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1. BEZEICHNUNG DER  ARZNEIMITTEL

Modafi nil Aurobindo 100 mg  Tabletten 
Modafi nil Aurobindo 200 mg  Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

Modafi nil Aurobindo 100 mg  Tabletten: 
Jede Tablette enthält 100 mg  Modafi nil.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter 
Wirkung:
Jede Tablette enthält 113,50 mg Lac-
tose-Monohydrat.

Modafi nil Aurobindo 200 mg  Tabletten:
Jede Tablette enthält 200 mg  Modafi nil.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter 
Wirkung:
Jede Tablette enthält 227,00 mg Lac-
tose-Monohydrat.

Vollständige Aufl istung der sonstigen 
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Modafi nil Aurobindo 100 mg  Tabletten:
Weiße bis grauweiße, kapselförmige, 
unbeschichtete Tabletten mit der Prä-
gung „41“ auf der einen Seite und „J“ 
auf der anderen Seite.

Modafi nil Aurobindo 200 mg  Tabletten:
Weiße bis grauweiße, kapselförmige, 
unbeschichtete Tabletten mit der Prä-
gung „4“ & „2“ getrennt durch eine 
Bruchkerbe auf der einen Seite und 
„J“ auf der anderen Seite.
Die Tablette kann in gleiche Dosen 
geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Modafi nil Aurobindo ist angezeigt zur 
Behandlung von Erwachsenen mit 
exzessiver Schläfrigkeit, die mit Nar-
kolepsie mit oder ohne Kataplexie 
einhergeht.

Exzessive Schläfrigkeit wird defi niert 
als Schwierigkeit, wach zu bleiben, 
sowie als eine erhöhte Einschlaf-
neigung in unangemessenen Situa-
tionen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von einem Arzt 
oder unter Aufsicht eines Arztes mit 
entsprechender Fachkenntnis für die 
angezeigte Erkrankung (siehe Ab-
schnitt 4.1) eingeleitet werden.

Narkolepsie sollte gemäß der Richt-
linie „internationale Klassifi kation der 
Schlafstörungen“ (ICSD2) diagnosti-
ziert werden.

Das Patientenmonitoring und die kli-
nische Einschätzung für die Behand-
lungsnotwendigkeit sollten regelmä-
ßig überprüft werden.

Dosierung
Die empfohlene Tagesdosis beträgt 
zu Beginn 200 mg. Die Tages-Ge-
samtdosis kann entweder als Einzel-
dosis am Morgen oder auf zwei Dosen 
verteilt (eine morgens und eine mit-
tags) eingenommen werden, entspre-
chend der ärztlichen Beurteilung des 
Patienten bzw. des Ansprechens des 
Patienten.

Bei Patienten mit unzureichendem 
Ansprechen auf eine Initialdosis von 
200 mg Modafi nil können Tagesdo-
sierungen von bis zu 400 mg als Ein-
zeldosis oder auf zwei Dosen verteilt 
angewendet werden.

Langzeittherapie
Die Langzeitwirkung von Modafi nil 
(> 9 Wochen) wurde nicht untersucht. 
Daher sollten Ärzte, die Modafi nil für 
einen längeren Zeitraum verordnen, 
die Langzeittherapie bei jedem Patien-
ten regelmäßig überprüfen.

Eingeschränkte Nierenfunktion
Es liegen keine ausreichenden Infor-
mationen über Sicherheit und Wirk-
samkeit der Dosierung bei Patienten 
mit eingeschränkter Nierenfunktion 
vor (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschränkte Leberfunktion
Bei Patienten mit schwerer Einschrän-
kung der Leberfunktion sollte die 
Dosis halbiert werden (siehe Abschnitt 
5.2).

Ältere Patienten
Es liegen keine ausreichenden Daten 
zur Anwendung von Modafi nil bei äl-
teren Patienten vor. Im Hinblick auf 
eine potenziell geringere Clearance 
und eine erhöhte systemische Ver-
fügbarkeit wird empfohlen, dass Pa-
tienten über 65 Jahren die Therapie 
mit einer Dosierung von 100 mg täg-
lich beginnen.

Kinder und Jugendliche
Modafinil sollte bei Kindern unter 
18 Jahren nicht angewendet werden, 
da Bedenken zur Sicherheit und Wirk-
samkeit vorliegen (siehe Abschnitt 
4.4).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen. 

Modafi nil Aurobindo 100 mg  Tabletten:
Die Tabletten sollten im Ganzen ge-
schluckt werden.
Modafi nil Aurobindo 200 mg  Tabletten:
Die Tabletten können geteilt werden.

4.3 Gegenanzeigen

• Überempfindlichkeit gegen den 
Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 
6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

• Nicht kontrollierte mittelschwere 
bis schwere Hypertonie. 

• Herzrhythmusstörungen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwen-
dung

Diagnose von Schlafstörungen
Modafi nil sollte nur bei Patienten an-
gewendet werden, die eine vollstän-
dige Untersuchung ihrer exzessiven 
Schläfrigkeit durchlaufen haben und 
bei denen Narkolepsie gemäß der 
ICSD-Kriterien diagnostiziert wurde. 
Diese Untersuchung besteht für ge-
wöhnlich, zusätzlich zur Patienten-
anamnese, aus einer Untersuchung 
des Schlafes unter Laborbedingungen 
und dem Ausschluss anderweitiger 
Ursachen der beobachteten Hyper-
somnie.

Schwere Hautreaktionen, inklusive 
Stevens-Johnson-Syndrom, toxische 
epidermale Nekrolyse und Hypersen-
sitivitätssyndrom DRESS (Drug Rash 
with Eosinophilia and Systemic Sym-
ptoms)
Nach Einnahme von Modafi nil wurde 
über schweren Hautausschlag berich-
tet, der eine Hospitalisierung und die 
Beendigung der Therapie  erforderte. 
Der Hautausschlag trat  innerhalb von 
1 bis 5 Wochen nach Therapie beginn 
auf. Vereinzelt wurden auch Fälle nach 
einer längeren Behandlungsdauer 
(z. B. 3 Monate) berichtet. In klinischen 
Studien mit Modafi nil lag die  Häufi gkeit 
von Hautausschlägen (inkl.  schwerer 
Hautreaktionen), die bei pädiatrischen 
Patienten (< 17 Jahre) zum Therapie-
abbruch führten, bei 0,8 % (13 von 
1.585). In klinischen Studien mit er-
wachsenen Patienten wurde nicht 
über schwere Hautausschläge berich-
tet (0 von 4.264). Modafi nil muss beim 
ersten Anzeichen eines Hautaus-
schlags abgesetzt werden, und die 
Behandlung darf nicht wieder aufge-
nommen werden (siehe Abschnitt 4.8).

Seit der Markteinführung wurde welt-
weit selten über schwere oder lebens-
bedrohliche Ausschläge, inklusive 
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), 
 toxische epidermale Nekrolyse (TEN) 
und Hypersensitivitätssyndrom DRESS 
(Drug Rash with Eosinophilia and 
 Systemic Symptoms) bei Erwachse-
nen und Kindern berichtet.

Kinder und Jugendliche
Die Anwendung von Modafi nil wird 
bei Kindern und Jugendlichen (unter 
18 Jahren) nicht empfohlen, da die 
Sicherheit und Wirksamkeit bei  Kindern 
in kontrollierten Studien nicht nach-
gewiesen wurde sowie aufgrund des 
Risikos schwerer dermatologischer 
Überempfi ndlichkeitsreaktionen und 
psychiatrischer Nebenwirkungen.

Überempfi ndlichkeitsreaktionen mit 
Multi-Organ-Beteiligung
Überempfi ndlichkeitsreaktionen mit 
Multi-Organ-Beteiligung sind in engem 
zeitlichen Zusammenhang mit dem 
Beginn einer Modafi nil-Therapie auf-
getreten – inkl. mindestens einem 
tödlichen verlaufenden Fall seit der 
Markteinführung.
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Beibehaltung der Schlafhygiene
Die Patienten sollten darauf hinge-
wiesen werden, dass die Behandlung 
mit Modafi nil kein Ersatz für Schlaf 
ist, und dass eine gute Schlafhygiene 
beibehalten werden sollte. Eine mög-
liche Maßnahme zur Sicherstellung 
einer guten Schlafhygiene kann die 
Überprüfung des Koffeinkonsums 
sein.

Anwendung hormoneller  Kontrazeptiva
Sexuell aktive Frauen im gebärfähigen 
Alter sollten auf ein geeignetes Emp-
fängnisverhütungs-Regime eingestellt 
sein, bevor sie mit der Einnahme von 
Modafi nil beginnen. Die Wirksamkeit 
hormoneller Kontrazeptiva kann durch 
die gleichzeitige Einnahme von Moda-
fi nil beeinträchtigt sein. Daher  werden 
alternative bzw. begleitende emp-
fängnisverhütende Methoden wäh-
rend der Therapie und für mindestens 
zwei Monate nach Absetzen von 
Modafi nil empfohlen (siehe auch Ab-
schnitt 4.5 zu potenziellen Interakti-
onen mit hormonellen Kontrazeptiva).

Missbrauch, Fehlgebrauch, nicht be-
stimmungsgemäßer Gebrauch und 
Abhängigkeit
Es gab Studien mit Modafi nil, in denen 
ein Abhängigkeitspotenzial gezeigt 
wurde. Daher kann die Möglichkeit 
einer Abhängigkeit bei Langzeitanwen-
dung nicht vollständig ausge schlossen 
werden.
Modafi nil sollte mit besonderer Vor-
sicht bei Patienten mit psychiatrischen 
Erkrankungen in der Vorgeschichte 
(siehe oben), Alkohol-, Arzneimittel- 
oder Drogenmissbrauch in der Vor-
geschichte angewendet werden.

Hinweis für Leistungssportler
Die Anwendung Modafi nil Aurobindo 
kann bei Dopingkontrollen zu posi-
tiven Ergebnissen führen.

Modafi nil Aurobindo enthält Lactose
Patienten mit der seltenen hereditären 
Galactose-Intoleranz, völligem Lactase- 
Mangel oder Glucose-Galactose-Mal-
absorption sollten Modafi nil  Aurobindo 
nicht einnehmen.

Modafi nil Aurobindo enthält Natrium
Modafi nil Aurobindo enthält weniger 
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Ta-
blette, d. h., es ist nahezu „natrium-
frei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Über die Induktion der CYP3A4/5-
Aktivität kann Modafi nil seinen eige-
nen Metabolismus erhöhen. Der Ef-
fekt ist jedoch gering ausgeprägt und 
klinische Konsequenzen sind unwahr-
scheinlich.

Antikonvulsiva: 
Die gleichzeitige Gabe starker CYP-
Induktoren wie z. B. Carbamazepin 
oder Phenobarbital könnte den Plasma-
spiegel von Modafi nil herabsetzen. 

Obwohl es nur eine begrenzte Anzahl 
von Berichten gibt, können Überemp-
fi ndlichkeitsreaktionen mit Multi-Or-
gan-Beteiligung einen Krankenhaus-
aufenthalt notwendig machen oder 
lebensbedrohlich sein. Es sind keine 
Faktoren bekannt, die das Risiko oder 
die Schwere der Überempfi ndlich-
keitsreaktionen mit Multi-Organ-Be-
teiligung im Zusammenhang mit 
 Modafinil vorhersagbar machen 
 können. Die Anzeichen und Sym-
ptome für diese Erkrankung waren 
mannigfaltig. Allerdings stellen sich 
die Patienten typischerweise, wenn-
gleich nicht ausschließlich, mit  Fieber 
und Hautausschlag sowie Anzeichen 
gleichzeitiger anderweitiger Organ-
Beteiligung vor. Andere assoziierte 
Manifestationen beinhalten Myokar-
ditis, Hepatitis, pathologische Leber-
funktionstests, hämatologische Ver-
änderungen (z. B. Eosinophilie, Leuko-
penie, Thrombozytopenie), Juckreiz 
und Asthenie.

Da eine Überempfi ndlichkeitsreaktion 
mit Multi-Organ-Beteiligung in ihrem 
Erscheinungsbild variabel ist, können 
Symptome und Anzeichen anderer 
Organ-Beteiligungen als die hier ge-
nannten auftreten.

Bei Verdacht auf eine Überempfi nd-
lichkeitsreaktion mit Multi-Organ-Be-
teiligung muss Modafi nil abgesetzt 
werden.

Psychiatrische Erkrankungen
Die Patienten müssen bezüglich des 
möglichen erstmaligen Auftretens 
oder der Verschlechterung vorbeste-
hender psychiatrischer Erkrankungen 
(siehe unten und Abschnitt 4.8) bei 
jeder Dosisanpassung und im Be-
handlungsverlauf regelmäßig über-
wacht werden. Falls in Zusammen-
hang mit der Modafinil-Therapie 
 psychiatrische Symptome auftreten, 
muss Modafi nil abgesetzt werden, 
und die Therapie darf nicht wieder 
aufgenommen werden. Modafi nil darf 
bei Patienten mit psychiatrischen Er-
krankungen einschließlich Psycho-
sen, Depressionen, Manien, Angst-
störungen, gesteigerter Erregbarkeit, 
Insomnie oder Substanzmissbrauch 
in der Vorgeschichte nur mit beson-
derer Vorsicht angewendet werden 
(siehe unten).

Angststörungen
Modafi nil wird mit dem Entstehen 
oder der Verschlechterung von Angst-
störungen in Zusammenhang ge-
bracht. Patienten mit bedeutsamen 
Angststörungen sollten nur in Fachein-
richtungen mit Modafi nil behandelt 
werden.

Suizidales Verhalten
Bei Patienten unter Modafi nil- Therapie 
wurde über suizidales Verhalten (inkl. 
Suizidversuche und -gedanken) be-
richtet. Patienten unter Modafi nil-
Therapie sollten daher sorgfältig be-
züglich des Entstehens oder der Ver-
schlimmerung suizidalen Verhaltens 
überwacht werden. Wenn solche Sym-
ptome im Zusammenhang mit Moda-
fi nil auftreten, muss die Therapie ab-
gesetzt werden.

Psychotische oder manische  Symptome
Modafi nil wird mit dem Entstehen 
oder der Verschlechterung von psy-
chotischen oder manischen Sympto-
men (einschließlich Halluzina tionen, 
Wahnvorstellungen, Erregungszu-
ständen und Manien) in Verbindung 
gebracht. Patienten, die mit Moda-
fi nil behandelt werden, sollten sorg-
fältig auf das Entstehen oder die Ver-
schlechterung psychotischer oder 
manischer Symptome überwacht 
 werden. Wenn psychotische oder ma-
nische Symptome auftreten, kann ein 
Abbruch der Modafi nil-Therapie er-
forderlich sein.

Bipolare Störungen
Bei der Anwendung von Modafi nil bei 
Patienten mit bipolarer Störung ist 
Vorsicht geboten, da bei diesen Pa-
tienten das Risiko einer möglichen 
Manifestierung gemischter/manischer 
Episoden gegeben ist.

Aggressives oder feindseliges Ver-
halten
Durch die Behandlung mit Modafi nil 
kann das Auftreten oder eine Ver-
schlimmerung aggressiven oder feind-
seligen Verhaltens hervorgerufen wer-
den. Patienten unter Modafi nil-The-
rapie sollten sorgfältig auf das Auf-
treten oder die Verschlimmerung 
 aggressiven oder feindseligen Ver-
haltens überwacht werden. Wenn 
Symptome auftreten, kann ein Ab-
bruch der Modafi nil-Therapie erforder-
lich sein.

Kardiovaskuläre Risiken
Es wird empfohlen, vor Therapie-
beginn bei allen Patienten ein EKG 
durchzuführen. Bei Patienten mit auf-
fälligen Befunden sollte eine weitere 
Untersuchung und Behandlung durch 
einen Spezialisten erfolgen, bevor 
eine Modafi nil-Therapie in Betracht 
gezogen wird.
Blutdruck und Herzfrequenz sollten 
bei Patienten unter Modafi nil-Thera-
pie regelmäßig überwacht werden. 
Bei Patienten, die Arrhythmien oder 
eine mittelschwere bis schwere Hy-
pertonie entwickeln, muss die Moda-
fi nil-Therapie abgebrochen werden 
und darf erst wieder aufgenommen 
werden, wenn diese Erkrankungen 
entsprechend untersucht und behan-
delt wurden.
Die Anwendung von Modafi nil bei Pa-
tienten mit anamnestisch bekannter 
linksventrikulärer Hypertrophie oder 
Cor pulmonale wird nicht empfohlen. 
Modafinil sollte bei Patienten mit 
Mitral klappenprolaps, bei denen bei 
einer früheren Anwendung von ZNS-
Stimulanzien ein Mitralklappenpro-
lapssyndrom aufgetreten ist, nicht 
angewendet werden. Dieses Syndrom 
kann sich durch ischämische EKG-
Veränderungen, Brustschmerzen oder 
Arrhythmien äußern.

Insomnie
Da Modafi nil die Wachheit fördert, 
sollte auf Anzeichen von Insomnie 
geachtet werden.
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Aufgrund einer möglichen CYP2C19-
Inhibition durch Modafi nil und einer 
Suppression von CYP2C9, kann die 
Phenytoin-Clearance bei gleichzei-
tiger Modafi nil-Gabe herabgesetzt 
sein. Die Patienten sollten auf Anzei-
chen einer Phenytoin-Toxizität unter-
sucht werden. Wiederholte Messungen 
der Phenytoin-Plasmaspiegel können 
bei Beginn oder Abbruch der Behand-
lung mit Modafi nil angezeigt sein.

Hormonelle Kontrazeptiva:
Die Wirksamkeit hormoneller Kontra-
zeptiva kann durch die Enzyminduk-
tion von CYP3A4/5 durch Modafi nil 
beeinträchtigt sein. Alternative/be-
gleitende empfängnisverhütende Me-
thoden werden für Patienten unter 
Modafi nil-Therapie empfohlen. Um 
eine sichere Verhütung zu gewähr-
leisten, ist die Anwendung dieser Me-
thoden über einen Zeitraum von zwei 
weiteren Monaten nach dem Abset-
zen von Modafi nil erforderlich.

Antidepressiva:
Eine Anzahl von trizyklischen Antide-
pressiva und selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern werden 
hauptsächlich über CYP2D6 meta-
bolisiert. Bei Patienten mit einem 
Mangel an CYP2D6 (ca. 10 % der 
kaukasischen Bevölkerung), kann der 
normalerweise untergeordnete 
 Stoffwechselweg über CYP2C19 eine 
größere Bedeutung erlangen. Da 
Modafi nil CYP2C19 hemmen kann, 
benötigen diese Patienten möglicher-
weise eine niedrigere Dosierung von 
Antidepressiva.

Antikoagulantien:
Aufgrund einer möglichen Suppres-
sion der CYP2C9-Aktivität durch 
Modafi nil kann bei gleichzeitiger Gabe 
die Warfarin-Clearance herabgesetzt 
sein. Die Prothrombinzeit sollte wäh-
rend der ersten beiden Einnahme-
monate von Modafi nil und nach einer 
Dosisanpassung regelmäßig über-
wacht werden.

Andere Arzneimittel:
Substanzen, die hauptsächlich über 
den CYP2C19-Metabolismus ver-
stoffwechselt werden (wie z. B. Dia-
zepam, Propranolol und Omeprazol) 
könnten bei gleichzeitiger Modafi nil-
Gabe eine herabgesetzte Clearance 
haben und daher eine Dosisreduktion 
erfordern. Zusätzlich wurde in vitro
eine Induktion der CYP1A2-, CYP2B6- 
und CYP3A4/5-Aktivität in humanen 
Hepatozyten beobachtet. Würde dies 
auch in vivo auftreten, könnten die 
Plasmaspiegel der Substanzen, die 
über diese Enzyme verstoffwechselt 
werden, herabgesetzt werden. Da-
durch würde auch die therapeutische 
Wirksamkeit dieser Substanzen ver-
mindert. Die Ergebnisse klinischer 
 Interaktions-Studien weisen darauf 
hin, dass CYP3A4/5-Substrate davon 
am stärksten betroffen sein könnten. 
Diese Substrate sind insbesondere 
durch CYP3A4-Enzyme im Magen-
Darm-Trakt einem signifi kanten prä-
systemischen Abbau ausgesetzt. Bei-
spiele hierfür sind Ciclosporin, HIV-

Protease-Inhibitoren, Buspiron, Triazo-
lam, Midazolam sowie die meisten 
Calciumkanalblocker und Statine. In 
einem Fallbericht wurde bei einem 
Patienten, der Ciclosporin erhielt und 
gleichzeitig eine Behandlung mit 
Modafi nil begann, eine 50 %-ige Re-
duktion des Ciclosporinspiegels be-
obachtet.

4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Schwangerschaft
Auf der Grundlage von Daten aus 
einem Schwangerschaftsregister und 
aus Spontanberichten steht  Modafi nil 
unter Verdacht, bei einer  Verabreichung 
während der Schwangerschaft ange-
borene Missbildungen zu  verursachen.

Tierexperimentelle Studien haben eine 
Reproduktionstoxizität gezeigt (siehe 
Abschnitt 5.3).

Modafi nil Aurobindo sollte nicht wäh-
rend der Schwangerschaft angewen-
det werden.

Frauen im gebärfähigen Alter  müssen 
eine zuverlässige Verhütung vorneh-
men. Da Modafi nil die Wirksamkeit 
hormoneller Kontrazeptiva herabset-
zen kann, sind zusätzliche empfäng-
nisverhütende Methoden erforderlich 
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Stillzeit
Die zur Verfügung stehenden pharma-
kodynamischen/toxikologischen Daten 
von Tieren zeigten, dass Modafi nil/
Metabolite in die Milch übergehen (für 
Details siehe Abschnitt 5.3).

Modafi nil sollte während der Stillzeit 
nicht angewendet werden.

Fertilität
Es sind keine Daten zu Auswirkungen 
auf die Fertilität beim Menschen ver-
fügbar. Bei weiblichen Ratten hat sich 
die Paarungszeit durch eine Exposi-
tion, die bei der empfohlenen Human-
dosis dem Menschen ähnlich waren, 
leicht erhöht.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen

Patienten mit anormal ausgeprägter 
Schläfrigkeit, die Modafi nil  einnehmen, 
sollten darauf hingewiesen werden, 
dass ihr Wachheitsstatus sich mög-
licherweise nicht wieder vollständig 
normalisiert. Das Ausmaß der Schläf-
rigkeit sollte bei Patienten mit exzes-
siver Schläfrigkeit (einschließlich der 
Patienten, die Modafi nil einnehmen) 
regelmäßig untersucht werden. Ge-
gebenenfalls sollten die Patienten an-
gewiesen werden, das Führen von 
Fahrzeugen oder andere potenziell 
gefährliche Aktivitäten zu  unterlassen. 
Nebenwirkungen wie verschwom-
menes Sehen oder Schwindelgefühle 
könnten ebenfalls die Fähigkeit be-
einträchtigen, ein Fahrzeug zu führen 
(siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen tra-
ten in klinischen Studien und/oder 
nach der Markteinführung auf. Bei 
der Bewertung der zumindest mög-
licherweise mit der Behandlung zu-
sammenhängenden Nebenwirkungen 
in klinischen Studien mit 1.561 mit 
Modafinil behandelten Patienten 
 wurden folgende Häufi gkeiten zu-
grunde gelegt: Sehr häufi g (≥ 1/10), 
Häufi g (≥ 1/100, < 1/10), Gelegentlich 
(≥ 1/1.000, < 1/100), Selten (≥ 1/10.000, 
< 1/1.000), Nicht bekannt (Häufi gkeit 
auf Grundlage der verfügbaren Daten 
nicht abschätzbar).

Die am häufi gsten berichtete Neben-
wirkung ist Kopfschmerz, davon sind 
ca. 21 % der Patienten betroffen. Die 
Kopfschmerzen sind in der Regel leicht 
bis mittelschwer, dosisabhängig und 
verschwinden nach wenigen Tagen.

Infektionen und parasitäre  Erkrankungen
Gelegentlich: Pharyngitis, Sinusitis

Erkrankungen des Blutes und des 
Lymphsystems
Gelegentlich: Eosinophilie,  Leukopenie

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich: Leichte allergische Re-
aktionen (z. B. Heuschnupfen-Sympto-
matik)
Nicht bekannt: Angioödem, Urtikaria 
(Nesselsucht), Überempfi ndlichkeits-
reaktionen (charakterisiert durch 
 Symptome wie Fieber, Hautausschlag, 
Lymphadenopathie und Anzeichen 
gleichzeitiger Beteiligung anderer 
 Organe), Anaphylaxie

Stoffwechsel- und Ernährungsstö-
rungen
Häufi g: Verminderter Appetit
Gelegentlich: Hypercholesterinämie, 
Hyperglykämie, Diabetes mellitus, 
gesteigerter Appetit

Psychiatrische Erkrankungen
Häufi g: Nervosität, Insomnie, Angst, 
Depression, Denkstörungen, Verwirrt-
heit, Reizbarkeit
Gelegentlich: Schlafstörungen, emo-
tionale Labilität, verminderte Libido, 
Feindseligkeit, Depersonalisation, 
Persönlichkeitsstörung, anormale 
Träume, Agitiertheit, Aggression, 
 Suizidgedanken, psychomotorische 
Hyperaktivität
Selten: Halluzinationen, Manien, Psy-
chosen
Nicht bekannt: Wahnvorstellungen

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr häufi g: Kopfschmerzen
Häufi g: Schwindelgefühl, Somnolenz, 
Parästhesien
Gelegentlich: Dyskinesien,  Hypertonus 
(Muskelverspannung), Hyperkinesie, 
Amnesie, Migräne, Tremor, Vertigo, 
ZNS-Stimulation, Hypoästhesie, Ko-
ordinationsstörungen, Bewegungs-
störungen, Sprachstörungen, Ge-
schmacksstörungen
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Augenerkrankungen
Häufi g: Verschwommenes Sehen
Gelegentlich: Sehstörungen, trockenes 
Auge

Herzerkrankungen
Häufi g: Tachykardie, Palpitationen
Gelegentlich: Extrasystolen, Arrhyth-
mie, Bradykardie

Gefäßerkrankungen
Häufi g: Vasodilatation
Gelegentlich: Hypertonie, Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des 
Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich: Dyspnoe, vermehrtes 
Husten, Asthma, Epistaxis, Rhinitis

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts
Häufi g: Bauchschmerzen, Übelkeit, 
Mundtrockenheit, Diarrhoe, Dyspep-
sie, Verstopfung
Gelegentlich: Flatulenz, Refl ux, Er-
brechen, Dysphagie, Glossitis, Mun-
dulzera

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes
Gelegentlich: Schwitzen, Hautaus-
schlag, Akne, Pruritus
Nicht bekannt: Schwere Hautreakti-
onen, inklusive Erythema multiforme, 
Stevens-Johnson-Syndrom, toxische 
epidermale Nekrolyse und Hypersen-
sitivitätssyndrom DRESS (Drug Rash 
with Eosinophilia and Systemic Sym-
ptoms)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- 
und Knochenerkrankungen
Gelegentlich: Rückenschmerzen, 
Nacken schmerzen, Myalgie, Myas-
thenie, Beinkrämpfe, Arthralgie, 
Zuckun gen

Erkrankungen der Nieren und Harn-
wege
Gelegentlich: Anormaler Urin, verän-
derte Häufi gkeit der Urinabgabe

Erkrankungen der Geschlechtsorgane 
und der Brustdrüse
Gelegentlich: Menstruationsstörungen

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Häufi g: Asthenie, Brustschmerzen
Gelegentlich: Periphere Ödeme, Durst

Untersuchungen
Häufi g: Pathologische Leberfunktions-
tests, dosisabhängige Erhöhung der 
alkalischen  Phosphatase und Gamma-
Glutamyl-Transferase wurden beob-
achtet. 
Gelegentlich: EKG-Veränderungen, 
Gewichtszunahme, Gewichtsabnahme

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von 
großer Wichtigkeit. Sie ermöglicht 
eine kontinuierliche Überwachung 
des Nutzen-Risiko-Verhältnisses des 
Arzneimittels. Angehörige von Ge-
sundheitsberufen sind aufgefordert, 
jeden Verdachtsfall einer Nebenwir-
kung dem Bundesinstitut für Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. 
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kie-
singer-Allee 3, D-53175 Bonn, Web-
site: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Überdosierung

Symptome
Der Tod trat bei einer Überdosierung 
von Modafi nil allein oder in Kombina-
tion mit anderen Medikamenten ein. 
Die Symptome, die am häufi gsten 
unter Überdosierung mit Modafi nil 
 allein oder in Kombination mit  anderen 
Arzneimitteln aufgetreten sind be-
inhalteten Insomnie; zentralnervöse 
Symptome wie Ruhelosigkeit, Des-
orientiertheit, Verwirrtheit, Agitiertheit, 
Angst, Erregungszustände und Hallu-
zinationen; Gastrointestinale Stö-
rungen wie Übelkeit, Diarrhoe; und 
kardiovaskuläre Störungen wie Tachy-
kardie, Bradykardie, Hypertonie und 
Brustschmerzen.

Behandlung:
Induziertes Erbrechen oder Magen-
spülung sollten in Erwägung gezogen 
werden. Hospitalisierung und Über-
wachung des psychomotorischen 
Status; kardiovaskuläres Monitoring 
oder Beobachtung werden  empfohlen, 
bis die Symptome des Patienten ab-
geklungen sind.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe: 
Psychoanaleptika; Zentral wirkende 
Sympathomimetika, 
ATC Code: N06BA07

Wirkmechanismus
Modafi nil verbessert die Wachheit bei 
einer Vielzahl von Spezies, den Men-
schen eingeschlossen. Der exakte 
Wirkmechanismus, durch den Moda-
fi nil die Wachheit fördert, ist unbe-
kannt.

Pharmakodynamische Wirkungen
In präklinischen Modellen zeigt Moda-
fi nil schwache bis vernachlässigbare 
Interaktionen mit den Rezeptoren, die 
an der Regulation des Schlaf-/Wach-
rhythmus beteiligt sind (z. B.  Adenosin, 
Benzodiazepin, Dopamin, GABA, 
Hista min, Melatonin, Noradrenalin, 
Orexin und Serotonin). Modafinil 
hemmt auch nicht die Aktivitäten der 
Adenylatcyclase, Catechol-O-Methyl-
transferase, Glutaminsäuredecarbo-
xylase, MAO-A oder B, Stickoxid-
synthase, Phosphodiestereasen II-VI 
oder Tyrosinhydroxylase. Modafi nil 

ist zwar kein direkter Dopaminrezeptor-
agonist, jedoch weisen in-vitro und 
in-vivo Daten darauf hin, dass Moda-
fi nil an den Dopamin-Transporter bin-
det und die Dopamin-Wiederaufnahme 
hemmt. Die wachheitsfördernden Wir-
kungen von Modafi nil werden durch 
D1/D2-Rezeptorantagonisten anta-
gonisiert, was darauf hinweist, dass 
Modafi nil eine indirekte agonistische 
Aktivität besitzt.

Modafi nil scheint kein direkter α1-Adre-
norezeptoragonist zu sein. Modafi nil 
bindet jedoch an den Noradrenalin-
Transporter und hemmt die Noradre-
nalin-Wiederaufnahme, aber diese 
Interaktionen sind schwächer als jene, 
die am Dopamin-Transporter beob-
achtet wurden. Obwohl die Modafi nil- 
induzierte Wachheit durch den α1-Adre-
no rezeptorantagonist Prazosin abge-
schwächt werden kann, ist Modafi nil 
in anderen Testsystemen (z. B. Vas 
deferens), die auf α-Adreno rezeptor-
antagonisten ansprechen, inaktiv.

In präklinischen Modellen erhöhen 
gleichwertige wachheitsfördernde 
Dosen von Methylphenidat und Am-
phetamin die neuronale Aktivität im 
gesamten Gehirn. Dagegen wirkt 
Modafi nil, anders als klassische psy-
chomotorische Stimulanzien, über-
wiegend auf Hirnregionen, die für die 
Steuerung von Aufwachen, Schlaf, 
Wachheit und Vigilanz verantwortlich 
sind.

Beim Menschen verbessert und/oder 
stellt Modafi nil dosisabhängig Aus-
maß und Dauer der Wachheit und der 
Vigilanz während des Tages wieder 
her. Die Anwendung von Modafi nil 
führt zu elektrophysiologischen Ver-
änderungen, die auf eine erhöhte Auf-
merksamkeit und objektive Verbesse-
rung der Fähigkeit, wach zu bleiben, 
hinweisen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Die Wirksamkeit von Modafi nil bei 
Patienten mit obstruktiver Schlaf-
apnoe (OSA), die trotz Behandlung 
mit kontinuierlichem Atemwegsüber-
druck (Continuous Positive Airway 
Pressure, CPAP) mit exzessiver Tages-
schläfrigkeit einhergeht, wurde in ran-
domisierten, kontrollierten klinischen 
Kurzzeit-Studien untersucht. Obwohl 
statistisch signifi kante Verbesserungen 
der Schläfrigkeit festgestellt wurden, 
war das Ausmaß der Wirkung und 
der Ansprechrate auf Modafi nil unter 
objektiven Messmethoden gering und 
auf eine kleine Sub-Population der 
behandelten Patienten beschränkt. 
Basierend auf diesen Ergebnissen 
und dem bekannten Sicherheits profi l 
von Modafi nil überwiegen die Risiken 
den nachgewiesenen Nutzen.

Anhand von administrativen Daten-
banken wurden drei epidemiologische 
Studien durchgeführt, bei denen je-
weils ein Inzeptionskohorten-Design 
mit Langzeitbeobachtung angewen-
det wurde, um das kardiovaskuläre 
und zerebrovaskuläre Risiko von Moda-
fi nil zu beurteilen. Eine der drei Stu-
dien wies auf einen Anstieg der Inzi-
denzrate von Schlaganfällen bei mit 
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Modafi nil behandelten Patienten hin 
im Vergleich zu Patienten, die nicht 
mit Modafi nil behandelt worden waren, 
wobei die Ergebnisse der drei Stu-
dien untereinander allerdings inkon-
sistent waren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Modafi nil ist ein Racemat. Die Enan-
tiomere besitzen unterschiedliche 
pharmakokinetische Eigenschaften, 
wobei die Eliminationshalbwertzeit 
des R-Isomers bei erwachsenen Men-
schen dreimal so hoch ist wie die des 
S-Isomers.

Resorption
Modafi nil wird gut resorbiert. Die maxi-
male Plasmakonzentration wird ca. 
zwei bis vier Stunden nach der Ein-
nahme erreicht.
Die Nahrungsaufnahme hat keinen 
Effekt auf die Gesamt-Bioverfügbar-
keit von Modafi nil. Die Resorption 
(tmax) kann jedoch um ca. eine Stunde 
verzögert sein, wenn Modafi nil zu-
sammen mit einer Mahlzeit einge-
nommen wird.

Verteilung
Modafi nil wird zu einem mäßigen An-
teil (ca. 60 %) an Plasmaproteine ge-
bunden. Die Bindung erfolgt haupt-
sächlich an Albumin, was auf ein ge-
ringes Risiko für Wechselwirkungen 
mit stark gebundenen Arzneimitteln 
hinweist.

Biotransformation
Modafi nil wird in der Leber metabo-
lisiert. Der Hauptmetabolit Modafi nil-
säure (40 % - 50 % der Dosis) ist 
pharmakologisch unwirksam.

Elimination
Die Ausscheidung von Modafi nil und 
seinen Metaboliten erfolgt vorwie-
gend über die Nieren, ein geringer 
Anteil hiervon (< 10 % der Dosis) wird 
unverändert ausgeschieden.
Die effektive Eliminationshalbwertzeit 
von Modafi nil nach Mehrfachdosie-
rung beträgt ca. 15 Stunden.

Linearität/Nicht-Linearität
Die pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten von Modafinil sind linear und 
 zeitunabhängig. Die systemische Ex-
position nimmt über einen Bereich 
von 200 - 600 mg proportional zur 
Dosis zu.

Eingeschränkte Nierenfunktion
Schweres chronisches  Nierenversagen 
(Kreatinin-Clearance bis 20 ml/min) 
hat die Pharmakokinetik von  Modafi nil 
bei einer Dosierung von 200 mg nicht 
signifi kant beeinträchtigt, jedoch stieg 
die Exposition von Modafi nilsäure um 
das Neunfache. Es liegen keine aus-
reichenden Informationen über Sicher-
heit und Wirksamkeit der Dosierung 
bei Patienten mit eingeschränkter 
Nierenfunktion vor.

Eingeschränkte Leberfunktion
Bei Patienten mit Zirrhose wurde die 
orale Clearance von Modafi nil um ca. 
60 % herabgesetzt, und die Steady-
State-Konzentration im Vergleich zu 
den Werten bei Gesunden verdop-
pelt. Die Dosierung von Modafinil 
sollte bei Patienten mit schweren 
Leber funktionsstörungen halbiert wer-
den.

Ältere Patienten
Es liegen keine ausreichenden Daten 
zur Anwendung von Modafi nil bei äl-
teren Patienten vor. Im Hinblick auf 
eine potenziell geringere Clearance 
und erhöhte systemische Exposition 
wird empfohlen, dass Patienten über 
65 Jahren die Therapie mit einer Do-
sierung von 100 mg täglich beginnen.

Kinder und Jugendliche
Bei Kindern im Alter von 6 bis 7 Jah-
ren beträgt die geschätzte Halbwert-
zeit ca. 7 Stunden und erhöht sich 
mit zunehmendem Alter auf die bei 
Erwachsenen üblichen Halbwertzeiten 
(ca. 15 Stunden). Dieser Unterschied 
in der Clearance wird teilweise durch 
die kleinere Körpergröße und das ge-
ringere Gewicht der jüngeren Patien-
ten ausgeglichen, was wiederum zu 
einer vergleichbaren Verfügbarkeit 
nach Einnahme vergleichbarer Dosen 
führt. Bei Kindern und Jugendlichen 
liegen im Vergleich zu Erwachsenen 
höhere Konzentrationen eines der 
Metaboliten im Kreislauf (Modafi nil-
Sulfon) vor.

Weiterhin wird nach wiederholter Ein-
nahme von Modafi nil bei Kindern und 
Jugendlichen eine zeitabhängige Re-
duktion der systemischen Verfügbar-
keit beobachtet, die ungefähr in Woche 
6 stagniert.

Nach Erreichung des Steady State 
scheinen sich die pharmakokine-
tischen Eigenschaften von Modafi nil 
bei einer fortgesetzten Anwendung 
von bis zu 1 Jahr nicht zu ändern.

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Nichtklinische Daten zeigen keine be-
sondere Gefährdung des Menschen, 
basierend auf konventionellen Stu-
dien zur Toxizität bei einmaliger und 
wiederholter Verabreichung, zur Ge-
notoxizität und zum karzinogenen 
Potenzial. Allerdings war die Modafi nil- 
Plasma-Exposition bei Tieren im All-
gemeinen geringer oder ähnlich der 
beim Menschen erwarteten.

Bei Expositionen, die in der empfoh-
lenen Humandosis dem Menschen 
ähnlich waren, verlängerte Modafi nil 
bei weiblichen Ratten leicht die Paa-
rungszeit und induzierte bei zwei 
 Spezies (Ratten und Kaninchen) em-
bryotoxische, aber keine teratogenen 
Wirkungen. In der peri-postnatalen 
Studie an Ratten war die Anzahl der 
Muttertiere mit totgeborenen Welpen 
bei Expositionen unterhalb des mensch-
lichen Niveaus leicht erhöht, aber die 
postnatale Entwicklung wurde bei 
 Expositionen, die dem menschlichen 
Niveau entsprachen, ansonsten nicht 

beeinträchtigt. Die Modafi nil-Konzentra-
tion in Muttermilch war etwa 11,5-mal 
höher als im Plasma.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat
Croscarmellose-Natrium
Povidon K 30
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

HDPE-Flaschen: 
Haltbarkeit nach Anbruch: 4 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Für dieses Arzneimittel sind keine be-
sonderen Lagerungsbedingungen er-
forderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses 

Modafi nil Aurobindo ist erhältlich in

Modafi nil Aurobindo 100 mg  Tabletten:
PVC/PVdC-Aluminium-Blisterpackun-
gen. 
Packungsgrößen: 20, 50 und 100 Ta-
bletten

Modafi nil Aurobindo 200 mg  Tabletten:
– PVC/PVdC//Al-Blisterpackungen; 

Packungen mit 20, 50 und 100 Ta-
bletten.

– HDPE-Flaschen mit Polypropylen 
Verschluss und Silikagel-Trocken-
mittel; 
Packungen mit 30 und 100 Tablet-
ten.

Es werden möglicherweise nicht alle 
Packungsgrößen in den Verkehr ge-
bracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung 

Nicht verwendetes Arzneimittel oder 
Abfallmaterial ist entsprechend den 
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.

7. INHABER DER ZULASSUNGEN

PUREN Pharma GmbH & Co. KG
Willy-Brandt-Allee 2
81829 München
Telefon: 089/558909 - 0
Telefax: 089/558909 - 240

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Modafi nil Aurobindo 100 mg  Tabletten: 
85377.00.00
Modafi nil Aurobindo 200 mg  Tabletten:
98528.00.00
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZULASSUNGEN/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNGEN

Modafi nil Aurobindo 100 mg  Tabletten: 
Datum der Erteilung der Zulassung: 
17. Juli 2012
Datum der letzten Verlängerung der 
Zulassung: 22. Februar 2018

Modafi nil Aurobindo 200 mg  Tabletten: 
Datum der Erteilung der Zulassung: 
11. Januar 2017
Datum der letzten Verlängerung der 
Zulassung: 07. Mai 2021

10. STAND DER INFORMATION

07.2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG 

Verschreibungspfl ichtig




