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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL Dosierung 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
Modafinil Aurobindo 100 mg Tabletten Die empfohlene Tagesdosis betragt zf:;smaﬁnahme“ fr die Anwen-
- ; zu Beginn 200 mg. Die Tages-Ge-
Modafinil Aurobindo 200 mg Tabletten samtdosis kann entweder als Einzel- Diagnose von Schiafstérungen
dosis am Morgen oder auf zwei Dosen - Dot _
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE verteilt (eine morgens und eine mit- gﬂe?ltlj::lgleltsvc\)/lgy% gﬁrg% ePi?]tée\?gﬁgtgg_
ZUSAMMENSETZUNG tags) eingenomrmen werden,_ entspre- dige Untersuchun’g ihrer exzessiven
Modafinil Aurobindo 100 mg Tabletten: chend der drztlichen Beurteilung des Schlafrigkeit durchlaufen haben und
Patienten bzw. des Ansprechens des bei denen Narkolepsie gemaB der
Jede Tablette enthalt 100 mg Modafinil. Patienten. - olepsie g
ICSD-Kriterien diagnostiziert wurde.
. I . . . . Diese Untersuchung besteht fiir ge-
Sqnstlge:r Bestandteil mit bekannter Bei Patienten mit unzureichendem wéhnlich, zusatzlich zur Patienten-
Wirkung: Ansprechen auf eine Initialdosis von anamnese, aus einer Untersuchung
Jede Tablette enthalt 113,50 mg Lac- 200 mg Modafinil kdnnen Tagesdo- des Schlafes unter Laborbedingungen
tose-Monohydrat. sierungen von bis zu 400 mg als Ein- und dem Ausschluss anderweitiger
zeldosis oder auf zwei Dosen verteilt U hen der beobachteten H
. . angewendet werden. rsacnen der beobachteten Hyper-
Modafinil Aurobindo 200 mg Tabletten: somnie.
Jede Tablette enthalt 200 mg Modafinil. ; ;
9 L(.:ln zeltthera .|e o Schwere Hautreaktionen, inklusive
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Die Langzeitwirkung von Modafinil Stevens-Johnson-Syndrom, toxische
Wirkung: (D> ghWOCPI]I?n) V\.AU"?G g?hkﬂunée;_&!f?fh?- epidermale Nekrolyse und Hypersen-
5 _ aner sollten Arzte, die Moaatinil tur sitivitdtssyndrom DRESS (Drug Rash
hode Nablette enthilt 227,00 mg Lac einen langeren Zeitraum verordnen, with Eosinophilia and Systemic Sym-
ydrat. die Langzeittherapie bei jedem Patien- ptoms)
ten regelmaBig Uberprifen. : -
Vollstandige Auflistung der sonstigen l.}lbach E;]nnahmavotn MOdﬁr'””t‘)’V u.r?f
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. : s - : uber schweren rlautausschiag bericr
Eingeschrénkte Nierenfunktion tet, der eine Hospitalisierung und die
Es liegen keine ausreichenden Infor- Beendigung der Therapie erforderte.
3. DARREICHUNGSFORM mationen Uber Sicherheit und Wirk- Der Hautausschlag trat innerhalb von
Tablette samkeit der Dosierung bei Patienten 1 bis 5 Wochen nach Therapiebeginn
mit eingeschrankter Nierenfunktion auf. Vereinzelt wurden auch Félle nach
L . vor (siehe Abschnitt 5.2). einer langeren Behandlungsdauer
Modafinil Aurobindo 100 mg Tabletten: (z. B. 3 Monate) berichtet. In klinischen
WeiBe bis grauweiBe, kapselférmige, ; 5 ; Studien mit Modafinil lag die Haufigkeit
unbeschicgtete Tablettenpmit der Pgrja- Em.qes.Chrankt? Leberfunktl.on ) von Hautausschlagen (inkl. schwerer
gung , 41 auf der einen Seite und ,J* Bei Patienten mit schwerer Einschran- Hautreaktionen), die bei padiatrischen
auf der anderen Seite. kung der Leberfunktion sollte die Patienten (< 17 Jahre) zum Therapie-
Dosis halbiert werden (sieche Abschnitt abbruch fiihrten, bei 0,8 % (13 von
5.2). 1.585). In klinischen Studien mit er-
Modafinil Aurobindo 200 mg Tabletten: ) wachsenen Patienten wurde nicht
WeiBe bis grauweiBe, kapselférmige, Altere Patienten E?%SChV\f;% :')al;}lalésifihllége betl;iqh-
unbeschichtete Tabletten mit der Pra- Es liegen keine ausreichenden Daten et (U von .264). Modarinil muss beim
gung ,4“ & ,2“ getrennt durch eine zurAgwendung von Modafinil bei &l- ersten Anzeichen eines Hautaus-
Bruchkerbe auf der einen Seite und teren Patienten vor. Im Hinblick auf schlags abgesetzt werden, und die
J“ auf der anderen Seite. ; ; - Behandlung darf nicht wieder aufge-
” eine potenziell geringere Clearance nommen werden (siehe Abschnitt 4.8)
Die Tablette kann in gleiche Dosen und eine erhohte systemische Ver- -©)
geteilt werden. flgbarkeit wird empfohlen, dass Pa- . e .
tienten Uber 65 Jahren die Therapie Seit der Markteinfiihrung wurde welt
mit einer Dosieruna von 100 ma tia- weit selten Uber schwere oder lebens-
4. KLINISCHE ANGABEN lich beginnen 9 gtag bedrohliche Ausschléage, inklusive
. 9 ’ Stevens-Johnson-Syndrom (SJS),
4.1 Anwendungsgebiete _ _ toxische epidermale Nekrolyse (TEN)
Modafinil Aurobindo ist angezeigt zur Kinder und Jugendliche und Hypersensitivitétssyndrom DRESS
Behandlung von Erwachsenen mit Modafinil sollte bei Kindern unter (Drug Rash with Eosinophilia and
exzessiver Schlafrigkeit, die mit Nar- 18 Jahren nicht angewendet werden, Systemic Symptoms) bei Erwachse-
kolepsie mit oder ohne Kataplexie da Bedenken zur Sicherheit und Wirk- nen und Kindern berichtet.
einhergeht. samkeit vorliegen (siehe Abschnitt
£ e Sehiafriakeit wird definiert 4.4). Kinder und Jugendliche
xzessive schiairgkelt wird cetinie Die Anwendung von Modafinil wird
als Schwierigkeit, wach zu bleiben, Art der Anwendung bei Kindern unc?JugendIichen (unter
sowie als eine erhdhte Einschlaf- . ; ;
neigung in unangemessenen Situa- Zum Einnehmen. 18 Jahren) nicht empfohlen, da die
foning 9 Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern
’ . ) in kontrollierten Studien nicht nach-
Modéfinil Aurobindo 100 mg Tabletten: gewiesen wurde sowie aufgrund des
4.2 Dosierung und Art der Anwendung Die Tabletten sollten im Ganzen ge- Risikos schwerer dermatologischer
Die Behandl " inem Arst schluckt werden. Uberempfindlichkeitsreaktionen und
o:jeier 3n?gr Aﬂ?f%iiﬁt 2i\r/1:2 iipzetr;s r;ZIt Modafinil Aurobindo 200 mg Tabletten: psychiatrischer Nebenwirkungen.
entsprechender Fachkenntnis fur die Die Tabletten konnen geteilt werden.
angezeigte Erkrankung (siehe Ab- Uberempfindlichkeitsreaktionen mit
schnitt 4.1) eingeleitet werden. 4.3 Gegenanzeigen Multi-Organ-Beteiligung
e Ub findlichkeit d Uberempfindlichkeitsreaktionen mit
Narkolepsie sollte gemaB der Richt- Wi ﬁr??fp én IC %' geggn H e.tr; Multi-Organ-Beteiligung sind in engem
linie ,internationale Klassifikation der 5 flr Sloro teremen t_er mB Sf né zeitlichen Zusammenhang mit dem
Schlafstérungen® (ICSD2) diagnosti- el genannten sonstigen bestand- Beginn einer Modafinil-Therapie auf-
ziert werden. eile. getreten — inkl. mindestens einem
* Nicht kontrollierte mittelschwere todlichen verlaufenden Fall seit der
Das Patientenmonitoring und die kli- bis schwere Hypertonie. Markteinfihrung.
nische Einschétzung fiir die Behand- e Herzrhythmusstérungen.
lungsnotwendigkeit sollten regelméa-
Big Uberpruft werden.
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Obwohl es nur eine begrenzte Anzahl
von Berichten gibt, kdnnen Uberemp-
findlichkeitsreaktionen 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 Uberempfindlich-
keitsreaktionen mit Multi-Organ-Be-
teiligung im Zusammenhang mit
Modafinil vorhersagbar machen
kénnen. Die Anzeichen und Sym-
ptome fur diese Erkrankung waren
mannigfaltig. Allerdings stellen sich
die Patienten typischerweise, wenn-
gleich nicht ausschlieBlich, mit Fieber
und Hautausschlag sowie Anzeichen
gleichzeitiger anderweitiger Organ-
Beteiligung vor. Andere assoziierte
Manifestationen beinhalten Myokar-
ditis, Hepatitis, pathologische Leber-
funktionstests, hdmatologische Ver-
anderungen (z. B. Eosinophilie, Leuko-
penie, Thrombozytopenie), Juckreiz
und Asthenie.

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

Bei Verdacht auf eine Uberempfind-
lichkeitsreaktion mit Multi-Organ-Be-
teiligung muss Modafinil abgesetzt
werden.

Psychiatrische Erkrankungen

Die Patienten mussen bezlglich des
mdglichen erstmaligen Auftretens
oder der Verschlechterung vorbeste-
hender psychiatrischer Erkrankungen
(siehe unten und Abschnitt 4.8) bei
jeder Dosisanpassung und im Be-
handlungsverlauf regelmaBig Gber-
wacht werden. Falls in Zusammen-
hang mit der Modafinil-Therapie
psychiatrische Symptome auftreten,
muss Modafinil abgesetzt werden,
und die Therapie darf nicht wieder
aufgenommen werden. Modafinil darf
bei Patienten mit psychiatrischen Er-
krankungen einschlieBlich Psycho-
sen, Depressionen, Manien, Angst-
stdrungen, gesteigerter Erregbarkeit,
Insomnie oder Substanzmissbrauch
in der Vorgeschichte nur mit beson-
derer Vorsicht angewendet werden
(siehe unten).

Angststérungen

Modafinil wird mit dem Entstehen
oder der Verschlechterung von Angst-
stérungen in Zusammenhang ge-
bracht. Patienten mit bedeutsamen
Angststoérungen sollten nur in Fachein-
richtungen mit Modafinil behandelt
werden.

Suizidales Verhalten

Bei Patienten unter Modafinil-Therapie
wurde Uber suizidales Verhalten (inkl.
Suizidversuche und -gedanken) be-
richtet. Patienten unter Modafinil-
Therapie sollten daher sorgféltig be-
zlglich des Entstehens oder der Ver-
schlimmerung suizidalen Verhaltens
Uberwacht werden. Wenn solche Sym-
ptome im Zusammenhang mit Moda-
finil auftreten, muss die Therapie ab-
gesetzt werden.

Psychotische oder manische Symptome

Modafinil wird mit dem Entstehen
oder der Verschlechterung von psy-
chotischen oder manischen Sympto-
men (einschlieBlich Halluzinationen,
Wahnvorstellungen, Erregungszu-
standen und Manien) in Verbindung
gebracht. Patienten, die mit Moda-
finil behandelt werden, sollten sorg-
faltig auf das Entstehen oder die Ver-
schlechterung psychotischer oder
manischer Symptome Uberwacht
werden. Wenn psychotische oder ma-
nische Symptome auftreten, kann ein
Abbruch der Modafinil-Therapie er-
forderlich sein.

Bipolare Stérungen

Bei der Anwendung von Modafinil bei
Patienten mit bipolarer Stérung ist
Vorsicht geboten, da bei diesen Pa-
tienten das Risiko einer mdglichen
Manifestierung gemischter/manischer
Episoden gegeben ist.

Aggressives oder feindseliges Ver-
halten

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

Kardiovaskulére Risiken

Es wird empfohlen, vor Therapie-
beginn bei allen Patienten ein EKG
durchzuflihren. Bei Patienten mit auf-
falligen Befunden sollte eine weitere
Untersuchung und Behandlung durch
einen Spezialisten erfolgen, bevor
eine Modafinil-Therapie in Betracht
gezogen wird.

Blutdruck und Herzfrequenz sollten
bei Patienten unter Modafinil-Thera-
pie regelméBig Uberwacht werden.
Bei Patienten, die Arrhythmien oder
eine mittelschwere bis schwere Hy-
pertonie entwickeln, muss die Moda-
finil-Therapie abgebrochen werden
und darf erst wieder aufgenommen
werden, wenn diese Erkrankungen
entsprechend untersucht und behan-
delt wurden.

Die Anwendung von Modafinil bei Pa-
tienten mit anamnestisch bekannter
linksventrikuldrer Hypertrophie oder
Cor pulmonale wird nicht empfohlen.
Modafinil sollte bei Patienten mit
Mitralklappenprolaps, bei denen bei
einer friheren Anwendung von ZNS-
Stimulanzien ein Mitralklappenpro-
lapssyndrom aufgetreten ist, nicht
angewendet werden. Dieses Syndrom
kann sich durch ischdmische EKG-
Veranderungen, Brustschmerzen oder
Arrhythmien &uBern.

Insomnie

Da Modafinil die Wachheit férdert,
sollte auf Anzeichen von Insomnie
geachtet werden.

4.5

Beibehaltung der Schlafhygiene

Die Patienten sollten darauf hinge-
wiesen werden, dass die Behandlung
mit Modafinil kein Ersatz fiir Schlaf
ist, und dass eine gute Schlafhygiene
beibehalten werden sollte. Eine még-
liche MaBnahme zur Sicherstellung
einer guten Schlafhygiene kann die
Uberprifung des Koffeinkonsums
sein.

Anwendung hormoneller Kontrazeptiva

Sexuell aktive Frauen im gebarfahigen
Alter sollten auf ein geeignetes Emp-
fangnisverhitungs-Regime eingestellt
sein, bevor sie mit der Einnahme von
Modafinil beginnen. Die Wirksamkeit
hormoneller Kontrazeptiva kann durch
die gleichzeitige Einnahme von Moda-
finil beeintréchtigt sein. Daher werden
alternative bzw. begleitende emp-
féangnisverhiitende Methoden wah-
rend der Therapie und fir mindestens
zwei Monate nach Absetzen von
Modafinil empfohlen (siehe auch Ab-
schnitt 4.5 zu potenziellen Interakti-
onen mit hormonellen Kontrazeptiva).

Missbrauch, Fehlgebrauch, nicht be-
stimmungsgemaBer Gebrauch und
Abhéangigkeit

Es gab Studien mit Modafinil, in denen
ein Abhangigkeitspotenzial gezeigt
wurde. Daher kann die Moglichkeit
einer Abhangigkeit bei Langzeitanwen-
dung nicht vollstandig ausgeschlossen
werden.

Modafinil 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 fir Leistungssportler

Die Anwendung Modafinil Aurobindo
kann bei Dopingkontrollen zu posi-
tiven Ergebnissen fuhren.

Modafinil Aurobindo enthéalt Lactose

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Mal-
absorption sollten Modafinil Aurobindo
nicht einnehmen.

Modafinil Aurobindo enthélt Natrium

Modafinil Aurobindo enthélt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Ta-
blette, d. h., es ist nahezu ,natrium-
frei”.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Uber die Induktion der CYP3A4/5-
Aktivitat kann Modafinil seinen eige-
nen Metabolismus erhéhen. Der Ef-
fekt ist jedoch gering ausgepragt und
klinische Konsequenzen sind unwahr-
scheinlich.

Antikonvulsiva:

Die gleichzeitige Gabe starker CYP-
Induktoren wie z. B. Carbamazepin
oder Phenobarbital kénnte den Plasma-
spiegel von Modafinil herabsetzen.
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Aufgrund einer moglichen CYP2C19-
Inhibition durch Modafinil und einer
Suppression von CYP2C9, kann die
Phenytoin-Clearance bei gleichzei-
tiger Modafinil-Gabe herabgesetzt
sein. Die Patienten sollten auf Anzei-
chen einer Phenytoin-Toxizitat unter-
sucht werden. Wiederholte Messungen
der Phenytoin-Plasmaspiegel kdnnen
bei Beginn oder Abbruch der Behand-
lung mit Modafinil angezeigt sein.

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
Modafinil begann, eine 50 %-ige Re-
duktion des Ciclosporinspiegels be-
obachtet.

Die folgenden Nebenwirkungen tra-
ten in klinischen Studien und/oder
nach der Markteinfiihrung auf. Bei
der Bewertung der zumindest mog-
licherweise mit der Behandlung zu-
sammenhangenden Nebenwirkungen
in klinischen Studien mit 1.561 mit
Modafinil behandelten Patienten
wurden folgende Héaufigkeiten zu-

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und grunde gelegt: Sehr héufig (> 1/10),
Stillzeit Haufig (> 1/100, < 1/10), Gelegentlich
Hormonelle Kontrazeptiva: (=1/1.000, < 1/100), Selten (> 1/10.000,
Die Wirksamkeit hormoneller Kontra- Schwangerschaft <1/1.000), Nicht bekannt (Haufigkeit
zeptiva kann durch die Enzyminduk- Auf der Grundlage von Daten aus auf Grundlage der verflgbaren Daten
tion von CYP3A4/5 durch Modafinil einem Schwangerschaftsregister und nicht abschétzbar).
beeintrachtigt sein. Alternative/be- aus Spontanberichten steht Modafinil
gleitende empféngnisverhiitende Me- unter Verdacht, bei einer Verabreichung Die am héufigsten berichtete Neben-
thoden werden fir Patienten unter wahrend der Schwangerschaft ange- wirkung ist Kopfschmerz, davon sind
Modafinil-Therapie empfohlen. Um borene Missbildungen zu verursachen. ca. 21 % der Patienten betroffen. Die
eine sichere Verhiitung zu gewahr- Kopfschmerzen sind in der Regel leicht
leisten, ist die Anwendung dieser Me- Tierexperimentelle Studien haben eine bis mittelschwer, dosisabhéngig und
thoden Uber einen Zeitraum von zwei Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe verschwinden nach wenigen Tagen.
weiteren Monaten nach dem Abset- Abschnitt 5.3).
zen von Modafinil erforderlich. i it
Modiafinil Aurobindo solite nicht wih- Infektionen und parasitare Erkrankungen
Antidepressiva: rend der Schwangerschaft angewen- Gelegentlich: Pharyngitis, Sinusitis
%‘Q o . det werden.
Eine Anzahl von trlzykllschen Antlc!e- Erkrankungen des Blutes und des
\F/’\'/’?SdS'Va L;ndhselehktlven Serotogln- Frauen im gebérfahigen Alter miissen Lymphsystems
lederautnanmenemmern werden eine zuverlassige Verhltung vorneh- P~ Eoci o :
hauptsachlich tiber CYP2D6 meta- men. Da Modagfinil die Wirglisamkeit Gelegentlich: Eosinophilie, Leukopenie
bolisiert. Bei Patienten mit einem hormoneller Kontrazeptiva herabset-
Mangel an CYP2D6 (ca. 10 % der zen kann, sind zusétzliche empféang- Erkrankungen des Immunsystems
kaukasischen Bevélkerung), kann der nisverhiitende Methoden erforderlich Gelegentlich: Leichte allergische Re-
normalerweise untergeordnete (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5). aktionen (z. B. Heuschnupfen-Sympto-
Stoffwechselweg Uber CYP2C19 eine matik)
grobere Bedeutung erlangen. Da Stillzeit Nicht bekannt: Angioddem, Urtikaria
bendtigen diese Patienten maglicher- Die zur Verfiigung stehenden pharma- (Nesselsucht), Uberempfindlichkeits-
. : o . ; ; ; reaktionen (charakterisiert durch
weise eine niedrigere Dosierung von kodynamischen/toxikologischen Daten S o Fi N hi
Antidepressiva. von Tieren zeigten, dass Modafinil/ ymptome wie Fieber, Hautausschlag,
Metabolite in die Milch tibergehen (fiir 'é}’ef?cphhzaecfﬁggfaégee iﬁggngnsﬁggg;
Antikoagulantien: Details siehe Abschnitt 5.3). Organe), Anaphylaxie
Aufgrund einer méglichen Suppres- Modafinil sollte wahrend der Stillzeit
sion der CYP2C9-Aktivitat durch nicht angewendet werden. Stoffwechsel- und Erndhrungssto-
Modafinil kann bei gleichzeitiger Gabe rungen
die Warfarin-Clearance herabgesetzt e o . .
sein. Die Prothrombinzeit sollte wéh- Eertilitat Haufig: Vgrmlndeﬁer Appetit ) )
rend der ersten beiden Einnahme- Es sind keine Daten zu Auswirkungen Gelegentlich: Hypercholesterindmie,
monate von Modafinil und nach einer auf die Fertilitat beim Menschen ver- Hyperglykamie, Diabetes mellitus,
Dosisanpassung regelmaBig lber- fugbar. Bei weiblichen Ratten hat sich gesteigerter Appetit
wacht werden. die Paarungszeit durch eine Exposi-
gon,. dic(ia bei'aer emhpfohllﬁntla‘ntruman- Psychiatrische Erkrankungen
Andere Arzneimittel: Ieci)§r|1$t e(ral‘:?')ht enschen anniich waren, Héufig: Nervositat, Insomnie, Angst,
Substanzen, die hauptséchlich tber Depression, Denkst6rungen, Verwirrt-
den CYP2C19-Metabolismus ver- . . heit, Reizbarkeit
stoffwechselt werden (wie z. B. Dia- | 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- Gelegentlich: Schlafstérungen, emo-

zepam, Propranolol und Omeprazol)
kénnten bei gleichzeitiger Modafinil-
Gabe eine herabgesetzte Clearance
haben und daher eine Dosisreduktion
erfordern. Zusétzlich wurde in vitro
eine Induktion der CYP1A2-, CYP2B6-
und CYP3A4/5-Aktivitat in humanen
Hepatozyten beobachtet. Wiirde dies
auch in vivo auftreten, kdnnten die
Plasmaspiegel der Substanzen, die
Uber diese Enzyme verstoffwechselt
werden, herabgesetzt werden. Da-
durch wiirde auch die therapeutische
Wirksamkeit dieser Substanzen ver-
mindert. Die Ergebnisse klinischer
Interaktions-Studien weisen darauf
hin, dass CYP3A4/5-Substrate davon
am starksten betroffen sein kénnten.
Diese Substrate sind insbesondere
durch CYP3A4-Enzyme im Magen-
Darm-Trakt einem signifikanten préa-
systemischen Abbau ausgesetzt. Bei-
spiele hierfir sind Ciclosporin, HIV-
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tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Patienten mit anormal ausgepragter
Schléfrigkeit, die Modafinil einnehmen,
sollten darauf hingewiesen werden,
dass ihr Wachheitsstatus sich még-
licherweise nicht wieder vollstandig
normalisiert. Das AusmaB der Schlaf-
rigkeit sollte bei Patienten mit exzes-
siver Schl&frigkeit (einschlieBlich der
Patienten, die Modafinil einnehmen)
regelmaBig untersucht werden. Ge-
gebenenfalls sollten die Patienten an-
gewiesen werden, das Fuhren von
Fahrzeugen oder andere potenziell
gefahrliche Aktivitaten zu unterlassen.
Nebenwirkungen wie verschwom-
menes Sehen oder Schwindelgefiihle
kénnten ebenfalls die Fahigkeit be-
eintrachtigen, ein Fahrzeug zu fihren
(siehe Abschnitt 4.8).

tionale Labilitat, verminderte Libido,
Feindseligkeit, Depersonalisation,
Personlichkeitsstérung, anormale
Traume, Agitiertheit, Aggression,
Suizidgedanken, psychomotorische
Hyperaktivitat

Selten: Halluzinationen, Manien, Psy-
chosen

Nicht bekannt: Wahnvorstellungen

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig: Kopfschmerzen

Hé&ufig: Schwindelgefihl, Somnolenz,
Parasthesien

Gelegentlich: Dyskinesien, Hypertonus
(Muskelverspannung), Hyperkinesie,
Amnesie, Migréne, Tremor, Vertigo,
ZNS-Stimulation, Hypo&sthesie, Ko-
ordinationsstérungen, Bewegungs-
stérungen, Sprachstérungen, Ge-
schmacksstérungen
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Augenerkrankungen
Héufig: Verschwommenes Sehen

Gelegentlich: Sehstérungen, trockenes
Auge

Herzerkrankungen
Héufig: Tachykardie, Palpitationen

Gelegentlich: Extrasystolen, Arrhyth-
mie, Bradykardie

GefaBerkrankungen
Héufig: Vasodilatation
Gelegentlich: Hypertonie, Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich: Dyspnoe, vermehrtes
Husten, Asthma, Epistaxis, Rhinitis

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Héufig: Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Mundtrockenheit, Diarrhoe, Dyspep-
sie, Verstopfung

Gelegentlich: Flatulenz, Reflux, 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-
sitivitdtssyndrom DRESS (Drug Rash
with Eosinophilia and Systemic Sym-
ptoms)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Gelegentlich: Rickenschmerzen,
Nackenschmerzen, Myalgie, Myas-
thenie, Beinkrampfe, Arthralgie,
Zuckungen

Erkrankungen der Nieren und Harn-
wege

Gelegentlich: Anormaler Urin, veran-
derte Haufigkeit der Urinabgabe

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Gelegentlich: Menstruationsstérungen

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Haufig: Asthenie, Brustschmerzen
Gelegentlich: Periphere Odeme, Durst

Untersuchungen

Héufig: Pathologische Leberfunktions-
tests, dosisabhéngige Erhéhung der
alkalischen Phosphatase und Gamma-
Glutamyl-Transferase wurden beob-
achtet.

Gelegentlich: EKG-Veranderungen,
Gewichtszunahme, Gewichtsabnahme

4.9

5.1

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

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

Uberdosierung

Symptome

Der Tod trat bei einer Uberdosierung
von Modafinil allein oder in Kombina-
tion mit anderen Medikamenten ein.
Die Symptome, die am h&ufigsten
unter Uberdosierung mit Modafinil
allein oder in Kombination mit anderen
Arzneimitteln aufgetreten sind be-
inhalteten Insomnie; zentralnervose
Symptome wie Ruhelosigkeit, Des-
orientiertheit, Verwirrtheit, Agitiertheit,
Angst, Erregungszustande und Hallu-
zinationen; Gastrointestinale St6-
rungen wie Ubelkeit, Diarrhoe; und
kardiovaskulare Stérungen wie Tachy-
kardie, Bradykardie, Hypertonie und
Brustschmerzen.

Behandlung:

Induziertes Erbrechen oder Magen-
spulung sollten in Erwégung gezogen
werden. Hospitalisierung und Uber-
wachung des psychomotorischen
Status; kardiovaskulares Monitoring
oder Beobachtung werden empfohlen,
bis die Symptome des Patienten ab-
geklungen sind.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Psychoanaleptika; Zentral wirkende
Sympathomimetika,

ATC Code: NO6BAO7

Wirkmechanismus

Modafinil verbessert die Wachheit bei
einer Vielzahl von Spezies, den Men-
schen eingeschlossen. Der exakte
Wirkmechanismus, durch den Moda-
finil die Wachheit fordert, ist unbe-
kannt.

Pharmakodynamische Wirkungen

In praklinischen Modellen zeigt Moda-
finil schwache bis vernachlassigbare
Interaktionen mit den Rezeptoren, die
an der Regulation des Schlaf-/Wach-
rhythmus beteiligt sind (z. B. Adenosin,
Benzodiazepin, Dopamin, GABA,
Histamin, Melatonin, Noradrenalin,
Orexin und Serotonin). Modafinil
hemmt auch nicht die Aktivitaten der
Adenylatcyclase, Catechol-O-Methyl-
transferase, Glutaminséuredecarbo-
xylase, MAO-A oder B, Stickoxid-
synthase, Phosphodiestereasen II-VI
oder Tyrosinhydroxylase. Modafinil

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

Modafinil scheint kein direkter o.1-Adre-
norezeptoragonist zu sein. Modafinil
bindet jedoch an den Noradrenalin-
Transporter und hemmt die Noradre-
nalin-Wiederaufnahme, aber diese
Interaktionen sind schwécher als jene,
die am Dopamin-Transporter beob-
achtet wurden. Obwohl die Modafinil-
induzierte Wachheit durch den o.1-Adre-
norezeptorantagonist Prazosin abge-
schwacht werden kann, ist Modafinil
in anderen Testsystemen (z. B. Vas
deferens), die auf a-Adrenorezeptor-
antagonisten ansprechen, inaktiv.

In préklinischen Modellen erhéhen
gleichwertige wachheitsférdernde
Dosen von Methylphenidat und Am-
phetamin die neuronale Aktivitat im
gesamten Gehirn. Dagegen wirkt
Modafinil, anders als klassische psy-
chomotorische Stimulanzien, Gber-
wiegend auf Hirnregionen, die flr die
Steuerung von Aufwachen, Schlaf,
Wachheit und Vigilanz verantwortlich
sind.

Beim Menschen verbessert und/oder
stellt Modafinil dosisabhangig Aus-
maB und Dauer der Wachheit und der
Vigilanz wahrend des Tages wieder
her. Die Anwendung von Modafinil
fuhrt zu elektrophysiologischen Ver-
anderungen, die auf eine erhdhte Auf-
merksamkeit und objektive Verbesse-
rung der Fahigkeit, wach zu bleiben,
hinweisen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Modafinil bei
Patienten mit obstruktiver Schlaf-
apnoe (OSA), die trotz Behandlung
mit kontinuierlichem Atemwegsiber-
druck (Continuous Positive Airway
Pressure, CPAP) mit exzessiver Tages-
schlafrigkeit einhergeht, wurde in ran-
domisierten, kontrollierten klinischen
Kurzzeit-Studien untersucht. Obwonhl
statistisch signifikante Verbesserungen
der Schlafrigkeit festgestellt wurden,
war das AusmaB der Wirkung und
der Ansprechrate auf Modafinil unter
objektiven Messmethoden gering und
auf eine kleine Sub-Population der
behandelten Patienten beschrénkt.
Basierend auf diesen Ergebnissen
und dem bekannten Sicherheitsprofil
von Modafinil iberwiegen die Risiken
den nachgewiesenen Nutzen.

Anhand von administrativen Daten-
banken wurden drei epidemiologische
Studien durchgefihrt, bei denen je-
weils ein Inzeptionskohorten-Design
mit Langzeitbeobachtung angewen-
det wurde, um das kardiovaskulare
und zerebrovaskulére Risiko von Moda-
finil zu beurteilen. Eine der drei Stu-
dien wies auf einen Anstieg der Inzi-
denzrate von Schlaganféllen bei mit
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Modafinil behandelten Patienten hin Eingeschrénkte Leberfunktion beeintrachtigt. Die Modafinil-Konzentra-
im Vergleich zu Patienten, die nicht Bei Patienten mit Zirrhose wurde die tion in Muttermilch war etwa 11,5-mal
mit qua_lfinil behandelt worden waren, orale Clearance von Modafinil um ca. héher als im Plasma.
‘é\{Obe' cile Ergegnlssl? dd?r drei kStU' 60 % herabgesetzt, und die Steady-
.Ien unteréinander alleraings inkon- State-Konzentration im Vergleich ZUu 6 PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
sistent waren. den Werten bei Gesunden verdop- o . -
pelt. Die Dosierung von Modafinil 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften sollte bei Patienten mit schweren Lactose-Monohydrat
o i Leberfunktionsstérungen halbiert wer- .
Modafinil ist ein Racemat. Die Enan- den. Croscarmellose-Natrium
tiomere be;.itzgn untgrschiedliche Povidon K 30
&2%2?%kigk'Er;ientq';C;?OE;%%TS%Z??;?{ Altere Patienten Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
des R-Isomers bei erwachsenen Men- Es liegen keine ausreichenden Daten
schen dreimal so hoch ist wie die des zur Anwendung von Modafinilbeial- | .2 Inkompatibilitsten
S-Isomers. teren Patienten vor. Im Hinblick auf .
eine potenziell geringere Clearance Nicht zutreffend.
: und erhohte systemische Exposition
w . . . wird empfohlen, dass Patienten tiber 6.3 Dauer der Haltbarkeit
Modeafinil wird gut resorbiert. Die maxi- 65 Jahren die Therapie mit einer Do- ’
male Plasmakonzentration wird ca. sierung von 100 mg taglich beginnen. 4 Jahre
zwei bis vier Stunden nach der Ein-
nghme erreicht. . Kinder und Jugendliche HDPE-FIa;chen:
Die Nahrungsaufnahme hat keinen Bei Kindern im Alter von 6 bis 7 Jah- Haltbarkeit nach Anbruch: 4 Monate
Effekt auf die Gesamt-Bioverflgbar- . h .
keit von Modafinil. Die Resorption ren betrégt die geschatzte Halbwert-
i i i zeit ca. 7 Stunden und erhoht sich | 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
(tmax) kann jedoch um ca. eine Stunde . h b -4 Beso
verzogert sein, wenn Modafinil zu- Emt zurr:ehmer]g?r?] Alﬁrlguf gtlze _{oel fir die Aufbewahrung
. I rwachsenen Ublichen Halbwertzeiten
sammen m_l'ijelner Mahlzeit einge- (ca. 15 Stunden). Dieser Unterschied Fur dieses Arzneimittel sind keine be-
nommen wird. in der Clearance wird teilweise durch sonderen Lagerungsbedingungen er-
) die kleinere KérpergréBe und das ge- forderlich.
Verteilung ringere Gewicht der jiingeren Patien-
Modafinil wird zu einem méBigen An- ten ausgeglichen, was wiederum zu | g5 Art und Inhalt des Behaltnisses
teil (ca. 60 %) an Plasmaproteine ge- einer vergleichbaren Verfugbarkeit o ) ) o
bunden. Die Bindung erfolgt haupt- nach Einnahme vergleichbarer Dosen Modafinil Aurobindo ist erhaltlich in
s&chlich an Albumin, was auf ein ge- flhrt. Bei Kindern und Jugendlichen . )
ringes Risiko fiir Wechselwirkungen liegen im Vergleich zu Erwachsenen Modafinil Aurobindo 100 mg Tabletten:
mit stark gebundenen Arzneimitteln héhere Konzentrationen eines der PVC/PVdC-Aluminium-Blisterpackun-
hinweist. Metaboliten im Kreislauf (Modafinil- gen.
Sulfon) vor. o
_ ' PackungsgréBen: 20, 50 und 100 Ta-
—Blotrar?sformatllon Weiterhin wird nach wiederholter Ein- bletten
Modafinil wird in der Leber metabo- nahme von Modafinil bei Kindern und o )
lisiert. Der Hauptmetabolit Modafinil- Jugendlichen eine zeitabhangige Re- Modafinil Aurobindo 200 mg Tabletten:
saure (40 9 - 20 % der Dosis) ist duktion der systemischen Verfligbar- — PVC/PVdC//Al-Blisterpackungen;
p ¢} . geéttgggli:éaé:htet, die ungeféhrin Woche Packungen mit 20, 50 und 100 Ta-
Elimination Nach E h des Steady S algtlzt’zni:laschen mit Polypropylen
: ; L ach Erreichung des Stea tate - -
Die Ausscheidung von Modafinil und scheinen sich gie pharmaQ’okine_ Verschluss und Silikagel-Trocken-
seinen Metaboliten erfolgt vorwie- f " e ittel:
o NG : : tischen Eigenschaften von Modafinil mittel;
gend Uber die Nieren, ein geringer U .
Anteil hiervon (< 10 % der Dosis) wird bei einer fortgesetzten Anwendung Packungen mit 30 und 100 Tablet-
unverandert ausgeschieden. von bis zu 1 Jahr nicht zu andern. ten.
Die effektive Eliminationshalbwertzeit Es werden mégli ; ;

o : S . . glicherweise nicht alle
von I\god?ﬂml nach SI\/Iehgfachdoge- 5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit PackungsgréBen in den Verkehr ge-
rung betrégt ca. 15 Stunden. Nichtklinische Daten zeigen keine be- bracht.

sondere Gefahrdung des Menschen,
Linearitat/Nicht-Linearitat basierend auf konventionellen Stu- .
Die pharmakokinetischen Eigenschaf- dien zur Toxizitét bei einmaliger und | 6-6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
ten von Modafinil sind linear und wiederholter Verabreichung, zur Ge- fir die Beseitigung
zeitunabhangig. Die systemische Ex- notoxizitat und zum karzinogenen Nicht verwendetes Arzneimittel oder
position nimmt tber einen Bereich Potenzial. Allerdings war die Modafinil- Abfallmaterial ist entsprechend den
von 200 - 600 mg proportional zur Plasma-Exposition bei Tieren im All- nationalen Anforderungen zu besei-
Dosis zu. gemeinen geringer oder ahnlich der tigen.
beim Menschen erwarteten.
Einqeschrénkte: Nierenfunktion Bei Expositionen, die in der empfoh- | 7- INHABER DER ZULASSUNGEN
Schweres chronisches Nierenversagen lenen Humandosis dem Menschen PUREN Pharma GmbH & Co. KG
(Kreatinin-Clearance bis 20 ml/min) ahnlich waren, verlangerte Modafinil Willy-Brandt-Allee 2
hat die Pharmakokinetik von Modafinil bei weiblichen Ratten leicht die Paa- 81829 Miinchen
bei einer Dosierung von 200 mg nicht rungszeit und induzierte bei zwei . -
At s vl ; - ‘ Telefon: 089/558909 - 0
signifikant beeintréchtigt, jedoch stieg Spezies (Ratten und Kaninchen) em- . -
; L N > ) Telefax: 089/558909 - 240
die Exposition von Modafinilséure um bryotoxische, aber keine teratogenen
das Neunfache. Es liegen keine aus- Wirkungen. In der peri-postnatalen
reichenden Informationen Uber Sicher- Studie an Ratten war die Anzahl der 8. ZULASSUNGSNUMMERN
heit und Wirksamkeit der Dosierung Muttertiere mit totgeborenen Welpen - ; .
bei Patienten mit eingeschréankter bei Expositionen unterhalb des mensch- If\sﬂ5%d7a;/ 'g’OA(%Ob’HdO 100mg Tabletien:
Nierenfunktion vor. lichen Niveaus leicht erhoht, aber die oy )
postnatale Entwicklung wurde bei MOdaflnllAUrOblndO20qu Tabletten:
Expositionen, die dem menschlichen 98528.00.00
Niveau entsprachen, ansonsten nicht
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DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNGEN

Modafinil Aurobindo 100 mg Tabletten:
Datum der Erteilung der Zulassung:
17. Juli 2012

Datum der letzten Verldngerung der
Zulassung: 22. Februar 2018

Modafinil Aurobindo 200 mg Tabletten:

Datum der Erteilung der Zulassung:
11. Januar 2017

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 07. Mai 2021
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