Sp. zn. sukls163005/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
ASPENDOS 100 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 100 mg modafinilu.

Pomocné latky se znamym u¢inkem

Jedna tableta obsahuje 84,0 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta

Bilé kulaté bikonvexni tablety s primérem 9 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

ASPENDOS je indikovan u dospélych k 1é€bé nadmeérné denni spavosti spojené s narkolepsii s nebo
bez kataplexie.

Nadmeérna spavost je definovana jako obtiz udrzet se v bdélém stavu a zvySena pravdépodobnost usnuti
v nevhodnych situacich.
4.2 Davkovani a zptuisob podani

Lécba ma byt zapocata a kontrolovana lékafem s dostate¢nou zkusenosti s indikovanymi poruchami (viz
bod 4.1).

Diagnosa narkolepsie ma byt stanovena na zakladé kritérii Mezinarodni klasifikace poruch spanku
(International Classification of Sleep Disorders, ICSD?2).

Sledovani pacienta a klinické ptehodnoceni potteby 1écby ma byt provadéno v pravidelnych intervalech.
Davkovani

Doporucena pocatecni denni davka je 200 mg. Celkova denni davka ma byt podana jako jedna davka
rano nebo ve dvou dil¢ich davkach rano a v poledne, podle 1ékafského zhodnoceni stavu pacienta a jeho
reakce na lécbu.

Davku az 400 mg jako jednu nebo dvé rozdélené davky lze pouzit u pacientti s nedostatecnou odpovedi
na pocatecni davku modafinilu 200 mg.

Dlouhodobé uzivani

Lékar predepisujici modafinil k dlouhodobému uZzivani mé pravidelné piehodnocovat 1é€bu pacienta,
nebot’ dlouhodoba t¢innost modafinilu (> 9 tydnit) nebyla hodnocena.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Pro urceni bezpecnosti a G€¢innosti davkovani u pacientd s poruchou funkce ledvin neni k dispozici
dostatek udaju (viz bod 5.2).

1/10



Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientl se zavaznou poruchou funkce jater musi byt davka snizena na polovinu (viz bod 5.2).

Starsi pacienti

O pouzivani modafinilu u star$ich pacientil jsou k dispozici omezené udaje. Vzhledem k moznosti nizsi
clearance a vyssi systémové expozice se u pacientd starSich 65 let doporucuje zahajit 1écbu davkou 100
mg denné.

Pediatricka populace

U déti do 18 let veku se 1écba modafinilem nedoporucuje z divodu nedostatecnych udajti o bezpecnosti
a ucinnosti (viz bod 4.4).

Zpisob podani
Peroralni podani. Tablety se polykaji vcelku.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1

Nelécena stredné tézka az tézka hypertenze a u pacientd se srde¢ni arytmii.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Diagndéza poruch spanku

Modafinil ma byt pouzivan pouze u pacientil, ktefi absolvovali kompletni vySetieni jejich nadmérné
spavosti, a u nichz diagnoza narkolepsie byla provedena v souladu s diagnostickymi kritérii ICSD.
Takové hodnoceni se obvykle sklada z anamnézy, méfeni spanku v laboratofi a vylouceni jinych
moznych pfi¢in pozorované hypersomnie.

Zavazna vyrazka vcetné Stevens-Johnsonova syndromu, toxické epidermalni nekrolyzy a lékové
vyrazky s eozinofilii a systémovymi pfiznaky

V souvislosti s pouzitim modafinilu byly hlaseny zavazné vyrazky vyzadujici hospitalizaci a ukonceni
1é¢by. Vyrazky se vyskytly v rozmezi 1 az 5 tydnii po zahajeni 1écby. V ojedinélych ptipadech byly
hlaseny az po dlouhodobé 1écbe (napt. 3 mésice). V klinickych studiich s modafinilem u détskych
pacientt (ve veéku <17 let) byl vyskyt vyrdzky vedouci k pferuseni 1écby pftiblizné 0,8 % (13 z 1585).
Zahrnuty jsou i zdvazné vyrazky. Zadné zavazné kozni vyrazky nebyly hlaseny v klinickych studiich s
modafinilem u dospélych (0 ze 4264). Lécba modafinilem md byt ukoncena pvi prvnich znamkdch
vyrazky a nemd byt znovu zahajovana (viz bod 4.8).

V post-marketingovych studiich u dospé€lych a déti po celém svété byly vzacné hlaseny piipady zavazné
nebo Zivot ohrozujici vyrazky, véetné¢ Stevens-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni
nekrolyzy (TEN) a 1ékové vyrazky s eozinofilii a systémovymi symptomy (DRESS).

Pouziti u déti

Vzhledem k tomu, ze bezpec¢nost a G¢innost v kontrolovanych studiich u déti nebyla stanovena,
a vzhledem k riziku zavazné kozni pfecitlivélosti a psychiatrickych nezadoucich ucinkti se pouziti
modafinilu nedoporucuje.

Multiorgdnové reakce z piecitlivélosti

V post-marketingovém sledovani byly v tésné ¢asové souvislosti se zahajenim 1é¢by modafinilem
hlaSeny multiorganové reakce z precitlivélosti, véetné nejméné jednoho umrti.

Pocet hlaseni je pouze omezeny, multiorganové reakce z precitlivélosti mohou nicméné vést
k hospitalizaci nebo byt Zivot ohrozujici. Nejsou znamy zadné faktory, které by umoznily predpovédét
riziko vyskytu nebo zavaznost multiorganovych reakci z pfrecitlivélosti spojenych s modafinilem.
Ptiznaky tohoto onemocnéni byly riiznorodé, ale pacienti obvykle, ackoli ne vyhradné, hlasili horecku
a vyrazku spolu s poruchami jinych organovych systému. Jiné pfidruzené projevy zahrnovaly
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myokarditidu, hepatitidu, abnormality jaternich test, hematologické abnormality (napf. eozinofilie,
leukopenie, trombocytopenie), svédéni a slabost.

Vzhledem k tomu, Ze multiorganové reakce z piecitlivélosti jsou ve svych projevech rtiznorodé, muze
dojit k ptiznaktim a projeviim, které zde nejsou uvedeny.

Pokud je podezfeni na multiorgdnovou reakci z precitlivélosti ma byt 1é¢ba modafinilem ukoncena.

Psychiatrické poruchy

Pti kazdé upravé davky a poté pravidelné béhem 1éCby ma byt u pacientd sledovan ptipadny rozvoj
dusevni poruchy de novo nebo exacerbace pre-existujici duSevni poruchy (viz nize a bod 4.8). Pokud se
psychiatrické symptomy objevily v souvislosti s lé€bou modafinilem, 1é€ba ma byt ukoncena a neméla
by se znovu zahajovat. Opatrnosti je tfeba pii podavani modafinilu pacientim s anamnézou
psychiatrickych poruch véetné psychoézy, deprese, manie, zdvazné uzkosti, agitovanosti, nespavosti
nebo zneuzivani navykovych latek (viz nize).

Uzkost

Modafinil je spojovan se vznikem nebo zhorSenim tuzkosti. Pacienti se zdvaznou tUzkosti maji uzivat
modafinil pouze ve specializovaném zafizeni.

Sebevrazedné chovani

U pacienti 1écenych modafinilem bylo hlaSeno sebevrazedné chovani (véetné pokusi o sebevrazdu
a sebevrazednych myslenek). U pacientil 1é¢enych modafinilem ma byt pecliveé sledovan vyskyt nebo
zhorSeni sebevrazedného chovani. Pokud se v souvislosti s modafinilem objevi sebevrazedné ptiznaky,
1é¢bu je nutno ukoncit.

Psychotické nebo manické piiznaky

Modafinil je spojovan s vznikem nebo zhorSenim psychotickych nebo manickych piiznaki (vCetne
halucinace, bludu, agitovanosti nebo manie). U pacientti [é¢enych modafinilem ma byt peclivé sledovan
vyskyt nebo zhors$eni psychotickych nebo manickych ptiznaki. Objevi-li se psychotické nebo manické
priznaky, mtize byt nutné 1é¢bu modafinilem ukoncit.

Bipolarni poruchy

Opatrnosti je tieba pti pouziti modafinilu u pacient s komorbidni bipolarni poruchou, nebot’ u takovych
muze dojit k vyvolani smiSené/manické epizody.

Agresivni nebo nepiatelské chovani

Lécba modafinilem miiZze vyvolat nebo zhorsit agresivni nebo nepratelské chovani.

U pacient 1é¢enych modafinilem ma byt peclivé sledovan vyskyt nebo zhorSeni agresivniho nebo
nepratelského chovani. Pokud se vyskytnou tyto pfiznaky, muze byt nutné 1écbu modafinilem ukongit.

Kardiovaskularni rizika

EKG pred zahajenim 1é¢by modafinilem se doporuc¢uje u vSech pacientt. Pacienti s abnormalnimi nalezy
maji pied ptipadnou 1éEbou modafinilem podstoupit dalsi odborné vysetieni a 1é¢bu u specialisty.

U pacientl uzivajicich modafinil je tfeba pravideln€ sledovat krevni tlak a srde¢ni frekvenci. Modafinil
ma byt vysazen u pacientd, u nichz se objevila arytmie nebo stfedné tézka az tézka hypertenze; 1écba by
neméla byt obnovena, dokud nejsou tyto poruchy fadné€ vysetfeny a 1éceny.

Tablety modafinilu se nedoporucuji u pacientti s anamnézou hypertrofie levé srde¢ni komory nebo cor
pulmonale au pacientti s vyhiezem mitralni chlopné, ktefi prodélali syndrom prolapsu mitralni chlopné
pii pfedchozim uzivani stimulancii CNS. Tento syndrom se miZe projevovat ischemickymi zménami
na EKG, bolesti na hrudi nebo arytmii.

Nespavost

Vzhledem k tomu, Ze modafinil podporuje bd¢lost, je tieba vénovat pozornost piiznaklim nespavosti.
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Udrzovani spankové hygieny

Pacienti maji byt pouceni, ze modafinil nenahrazuje spanek, a Ze je tteba zachovat kvalitni spankovou
hygienu. Kroky k zajisténi spravné spankové hygieny mohou zahrnovat sledovani ptijmu kofeinu.

Pacienti uzivajici hormonalni antikoncepci

U sexualné aktivnich Zen v reprodukénim véku mé byt pfed zahdjenim 1é€by modafinilem stanoven
antikoncep¢ni program. Vzhledem k tomu, Ze uc¢innost hormonalni antikoncepce mtize byt pii uzivani
modafinilu sniZzena, doporucuje se alternativni nebo doprovodna metoda kontracepce, a to jesté 2 mesice
po vysazeni modafinilu (viz téz bod 4.5 s ohledem na mozné interakce s hormonalni antikoncepci).

Zneuzivani, nespravné pouziti, diverze a zavislost

Byly provedeny studie s modafinilem, které prokazaly potencial k rozvoji zavislosti. Rozvoj zavislosti
pti dlouhodobé 1écbé nelze zcela vyloudit.

Opatrnosti je zapotiebi, pokud je modafinil podavan pacientim s psychiatrickymi poruchami
v anamnéze (viz vyse), s ablizem alkoholu, 1€kt nebo nepovolenych latek v anamnéze.

ASPENDOS obsahuje monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento piipravek
uzivat.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné 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 miize zvysit svlj vlastni metabolismus indukci aktivity enzymu CYP3A4/5, ale tento jeho
ucinek je slaby a nema pravdépodobné klinicky vyznam.

Antikonvulziva

Soucasné podani silnych induktori aktivity CYP, jako je karbamazepin a fenobarbital, mize snizit
plazmatickou hladinu modafinilu. Diky moZzné inhibici CYP2C19 modafinilem a supresi CYP2C9 mtize
byt pfi soucasném podani s modafinilem clearance fenytoinu snizena. Je proto tieba, aby byl Pacienti
maji byt sledovani na ptipadné znamky toxicity fenytoinu a po zahajeni nebo po pieruseni 1éCby
modafinilem je vhodné opakovan¢€ méfit plazmatické hladiny fenytoinu.

Hormonalni antikoncepce

Utinnost hormonalni antikoncepce miize byt diky indukci CYP3A4/5 modafinilem snizena. Pacientiim,
kteti uzivaji modafinil, se proto doporucuje alternativni nebo doprovodna metoda kontracepce, a to jeste
dva mésice po vysazeni modafinilu.

Antidepresiva

Rada tricyklickych antidepresiv a selektivnich inhibitorii zp&tného vstfebavani serotoninu je vyznamné
metabolizovana enzymem CYP2D6. U pacienti s deficitem CYP2D6 (pfiblizné 10 % bélosské
populace) se stane vyznamnéj$i metabolicka cesta vyuzivajici CYP2C19, ktera je v ostatnich pfipadech
pouze vedlejsi. ProtoZze modafinil mize enzym CYP2C19 inhibovat, miiZze byt nutné témto pacientim
podavat nizsi davky antidepresiv.

Antikoagulancia

Je-1i souCasné uzivan modafinil a warfarin, mtize byt clearance warfarinu snizena v dusledku suprese
cytochromu CYP2C9 modafinilem. V pribéhu prvnich 2 mésict uzivani modafinilu a po zméné jeho
davkovani je proto tfeba pravideln¢ monitorovat protrombinovy cas.

Ostatni lé¢iva

Latky, které jsou vyznamné odbouravany cytochromem CYP2C19, jako je diazepam, propranolol
a omeprazol, mohou mit pii spoleéném podavani s modafinilem sniZzenou clearance a proto mize byt
nutné snizit jejich davkovani. In vitro byla v lidskych hepatocytech pozorovana indukce aktivity
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cytochromtt CYP1A2, CYP2B6 a CYP3A4/5. Pokud k tomuto jevu dochazi i in vivo, mohlo by to vést
k poklesu hladin 1é¢iv, které jsou t€mito enzymy odbouravané, a tak dojit ke snizeni jejich ucinku. Jak
prokazuji vysledky klinickych studii, nejvétsi vyznam to ma pro latky, které jsou substratem enzymu
CYP3A4/5 a které maji vyznamny efekt prvniho prichodu zvlasté diky enzymim CYP3A
v gastrointestindlnim traktu. Pfikladem muze byt cyklosporin, inhibitory HIV protedzy, buspiron,
triazolam, midazolam a vétsina blokatorti kalciového kandlu a statinti. Byl hlasen ptipad, kdy zahajenim
1é¢by modafinilem doslo k 50% snizeni plazmatické koncentrace soucasné podavaného cyklosporinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Na zaklad¢ omezenych zkusenosti u lidi ziskanych z registru téhotenstvi a spontannich hlaseni je
u modafinilu podezieni, ze pfi podavani béhem téhotenstvi zptisobuje kongenitalni malformace.

Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).
ASPENDOS se nema v pribéhu téhotenstvi uzivat.

Zeny ve fertilnim véku museji pouZivat u¢innou antikoncepci. Vzhledem k tomu, Z¢ modafinil mize
snizit G¢innost hormonalni antikoncepce, je nutné, aby byly pouzivany alternativni dal$i formy
antikoncepce (viz body 4.4 a 4.5).

Kojeni

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly, Ze modafinil a jeho metabolity se
vylucuji do mateiského mléka (detaily viz bod 5.3). Modafinil by nem¢l byt pii kojeni uzivan.

Fertilita

Udaje tykajici se fertility nejsou k dispozici.

Pfi expozicich podobnych hladiné dosahované pti doporucené davce u clovéka modafinil mirné
prodlouzil dobu fije u potkanich samic.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienti s abnormalni ospalosti uzivajici modafinil maji byt pouceni, Ze jejich Groven bdé€losti se nemusi
vratit k normalu. U pacientli s nadmérnou ospalosti, véetné téch, ktefi uzivaji modafinil, ma byt jejich
mira ospalosti Casto piehodnocovana a pokud je to vhodné, maji byt pouceni vyvarovat se fizeni nebo
jinych potencidlné nebezpecnych aktivit. Také nezadouci ucinky, jako je rozmazané vidéni nebo zavraté,
mohou ovlivnit schopnost fidit motorova vozidla (viz bod 4.8).

4.8 NeZadouci ucinky

V klinickych studiich a/nebo v poregistra¢nim obdobi byly hlaseny dale uvedené nezadouci ucinky. Do
studii bylo zahrnuto 1561 pacientd uzivajicich modafinil. NeZadouci ucinky, u kterych byla
vyhodnocena alespont mozna souvislost s 1écbou, mély nasledujici frekvenci: velmi ¢asté (> 1/10), Casté

(> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100) a vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné
(< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych daji nelze stanovit).

Nejcastéjsi hlaseny nezadouci ucinek je bolest hlavy, kterd postihuje piiblizn€ 21 % pacientti. Bolest
hlavy je obvykle mirné nebo stfedn¢ silna, zavisla na davce a ustoupi v pribehu nekolika dni.

Infekce a infestace

méné Casté: pharyngitida, sinusitida

Poruchy krve a lymfatického systému

méng Casté: eozinofilie, leukopénie

Poruchy imunitniho systému

méné Casté: mén¢ zavazna alergicka reakce (napf. pfiznaky senné rymy)
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neni znamo: angioedém, urtikarie (koptivka), reakce z pftecitlivélosti (charakterizované projevy jako
horecka, vyrazka, lymfadenopatie a znamky postizeni souvisejicich organil), anafylakticka reakce

Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté: snizena chut’ k jidlu
méng Casté: hypercholesterolemie, hyperglykemie, diabetes mellitus, zvySena chut’ k jidlu

Psychiatrické poruchy

Casté: nervozita, insomnie, izkost, deprese, poruchy mysleni, zmatenost, podrazdénost

méné cCasté: porucha spanku, emocni labilita, snizené libido, hostilita, depersonalizace, porucha
osobnosti, abnormalni sny, agitovanost, agrese, sebevrazedné myslenky, psychomotoricka hyperaktivita

vzacné: halucinace, manie, psychdza
neni znamo: bludy

Poruchy nervového systému

velmi Casté: bolesti hlavy
Casté: zavrat¢, somnolence, parestézie

méné Casté: dyskineze, hypertonie, hyperkineze, amnézie, migréna, tremor, vertigo, stimulace CNS,
hypoestezie, nekoordinovanost, poruchy hybnosti, poruchy feci, poruchy chuti

Poruchy oka
Casté: rozmazané vidéni
méné ¢asté: abnormalni vidéni, suché oko

Srde¢ni poruchy

casté: tachykardie, palpitace

méng Casté: extrasystoly, arytmie, bradykardie
Cévni poruchy

Casté: vazodilatace

méng Casté: hypertenze, hypotenze

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

méng Casté: dyspnoe, zhorSeni kasle, astma, epistaxe, rhinitida

Gastrointestinalni poruchy

Casté: bolest bficha, nauzea, sucho v ustech, priujem, dyspepsie, zacpa
mén¢ Casté: flatulence, reflux, zvraceni, dysfagie, glositida, viedy v duting Gstni

Poruchy kize a podkozni tkané

méné Casté: poceni, vyrazka, akné, pruritus

neni znamo: zavazné kozni reakce véetné erythema multiforme, Stevens-Johnsonova syndromu, toxické
epidermalni nekrolyzy a kozni vyrazky s eozinofilii a syst¢émovymi symptomy (DRESS)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

méné Casté: bolesti zad, bolesti krku, myalgie, myastenie, kiece koncetin, artralgie, zaskuby

Poruchy ledvin a mocovych cest

méné ¢asté: abnormalni moc¢, ¢asté moceni

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
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méng Casté: porucha menstruace

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: astenie, bolest na hrudi
méng¢ Casté: periferni edém, zizen
VySetteni

Casté: abnormalni jaterni testy, na davce zavislé zvySeni alkalické fosfatdzy a gammaglutamyl-
trasferazy

méng Casté: abnormalni ECG, zvyseni télesné hmotnosti, snizeni télesné hmotnosti

HlaSeni podezieni na nezddouci G€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik lé¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
Ptiznaky
Pti pfedavkovani samotnym modafinilem nebo v kombinaci s jinymi pfipravky se vyskytla umrti.

Priznaky, které nejcastéji doprovazely predavkovani modafinilem podavanym samostatné nebo
v kombinaci s jinymi pfipravky, jsou tyto: nespavost, pfiznaky centralniho nervového systému jako je
neklid, dezorientace, zmatenost, agitovanost, uzkost, excitace a halucinace; zmény v zazivani jako je
nevolnost a prijem; zmény srdecni a cévni soustavy, jako je tachykardie, bradykardie, hypertenze a
bolesti na hrudi.

Lécba
Je nutno zvazit indukované zvraceni nebo vyplach zaludku. Doporucuje se hospitalizace a sledovani

psychomotorického stavu, monitorovani kardiovaskularniho systému a 1ékatsky dohled, dokud ptiznaky
u pacienta nevymizi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: psychoanaleptika, centralné plisobici sympatomimetika
ATC kod: NO6BAO7

Mechanismus u¢inku

Modafinil podporuje bdélost u ruznych zivo¢isnych druht, vcetné lidi. Pfesny mechanismus Ci
mechanismy, kterymi modafinil posiluje bdé€lost, nejsou znamy.

Farmakodynamické aéinky

Podle neklinickych modelti ma modafinil slabé az zanedbatelné interakce s receptory podilejicimi se na
regulaci spanku a bdéni (napf. adenosin, benzodiazepin, dopamin, GABA, histamin, melatonin,
norepinefrin, orexin a serotonin). Modafinil také neinhibuje aktivitu adenylyl cyklazy, katechol-O-
methyltransferazy, dekarboxylazy kyseliny glutamové, MAO-A nebo B, syntetazy oxidu dusnatého,
fosfodiesterazy II-VI nebo tyrosin hydroxylazy. I kdyz modafinil neni pfimo plsobici agonista
dopaminovych receptort, in vitro a in vivo udaje naznacuji, ze se modafinil vdZe na dopaminovy
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transportér a inhibuje vychytavdni dopaminu. Bdé€lost podporujici u€inky modafinilu jsou
antagonizovany D,/D; receptory, coZ naznacuje nepiimou agonistickou aktivitu.

Modafinil zfejm¢ neni piimym agonistou o;-adrenergnich receptord. Modafinil se sice vaze
k transportéru norepinefrinu a inhibuje vychytavani norepinefrinu, ale tyto interakce jsou slabsi nez ty,
které byly pozorovany u transportéru dopaminu. I kdyz lze modafinilem indukovanou bdé€lost ztlumit
podanim a;-adrenergniho antagonisty prazosinu, v jinych testovacich systémech (napt. vas deferens)
reagujicich na agonisty a-adrenergnich receptord je modafinil neaktivni.

V neklinickych modelech shodné bdélost plsobici ddvky methylfeniditu a amfetaminu zvysuji
neuronalni aktivaci po celém mozku, zatimco modafinil, na rozdil od klasickych psychomotorickych
stimulancii, pfevazné ovlivitiuje mozkové oblasti zodpovédné za regulaci vzruseni, spanku, probuzeni
a ostrazitosti.

U lidi modafinil obnovuje a/nebo zlepsuje trovein a trvani bdélosti a schopnost koncentrace pies den
v zavislosti na davce. Podani modafinilu ma za nasledek elektrofyziologické zmény, které zptisobuji
zvyseni pozornosti a zlepSeni objektivnich kritérii schopnosti udrzet bdé€lost.

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

Utinnost modafinilu u pacientl s obstrukéni spankovou apnoe (OSA), ktefi trpi nadmérnou denni
spavosti navzdory 1é¢bé ventilaénim rezimem CPAP (continuous positive airway pressure), byla
zkouména v kratkodobych randomizovanych kontrolovanych klinickych studiich. 1 kdyz bylo
zaznamenano statisticky vyznamné zlepSeni ospalosti, rozsah u¢inku modafinilu a rychlost odpovédi na
modafinil byly, posuzovano na zaklad¢ objektivnich méfeni, malé, a navic omezené na maly vysek
populace 1éCenych pacientti. S ohledem na tyto skutecnosti a znamy bezpe¢nostni profil modafinilu
rizika pfevazuji nad prokazanym prospéchem.

Na administrativnich databazich byly provedeny tii epidemiologické studie, které vSechny pouzivaly
pro vyhodnoceni kardiovaskularniho a cerebrovaskularniho rizika modafinilu design dlouhodobé
observacni incep¢ni kohorty. Vysledky jedné z téchto tii studii svédCily pro zvySeni incidence vyskytu
cévnich mozkovych pifihod u pacientli lécenych modafinilem v porovnani s pacienty neléCenymi
modafinilem, avSak vysledky téchto tii studii nebyly konzistentni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Modafinil je racemicka sloucenina, jejiz enantiomery maji riznou farmakokinetiku. Elimina¢ni polocas
R-isomeru je u dospélych lidi ptiblizné tfikrat del$i nez polo€as S-isomeru.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetické vlastnosti modafinilu jsou linedrni a na case nezdvislé. Systémova expozice se
proporcionalné zvySuje v rostouci davkou v rozmezi od 200 do 600 mg.

Absorpce

Modafinil se snadno absorbuje. Maximalni plazmatické koncentrace se dosahuje za 2 az 4 hodiny po
podani.

Potrava nema vliv na celkovou biologickou dostupnost modafinilu, pfi podavani s potravou vSak muiize
byt absorpce (tmax) priblizné o hodinu opozdéna.

Distribuce

Modafinil se mirné vaze na plazmatické bilkoviny (pfiblizné z 60 %), ptedev§im na albumin. Riziko
interakci s 1éCivy se silnou vazbou na plazmatické bilkoviny je proto malé.

Biotransformace

Modafinil se metabolizuje v jatrech. Hlavnim metabolitem (40-50 % davky) je modafinilova kyselina,
ktera nema farmakologickou aktivitu.

Eliminace
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Vylu¢ovani modafinilu a jeho metaboliti se déje pfevazné ledvinami. Malé cast (< 10 % davky) se
vylu€uje nezménéna. Polocas eliminace modafinilu po vice davkach je 15 hodin.

Porucha funkce ledvin

Zavazné chronické selhani ledvin (clearance kreatininu do 20 ml/min) vyznamné neovlivnilo
farmakokinetiku modafinilu poddvaného v davce 200 mg, ale expozice kyseliné modafinilové se zvysila
9nasobné. O bezpecnosti a ucinnosti davkovani u pacientti s poruchou funkce ledvin neni k dispozici
dostatek udaji.

Porucha funkce jater

U pacientil s cith6zou poklesla oralni clearance modafinilu o cca 60 % a koncentrace pfi ustdleném stavu
se zdvojnasobily ve srovnani s hodnotami u zdravych osob. Proto je pfi zavazné poruse funkce jater
tteba snizit davku modafinilu na polovinu.

Starsi pacienti

Udaje o pouziti modafinilu u starSich pacientll jsou omezené. Vzhledem k moznosti niz§i clearance
a vys$i systémové expozici se u pacientt starSich 65 let doporucuje zahdjit 1é¢bu davkou 100 mg denné.

Pediatricka populace

U pacientli od 6 do 7 let se predpoklada polocas ptiblizn€ 7 hodin a postupné se s vékem zvySuje az na
hodnotu u dospélych (pfiblizn¢ 15 hodin). Tento rozdil v clearance je u mladsich pacientli Castecné
srovnatelnych davek. Ve srovnani s dospélymi jsou u déti a dospivajicich pfitomny vyssi koncentrace
jednoho z cirkulujicich metabolit - modafinil sulfonu.

Krom¢ toho bylo po opakovaném podavani modafinilu u déti a dospivajicich pozorovano ¢asové zavislé
snizovani systémové expozice s ustalenim priblizné po Sesti tydnech.

Jakmile se dosahne ustalen¢ho stavu, farmakokinetické vlastnosti modafinilu se béhem pokracujiciho
podavani po dobu az 1 roku jiz neméni.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V toxikologickych studiich na zvitatech s jednorazovou nebo opakovanou aplikaci nebyly zjistény zadné
zvlastni toxické ucinky.
Modafinil nema mutagenni ani karcinogenni u¢inky.

Studie reprodukéni toxicity na potkanech a kralicich ukazaly zvySeny vyskyt kosternich zmén (zmény
v po¢tu zeber a opozdéna osifikace), embryo-fetalni imrtnost (peri-implanta¢ni ztraty a resorpce)
a zvySeni poctu mrtvé narozenych (pouze u potkantl). Toxicita pro matku nebyla pozorovana a studie
probéhly pti klinicky relevantnich expozicich. Nebyl pozorovan ucinek na fertilitu ani teratogenni
potencial pii systémové expozici ekvivalentu maximalni doporucené lidské davky.

Studie reproduk¢ni toxicity neprokazaly zadné toxické ptisobeni modafinilu na fertilitu, teratogenni
potencial a ani ucinek na Zivotaschopnost, rist a vyvoj mlad’at.

Expozice modafinilu u zvitat zaloZena na skute¢nych plazmatickych hladinach v reprodukénich studiich
a studiich karcinogenity byla niz§i nebo podobna jako se piedpoklada u lidi. Tato okolnost je vysledkem
metabolické autoindukce zaznamenané v pre-klinickych studiich. Nicméné expozice modafinilu u zvirat
vyjadiena jako davka v mg/kg v reprodukénich studiich a studiich karcinogenity byla vyssi nez
ocekavana expozice vypocitana na podobném zéklade u lidi.

U potkant v peri-post natalni studii byla koncentrace v mléce 11,5krat vyssi nez v plazmé.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat laktosy

Kukufi¢ny skrob

Sodna siil kroskarmelosy (E468)
Kiemicitan hotfe¢nato-hlinity
Povidon K 90 (E1201)

Mastek (E553b)
Magnesium-stearat (E572)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
PVC/Al blistry, krabicky, baleni po 20, 30, 60 nebo 90 tabletach.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.
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