, | snizené libido, | psychoza
abnormalni hostilita,
mysleni, depersonalizace,
zmatenost, porucha
podrazdénost osobnosti,
abnormalni sny,
agitovanost,
agrese,
sebevrazedné
myslenky,
psychomotoricka
hyperaktivita
Poruchy bolest hlavy zavratg, dyskineze,
nervového somnolence, hypertonie,
systému parestezie hyperkineze,
amnézie,
migréna, tfes,
vertigo,
stimulace CNS,
hypestezie,
poruchy
koordinace,
poruchy
hybnosti,
poruchy feci,
abnormalni
chutové vjemy
Poruchy oka rozmazané poruchy vidéni,
vidéni suché oci
Srdecni tachykardie, extrasystoly,
poruchy palpitace arytmie,
bradykardie
Cévni poruchy vazodilatace hypertenze,
hypotenze
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Tiida Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
organovych (z dostupnych
systémii (= 1/10) (>1/100 to (> 1/1000 to (> 1/10 000 to Gdajti nelze
<1/10) < 1/100) < 1/1000) urit)
Respiraéni, dyspnoe,
hrudni a zhorSeni kasle,
mediastinalni astma, epistaxe,
poruchy rinitida
Gastrointestin bolest bricha, plynatost,
alni poruchy nauzea, sucho v | reflux,
ustech, prijem, | zvraceni,
dyspepsie, dysfagie,
zacpa glositida, afty

Poruchy kiize
a podkoZni

poceni,
vyrazka, akné,

zavazné kozni
reakce véetné

tkané pruritus erythema
multiforme,
Stevensova-
Johnsonova
syndromu,
toxické
epidermalni
nekrolyzy a
vyrazky po
podani 1éCiva s
eozinofilii a
systémovymi
priznaky
(DRESS)
Poruchy bolest zad,
svalové a bolest sije,
kosterni myalgie,
soustavy a myastenie,
pojivové tkané kiece v dolnich
koncetinach,
artralgie,
zaSkuby
Poruchy abnormalni
ledvin a mo¢, Casté
mOSOVyCh moceni
ces
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Trida Velmi casté Casté Méné casté Vzacné Neni znamo

organovych (z dostupnych

systémii (=110) (= 1/100 to (= 1/1000 to (= 1/10 000 to Gdajti nelze
<1/10) < 1/100) < 1/1000) urit)

Poruchy poruchy

reprodukéniho menstruace

systému a prsu

Celkové astenie, bolest | periferni otok,

poruchy a na hrudi Zizen

reakce v misté

aplikace

Vysetieni abnormalni abnormalni
vysledky testt | EKG, nardst
jaternich télesné
funkci, na hmotnosti,

davce zavisla
zvySeni
alkalické
fosfatdzy a
gama-
glutamyltransfe
razy

pokles telesné
hmotnosti

HlaSeni podezieni na nezddouci Gcinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1éc¢ivého ptipravku.

Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili podezteni na nezadouci G¢inky prostfednictvim

webového formulafe sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni Gistav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48
100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Priznaky

Pii predavkovani modafinilem samotnym nebo v kombinaci s jinymi lé¢ivymi pfipravky se vyskytly
pfipady umrti. Symptomy, které se nejcastéji vyskytovaly pfi pfedavkovani modafinilem samotnym
nebo v kombinaci s jinymi 1éCivymi pfipravky, byly insomnie, pfiznaky tykajici se centralniho
nervového systému naptiklad neklid, dezorientace, zmatenost, agitovanost, uzkost, excitace a
halucinace; poruchy zazivani, naptiklad nauzea a prijem; a poruchy kardiovaskularniho systému,
napiiklad tachykardie, bradykardie, hypertenze a bolest na hrudi.
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Lécba

Ma byt zvazeno vyvolani zvraceni nebo vyplach Zaludku. Hospitalizace a sledovani
psychomotorického stavu; doporucuje se sledovat a monitorovat stav kardiovaskularniho systému az
do vymizeni ptiznakd.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Psychoanaleptikum, centralné ptsobici sympatomimetikum, ATC kod:
NO6BAO7

Mechanismus ucinku
Modafinil podporuje bdélost u tady druht, véetn¢ cElovéka. Piesny(é) mechanismus(y) ucinku,
kterym(i) modafinil podporuje bdéni neni(nejsou) znam(y).

Farmakodynamické ucinky

V neklinickych modelech vykazuje modafinil slabé az zanedbatelné interakce s receptory zapojenymi
v fizeni spanku/bdéni (napf. adenosinovymi, benzodiazepinovymi, dopaminovymi, GABA,
histaminovymi, melatoninovymi, noradrenalinovymi, orexinovymi a serotoninovymi). Modafinil také
neinhibuje aktivity adenylatcyklazy, katechol-O-methyltransferazy, dekarboxyldzy kyseliny
glutamové, MAO-A nebo B, syntetazy oxidu dusnatého, fosfodiesteraz II-VI nebo tyrosinhydroxylazy.
Modafinil neni sice piimym agonistou dopaminového receptoru, in vitro a in vivo data ale naznacuji,
ze se modafinil vaze na dopaminovy transportni systém a inhibuje zpétné vychytavani dopaminu.
Utinky modafinilu podporujici bdélost jsou antagonizovany antagonisty D1/D2 receptorii, coZ
naznacuje jeho nepiimou agonistickou aktivitu.

Modafinil pravdépodobné neni pfimym agonistou alfa-1 adrenergniho receptoru. Nicméné modafinil
se vaze na transportni systém noradrenalinu a vychytdvani noradrenalinu inhibuje, pfi¢emz tyto
interakce jsou slabsi nez interakce pozorované u transportniho systému pro dopamin. Ackoli bdélost
indukovana modafinilem mize byt utlumena antagonistou alfa-1 adrenergniho receptoru, prazosinem,
v jinych testovacich systémech (napf. vas deferens) reagujicich na agonisty alfa-adrenergnich
receptortl je modafinil netcinny.

V neklinickych modelech zvysSuji stejné bde€lost-podporujici davky metylfenidatu a amfetaminu
aktivitu neuronii celého mozku, avSak modafinil, na rozdil od klasickych psychomotorickych
stimulancii, ovliviiuje pfedevsim ty oblasti mozku, které jsou zapojeny do regulace vzruSeni, spanku,
bdélosti a pozornosti.

U clovéka modafinil obnovuje a/nebo zlepSuje Grovent a prodluzuje trvani bdélosti a pozornosti v
prabé¢hu dne, pfiCemz mira ucinku je pfimo umérna davce. Podani modafinilu vede k
elektrofyziologickym zménam svédéicim o zvySené pozornosti a o zlepSeni objektivnich méteni
schopnosti udrzet bdelost.

Klinicka ui¢innost a bezpecnost

Utinnost modafinilu u pacientil s obstruktivni spankovou apnoe (obstructive sleep apnoea, OSA), u
kterych pretrvava nadmérna denni spavost, pfestoze jsou léCeni trvalym pozitivnim pietlakem v
dychacich cestich béhem spanku (CPAP), byla hodnocena v kratkodobych randomizovanych
klinickych studiich. PrestoZze bylo zaznamenano statisticky vyznamné zlepSeni (sniZeni) spavosti,
velikost tohoto Uc¢inku a procento pacientd odpovidajicich na 1écbu byly nizké, kdyz byly tyto
parametry hodnoceny pomoci objektivnich méfitek a vztaZzeny na malou populaci 1é¢enych pacientt.
Vzhledem k vys$e uvedenému a vzhledem ke znamému bezpe¢nostnimu profilu jsou prokazané pfinosy
prevazeny riziky.
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Na administrativnich databazich byly provedeny tii epidemiologické studie, které vSechny pouzivaly
pro vyhodnoceni kardiovaskularniho a cerebrovaskularniho rizika modafinilu design dlouhodobé
observacni incepcni kohorty. Vysledky jedné z téchto tii studii svédcily pro zvyseni incidence vyskytu
cévnich mozkovych ptihod u pacientli 1éCenych modafinilem v porovnéni s pacienty neléCenymi
modafinilem, av§ak vysledky téchto tii studii nebyly konzistentni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Modafinil je racemickou slouceninou a oba enantiomery maji odliSnou farmakokinetiku s tim, ze
eliminacni ti2 R-izomeru je u dospélych lidskych jedinct tiikrat vyssi nez ti2 S-izomeru.

Absorpce
Modafinil se dobife absorbuje s tim, Ze maximalni plazmatické koncentrace je dosazeno pfiblizné za

dvé az Ctyfi hodiny po podani.
Jidlo nema zadny vliv na celkovou biologickou dostupnost modafinilu; avSak pokud je podéan
soucasn¢ s jidlem, mize byt absorpce (tmax) prodlouzena o pfiblizné€ jednu hodinu.

Distribuce
Modafinil se stfedné siln€ vaze na plazmatické bilkoviny (pfiblizn€ 60 %), pfevazné na albumin, coz
znamena, Ze riziko interakce s 1éCivymi latkami, které maji silnou vazbu na bilkoviny, je nizké.

Biotransformace
Modafinil je metabolizovan v jatrech. Hlavni metabolit (40 — 50 % davky), kyselina modafinilova, je
farmakologicky netacinny.

Eliminace

Modafinil a jeho metabolity jsou vyluCovany pievazné ledvinami, mala ¢ast je vyluCovana v
nezménéné forme (< 10 % davky).

Elimina¢ni poloc¢as modafinilu po opakovanych davkach je pfiblizné 15 hodin.

Linearita/nelinearita
Farmakokinetické vlastnosti modafinilu jsou linearni a nezavislé na Case. Systémova expozice se v
rozsahu davek 200 — 600 mg zvySuje ptimo umérné v zavislosti na davce.

Porucha funkce ledvin

Tézka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu do 20 ml/min) neovlivnila vyznamné
farmakokinetiku modafinilu podaného v davce 200 mg, ale expozice kyseliné modafinilové byla
zvysena 9x. Nejsou dostatecné informace ke stanoveni bezpec¢nosti a uc¢innosti ddvkovani u pacientt s
poruchou funkce ledvin.

Porucha funkce jater

U pacientil s cith6zou byla, v porovnani s hodnotami u zdravych jedincii, snizena clearance peroralné
podaného modafinilu o pfiblizné¢ 60 % a koncentrace v rovnovazném stavu byla dvojnasobna.
Davkovani modafinilu ma byt u pacientt s té¢Zkou poruchou funkce jater snizeno o polovinu.

Starsi pacienti
K dispozici jsou jen omezené udaje o pouziti modafinilu u osob pokrocilejsiho véku. Vzhledem k

potencialné nizsi clearance a zvysené systémové expozici se doporucCuje, aby pacienti starSi 65 let
zahdjili 1écbu davkou 100 mg denné.

Pediatricka populace

U pacientil ve veku 6 az 7 let je odhadovany polocas ptiblizn€ 7 hodin a prodluzuje se se zvySujicim

se vékem az na hodnoty polo¢asu dosahované u dospélych (pfiblizné 15 hodin). Tento rozdil v

clearance je caste¢n¢ kompenzovan mensi velikosti mladsich pacientll a jejich niz$i hmotnosti, coz
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vede ke srovnatelné expozici po podani srovnatelnych davek. U déti a dospivajicich jsou v porovnani s
dospélymi vyssi koncentrace jednoho z cirkulujicich metabolitd, modafinil-sulfonu.

Po opakovaném podani modafinilu détem a dospivajicim je navic pozorovano na ¢ase zavislé snizeni
systémové expozice, pfic¢emz tato kiivka dosahne svého plato priblizn€ do 6. tydne. Zda se, Ze poté, co
je dosazeno rovnovazné koncentrace, se farmakokinetické vlastnosti modafinilu pti pokracujicim
podavani po dobu az jednoho roku neméni.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje zaloZzené na obecnych studiich toxicity, genotoxicity a studiich kancerogenniho
potencidlu u jednotlivé nebo opakované davky neprokazaly zddné zvlastni riziko pro lidi. Nicméné
plazmaticka expozice modafinilu u zvifat byla obecné niz§i nebo podobnd ocekavané expozici u
cloveka.

Pfi expozicich podobnych ocekdvané hladin€ a pfi doporucené davce u Clovéka modafinil mirné
prodlouzil dobu fije u potkanich samic a vyvolal embryotoxicky, ale ne teratogenni uc¢inek u dvou
zivocisnych druhti (potkanti a kralikll). V peri-postnatalni studii na potkanech byl pocet matek s mrtve
narozenymi mlad’aty mirn€ zvySen pii expozicich pod hladinou u ¢lovéka, ale postnatalni vyvoj nebyl

jinak pii expozicich podobnych hladinam u ¢lovéka nepiiznivé ovlivnén. Koncentrace modafinilu v
mléce byla asi 11,5krat vy$si nez v plazmé.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktosy, pfedbobtnaly kukufi¢ny $krob, mikrokrystalicka celulosa, povidon 40, sodna stl
kroskarmelosy, magnesium-stearat.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1écivy pripravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (bily neprithledny PVC/PVDC/ALl), krabicka.

Velikost baleni: 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 a 120 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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