KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakimiz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NUVIGIL® 250 mg Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir tablet igerisinde etkin madde olarak 250 mg armodafinil bulunur.

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (si1g1r siitii kaynakl1) 179,5 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Tablet

Bir yiizinde “C”, diger yiizinde “225” baskis1 bulunan, beyaz ya da beyazimsi renkte oval
tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

NUVIGIL® obstriiktif uyku apnesi, narkolepsi veya vardiyal1 ¢alismaya baglh uyku bozuklugu
olan asir1 uyku egilimli yetiskin hastalarda uyaniklig1 artirmak i¢in kullanilir.

Kullanim sinirlamalari

Obstriiktif uyku apnesinde, NUVIGIL altta yatan obstriiksiyonun tedavisi olarak degil, asiri
uyku halinin tedavisi i¢in endikedir. Bir hasta i¢in devamli pozitif hava yolu basinci (CPAP)
ile tedavi tercih edilirse, asir1 uyku hali i¢in NUVIGIL'e baslamadan once yeterli bir siire
CPAP ile tedavi i¢in maksimum ¢aba gosterilmelidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:

Obstriiktif uyku apnesi ve narkolepsi
Obstriiktif uyku apnesi veya narkolepsisi olan hastalar i¢in tavsiye edilen dozaj giinde bir defa
sabahlar1 tek bir doz olarak alinan 150 mg ila 250 mg’dir.

Obstriiktif uyku apnesi olan hastalarda tek bir doz olarak verilen 250 mg/giin’e kadar olan

dozlar iyi tolere edilmistirgangak |20 me/ginin. izstindeki dozlarin ilave fayda sagladig
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Vardiyali calismaya baglh uyku bozuklugu
Vardiyali ¢alismaya bagli uyku bozuklugu olan hastalar icin tavsiye edilen dozaj giinde bir
defa is vardiyalar1 baglamadan yaklasik 1 saat dnce, tek bir doz olarak alinan 150 mg’dir.

Uygulama sekli:
NUVIGIL® oral kullanim i¢indir.

NUVIGIL® yemeklerle birlikte ya da yemeklerden bagimsiz olarak almabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda NUVIGIL® dozunun azaltilmasi1 gerekir (bkz.
boliim 5.2.)

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilacak dozun etkililik ve giivenliligi konusunda
yeterli bilgi mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalardaki etkililik ve giivenliligi belirlenmemistir. Modafinil alan pediyatrik
hastalarda ciddi dokiintli goriilmiistiir (bkz. boliim 4.4.).

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik hastalarda daha diisiik dozlarin kullanimi ve yakin gézetim i¢in dikkat edilmelidir
(bkz. boliim 5.2.). Armodafinil ve metabolitlerinin eliminasyonu yaslanma ile birlikte azalma
gosterebilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Armodafinile, modafinile veya ilacin bilesiminde yer alan herhangi bir maddeye kars1 asir1
duyarlilig1 olan hastalarda NUVIGIL® tablet kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekrozis dahil ciddi dermatolojik reaksiyonlar
NUVIGIL® (armodafinil) veya modafinil (S- ve R-enantiomerlerin rasemik karisimi)
kullanimu ile ilgili olarak hastaneye yatis1 ve tedavinin kesilmesini gerektiren ciddi dokiintii
vakalari rapor edilmistir.

NUVIGIL® herhangi bir durum icin pediyatrik hastalarda c¢alisiilmamistir ve herhangi bir
endikasyon i¢in pediyatrik hastalarda kullanimi onaylanmamustir.

Modafinilin klinik c¢alismalarinda, tedavinin kesilmesi ile sonuclanan dokiintii insidansi
pediyatrik hastalarda (yas <17) yaklasik % 0,8 (1.585 hastanin 13'i) olmustur; bu dokiintii
vakalar1 1 olas1 Stevens-Johnson Sendromu (SJS) vakasini ve 1 belirgin ¢oklu organ asir
duyarlilik reaksiyonu vakasini i¢cermistir. Vakalarin birkagi ates ve diger anormallikler (6rn;
kusma, l6kopeni) ile iliskili olmustur. Tedavinin kesilmesine neden olan dokiintiiye kadar
olan ortalama siire 13 giindiir. Plasebo alan 380 pediyatrik hastanin hi¢birinde bdyle vakalar
gbzlenmemistir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Pazarlama sonras1 deneyimde ¢alismalarinda modafinil ve NUVIGIL® ile cilt ve ag1z yaralar,
kabarma ve llserasyon bildirilmistir. Baz1 vakalarda, yeniden maruziyet sonrasinda ciddi
dermatolojik reaksiyonlarin belirti ve semptomlarinin tekrarladig: bildirilmistir.

Modafinil veya NUVIGIL® ile diinya ¢apindaki pazarlama sonrasi deneyimde yetiskinler ve
cocuklarda, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekrolizi (TEN) i¢eren ciddi veya
hayat1 tehdit eden dokiintli vakasi seyrek olarak rapor edilmistir.

Modafinil veya armodafinil ile iligkili dokiintii riski veya siddetini 6ngdérmek ic¢in tedavi
siiresi de dahil bilinen higbir faktér yoktur. Baslangi¢c zamaninin bildirildigi vakalarda, tedavi
baslangicindan 1 giin ila 2 ay sonra ciddi dokiintii meydana geldi ancak semptomlarin uzun
siireli tedaviden sonra (6rn. 3 ay) basladig1 izole ciddi dermatolojik reaksiyon vakalari
bildirilmistir.

NUVIGIL® ile benign dokiintii vakalar1 ortaya ¢ikmasina ragmen, hangi dokiintii vakalarinm
ciddi oldugunu giivenilir sekilde 6ngérmek miimkiin degildir. Dolayisiyla, dokiintiiniin ilag
iliskili olmadig1 agik sekilde tespit edilmedikge, NUVIGIL® dokiintii, cilt veya agiz yaralar,
kabarma veya iilserasyonun ilk belirtileri goriildiiglinde kesilmelidir. Tedavinin kesilmesi,
dokiintiiniin hayat1 tehdit edici veya kalic1 sakatlik veya sekil bozuklugu birakacak hale
gelmesini Onleyemeyebilir.

Eosinofili ve sistemik semptomlar ile ilag reaksiyonu (DRESS)/Coklu organ asirt duyarliligi

NUVIGIL® ile ¢oklu organ asir1 duyarlilig1 olarak da bilinen DRESS bildirilmistir. DRESS,
tek bagina olmasa da tipik olarak ates, dokiintii, lenfadenopati ve/veya yiizde sisme ile birlikte
hepatit, nefrit, hematolojik anormallikler, miyokardit veya miyozit gibi diger organ sistemi
tutulumlar ile ortaya ¢ikar ve bazen akut viral enfeksiyonu andirir. Siklikla eozinofili
mevcuttur. Bu bozukluk farkli sekillerde ortaya ¢ikar ve burada belirtilmeyen diger organ
sistemlerini de etkileyebilir. Belirgin dokiintii olmasa bile erken asir1 duyarlilik belirtilerinin
(6rn. ates, lenfadenopati) mevcut olabilecegine dikkat edilmelidir. Pazarlama sonrasi
deneyimde, NUVIGIL® tedavisinin baslamasiyla yakin zamansal iliskili (3 hafta) bir dliimciil
DRESS vakasi bildirilmistir. Ayrica, pazarlama sonrasi deneyim, modafinile baslanmasiyla
yakin zamansal iligkili (ortalama tespit siiresi 13 giin; 4-33 giin aralig1) en az bir fatalite iceren
coklu organ asir1 duyarlhilik reaksiyonlar1 géstermistir.

Sinirl sayida rapor olmasma ragmen, coklu organ asir1 duyarlilik reaksiyonlari hastaneye
yatisa veya hayati tehdit edici bir duruma yol acabilir.

Eger bir ¢oklu organ asir1 duyarhlik reaksiyonundan siiphe ediliyorsa, NUVIGIL® kullanimi
kesilmelidir. Bu sendromu ortaya ¢ikaracak diger ilaglarla bir ¢apraz-duyarlili§i gosteren hig
bir vaka raporu olmamasina ragmen, coklu organ asir1 duyarhilig: ile iligkili ilaglar ile
deneyimler bunun da bir olasilik olabilecegini gostermistir.

Anjiyoédem ve anaflaksi reaksiyonlari

NUVIGIL® ile anjiyoddem ve agir1 duyarlilk (dokiintii, disfaji ve bronkospazm ile)
gozlenmigtir. Hastalara, anjiyoddem veya anafilaksiyi isaret eden belirti veya semptomlar
(yliz, gbz, dudaklar, dil ve bogazda sisme; yutma ve nefes alma zorluklari; ses kisilmast)
goriildiigiinde, tedaviyi kesmeleri ve vakit gecirmeksizin doktorlarina bildirmeleri tavsiye
edilmelidir (bkz. boliim 4.8.).
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Stirekli uyku hali

NUVIGIL® alan, anormal uykululuk seviyeleri olan hastalar, uyaniklik seviyelerinin normale
donemeyebilecegi konusunda uyarilmalidir. NUVIGIL® alanlar1 kapsayan, asir1 uyku hali
olan hastalar, uyku dereceleri i¢in siklikla yeniden degerlendirilmeli ve miimkiin oldugunca,
ara¢ kullanim1 ve diger potansiyel tehlikeli aktiviteleri yapmaktan kacginmalar1 konusunda
uyarilmalidirlar. Doktorlar, hastalarin spesifik aktiviteler sirasinda uyku hali ve uyusukluk
durumlar1 hakkinda dogrudan soru sorulana kadar bu durumlarin1 kabul edemeyebilecekleri
konusunda da bilingli olmalidirlar.

Psikiyatrik semptomlar

NUVIGIL®’in onay 6ncesi narkolepsi, obstriiktif uyku apnesi ve vardiyali ¢alismaya bagl
uyku bozuklugu kontrollii ¢alismalarinda, plasebo kullananlara gére NUVIGIL®
kullananlarda, tedavinin kesilmesinde anksiyete, ajitasyon, sinirlilik hali ve iritabilite daha sik
goriilen nedenler olmustur (NUVIGIL® % 1,2 ve plasebo % 0,3). Ayrica depresyon nedeniyle
tedavinin kesilmesi de plasebo kullananlara gore NUVIGIL® kullananlarda daha sik olmustur
(NUVIGIL® % 0,6 ve plasebo % 0,2). Klinik calismalarda intihar diisiincesi vakalari
gozlenmistir.

Psikoz, depresyon ve mani gegmisi olan hastalara NUVIGIL® verilirken dikkat edilmelidir.
NUVIGIL® uygulamasi ile iliskili psikiyatrik semptomlar gelisirse, NUVIGIL®'in kesilmesi
diisiiniilmelidir.

Modafinil ile tedavi edilen hastalarda psikiyatrik advers reaksiyonlar rapor edilmistir.
Modafinil ve armodafinil (NUVIGIL®) yakindan iliskilidir. Bundan dolay:, NUVIGIL® ile
iligkili psikiyatrik semptomlarin insidans ve tipinin, modafinil ile goézlenen psikiyatrik
semptomlarin insidans ve tipine benzer olmas1 beklenir.

Modafinil ile iligkili pazarlama sonrasi advers reaksiyonlar, bazilar1 hastaneye yatisa neden
olan, mani, sanrilar, haliisinasyonlar, intihar diisiincesi ve saldirganlik gibi semptomlari
kapsamistir. Bu hastalarin hepsi degil ama c¢ogu psikiyatrik gegmise sahiptir. Bu vakalarda,
bildirilen toplam giinliik NUVIGIL dozlari, 6nerilen dozlarin altindaki ve tistlindeki dozlari
igerecek sekilde 50 mg ila 450 mg arasinda olmustur.

Kardiyovaskiiler olaylar

Modafinil klinik ¢aligmalarinda, {i¢ denekte mitral kapak prolapsusu veya sol ventrikiil
hipertrofisi ile iligkili, gogiis agrisi, palpitasyon, dispne ve EKG'de gegici iskemik T-dalgasi
degisikliklerini kapsayan kardiyovaskiiler advers reaksiyonlar gozlenmistir. NUVIGIL®
tabletlerin, sol ventrikiil hipertrofisi ge¢misi olan veya daha onceden merkezi sinir sistemi
uyaricilart kullandiginda mitral kapak prolapsusu sendromu yasayan, mitral kapak prolapsusu
olan hastalarda kullanilmamasi tavsiye edilmektedir. Mitral kapak prolapsusu sendromunu
gosteren bulgular, yalnizca bunlarla sinirli olmamakla birlikte, iskemik EKG degisiklikleri,
g0gls agrisi veya aritmiyi kapsamaktadir. Bu bulgularin herhangi biri yeni ortaya ¢iktiginda,
kardiyak degerlendirme diisiiniilmelidir.

Narkolepsi, obstriiktif uyku apnesi ve vardiyali ¢alismaya bagh uyku bozuklugunun kisa
siireli (£ 3 ay) onay Oncesi calismalarinda, kan basinci izlemesi, plasebo alanlara gore
NUVIGIL® alan hastalarin ortalama sistolik ve diyastolik kan basincinda kiigiik bir artig
oldugunu gostermistir (degisik ¢alisma gruplarinda 1,2 ila 4,3 mmHg). Plasebo alan hastalarla
(% 1,8) karsilastirildiginda yeni veya artan antihipertansif tedaviye ihtiya¢ duyan hastalarin

orani NUVIGIL® alan hastalarda (%0 ZQbhafif sekildg.daha fazla olmustur. Onay o6ncesi
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olmustur. Bu artis 0,9 ila 3,5 atim/dak. arasinda degisiklik gostermistir. NUVIGIL® alan
hastalarda kalp hizi ve kan basinci izlemelerinin artirilmasi faydali olabilir. NUVIGIL®
bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalara regete edilirken dikkatli olunmalidir.

Suistimal

NUVIGIL® ile tedavi edilen hastalarda NUVIGIL suistimali bildirilmistir. Suistimal sekilleri
oforik ruh hali ve istenen etki i¢in giderek artan dozlarda kullanim veya tekrarli NUVIGIL®
kullanimin1 igermistir. ilacin yasa disi kullammi da tespit edilmistir. Pazarlama sonrasi
deneyimde, NUVIGIL®'in kétiiye kullanmimi da gézlenmistir (6rn. bir doktorun tavsiyesine
kars1t NUVIGIL® almak ve birden fazla doktordan NUVIGIL® temin etmek).

NUVIGIL™in etkin maddesi olan armodafinilin suistimali, modafinil i¢in goriilene benzer
sekilde tasikardi, uykusuzluk, ajitasyon, bas donmesi, anksiyete, bulanti, bas agrisi, distoni,
tremor, gogiis agrisi, hipertansiyon, ndbetler, hezeyan veya haliisinasyonlara yol agabilecek
bir doz asimi riski tasir. Merkezi sinir sistemi uyaricilarinin suistimalinin diger belirti ve
semptomlart ¢ok hizli solunum, terleme, g6z bebeklerinin biiyiimesi, hiperaktivite,
huzursuzluk, istah azalmasi, koordinasyon kaybi, ciltte kizariklik, kusma ve karin agrisimi
igerir.

Modafinil, insanlarda diger merkezi sinir sistemi uyaricilarinda oldugu gibi, psikoaktif ve
oforik etkiler, ruh halinde, algi, diisiince ve duyguda degisiklikler olusturmaktadir. In vitro
baglanma caligmalarinda, modafinil dopamin geri alim bolgesine baglanmis ve ekstraselliiler
dopamin seviyesinde bir artisa neden olmus fakat dopamin saliiminda artisa neden
olmamistir. Ozellikle ilag ve/veya uyarici (6rn; metilfenidat, amfetamin veya kokain)
bagimliligt ge¢misi olan hastalar yakindan izlenmelidir. Hastalar bagimlilik veya yanlis
kullanim belirtileri (6rn, doz artim1 veya ilag arama davraniglari) icin gézlenmelidir.

Modafinilin (200, 400 ve 800 mg) bagimlilik yapma potansiyeli, daha once ilag bagimliligi
olan yatarak tedavi goren hastalardaki bir c¢alismada metilfenidata (45 ve 90 mg) gore
degerlendirilmistir. Bu klinik ¢aligmanin sonuglar1 modafinilin yarattig1 psikoaktif ve ¢forik
etkiler ve duygularin belirlenen diger merkezi sinir sistemi uyaricilartyla uyumlu oldugunu
gostermistir.

Bagimlilik

Fiziksel bagimlilik, tekrarli ila¢ kullanimina yanit olarak fizyolojik adaptasyonun sonucunda
gelisen, bir ilacin aniden kesilmesi veya 6nemli bir doz azaltimindan sonra yoksunluk
belirtileri ve semptomlart ile kendini gdsteren bir durumdur.

NUVIGIL® ile tedavi edilen hastalarda fiziksel bagimlilik gelisebilir. Kronik kullanimi
takiben ilacin aniden kesilmesi veya dozunun azaltilmasi titreme, terleme, iisiime, bulanti,
kusma, konfiizyon, saldirgan davranislar ve atriyal fibrilasyon gibi yoksunluk semptomlarina
neden olabilir.

Pazarlama sonrasi deneyimde ila¢ yoksunlugundan kaynaklanan konviilsiyonlar, intihar
egilimi, yorgunluk, uykusuzluk, agrilar, depresyon ve bas agris1 da gozlenmistir. Ayrica,
ilacin aniden kesilmesi depresyon gibi psikiyatrik semptomlarin kdétiilesmesine neden
olmustur.

Tolerans, tekrarli kullanimdan sonra bir ilaca verilen yanitin azalmasi ile karakterize (yani

onceden daha diisiik bir dezda,elds.adilen avnt.sikiyi glde etmek i¢in daha yiliksek bir ilag
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Pazarlama sonrasi deneyimde NUVIGIL®™e karsi tolerans gelisen c¢ok sayida vaka
bildirilmistir.

Laktoz uyarisi:

NUVIGIL® 250 mg tablet 179,5 mg laktoz monohidrat (sigir siitii kaynakli) igermektedir.
Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamasi gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

NUVIGIL® in CYP3A4/5 Substratlari iizerine etkileri

CYP3A4/5 i¢in substrat olan ilaclarin (6rn; steroidal kontraseptifler, siklosporin, midazolam,
triazolam) klirensi, metabolik enzimlerin indiiksiyonu ile NUVIGIL® tarafindan artirilabilir,
ki bu da daha diisiik sistemik maruziyet ile sonuglanir. Bu ilaglar NUVIGIL® ile es zamanli
kullanilacagi zaman bu ilaglarin doz ayarlanmasi goz oniine alinmalidir (bkz. bolim 5.2.).

NUVIGIL® ile birlikte ve tedavi kesildikten sonraki bir ay siiresince kullanildiginda steroidal
kontraseptiflerin etkisi azalabilir. Steroidal kontraseptif (6r. etinil Gstradiol) kullanan
hastalara, NUVIGIL® ile tedavi edildikleri zaman ve NUVIGIL® tedavisi kesildikten sonraki
bir ay siiresince alternatif veya es zamanli kontrasepsiyon yontemleri kullanmalari
Onerilmektedir.

NUVIGIL® ile birlikte kullanildig1 zaman siklosporinin kan seviyeleri azalabilir. Bu ilaglar
NUVIGIL® ile es zamanl kullan1ldig1 zaman dolasimdaki siklosporin seviyelerinin izlenmesi
ve siklosporin i¢in uygun doz ayarlanmasi goz oniine alinmalidir.

NUVIGIL®’in CYP2C19 substratlari iizerine etkileri

CYP2C19 igin substrat olan ilaglarin (6rn; fenitoin, diazepam, propranolol, omeprazol ve
klomipramin) eliminasyonu, metabolik enzimlerin inhibisyonu yolu ile NUVIGIL® tarafindan
uzatilabilir, ki bu da daha yiiksek sistemik maruziyet ile sonuglanir. Bu ilaglar NUVIGIL® ile
es zamanli kullanilacagi zaman bu ilaglarin dozunun azaltilmasi gerekli olabilir.

Varfarin
NUVIGIL®in varfarin ile es zamanli olarak kullanilacagi zamanlarda protrombin
zamani/INR daha sik izlenmelidir.

Monoamin Oksidaz (MAQ) Inhibitorleri
MAO inhibitdrleri ve NUVIGIL® es zamanli olarak kullanilacag: zaman dikkatli olunmalidur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlarda etkilesim calismalari ile ilgili bilgiye rastlanmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonlarda etkilesim galigmalar ile ilgili bilgiye rastlanmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
NUVIGIL® kullanan hastalar gebe kaldiklarinda veya gebe kalmay: diisiindiiklerinde bunu
doktorlarina iletmeleri konusunda uyarilmalidirlar.

NUVIGIL® ile birlikte ve tedavi kesildikten sonraki bir ay siiresince kullanildiginda steroidal
kontraseptiflerin etkisi azalabilir. Hastalar artan gebelik riskine karst uyarilmali ve
kontrasepsiyonun hormonal olmayan alternatif ilave metotlar1 dnerilmelidir (bkz. boliim 4.5.).

Gebelik donemi

Armodafinilin gebe kadinlarda kullanimina dair yeterli ve kontrollii ¢alismalar
bulunmamaktadir. Armodafinil ve modafinil ile baglantili intrauterin biiyiime kisithilig1 ve
kendiliginden disik rapor edilmistir. Her ne kadar armodafinilin farmakolojisi
sempatomimetik aminlerinki ile ayn1 olmasa da bu smif ile baz1 farmakolojik 6zellikleri
paylasmaktadir. Bu ilaglardan bazilar1 intrauterin biiyiime kisithilig1r ve kendiliginden diistik
ile iliskilidir. Armodafinil ile rapor edilen vakalarin ila¢ ile baglantili olup olmadigi
bilinmemektedir. Sicanlarda (armodafinil, modafinil) ve tavsanlarda (modafinil) yiiriitiilen
armodafinil (R-modafinil) ve modafinil (R- ve S-modafinil karisimi) ¢alismalarinda klinik
olarak anlamli plazma maruziyetlerinde lireme toksisitesinin bulundugu gézlenmistir.

NUVIGIL® gebelik sirasinda ancak potansiyel faydasi fetiise olan potansiyel riskinden fazla
ise kullanilmalidir.

Armodafinilin (60, 200 veya 600 mg/kg/glin) gebe sicanlara organojenez siiresince oral
uygulamasi fotal i¢ organlarinda ve iskeletindeki degiskenliklerin insidansinda artis ve en
yiiksek dozda fotal viicut agirliginda azalma ile sonuglanmustir. insanlarda dnerilen en yiiksek
armodafinil kullanim dozunda (250 mg/giin), sicanlarda embriyofetal toksisite olusturmayan
en yiiksek dozdan (200 mg/kg/giin) daha diisiik plazma armodafinil maruziyeti (EAA, egri alt1
alan) gozlenmistir.

Gebe siganlara organojenez boyunca oral yolla uygulanan modafinil (50, 100, veya 200
mg/kg/giin), maternal toksisite yoklugunda rezorpsiyonlarda artisa ve test edilen en yliksek
dozda yavrularda i¢ organ ve iskelet degiskenliklerinin insidansinin yilikselmesine neden
olmustur. Insanlarda &nerilen en yiiksek armodafinil kullanim dozunda (250 mg/giin),
siganlarda embriyofetal toksisite olusturmayan yiiksek dozdan (100 mg/kg/giin) daha diisiik
plazma armodafinil maruziyeti (EAA, egri alti alan) gdzlenmistir. Bununla birlikte, 480
mg/kg/glin seviyesine kadar olan modafinil ile yapilan bir ¢alismada, embriyofetal gelisim
tizerinde advers herhangi bir etki gozlenmemistir.

Modafinilin (45, 90 veya 180 mg/kg/giin) organogenez boyunca gebe tavsanlara oral olarak
uygulandig1r bir ¢alismada, en yiiksek dozda embriyofetal Oliimler artmistir. Gelisimsel
toksisite i¢in herhangi bir etkinin olusmadig1 en yiiksek doz (100 mg/kg/giin), NUVIGIL®'in
insanlarda onerilen en yiiksek dozda insanlardakinden daha diisiik bir plazma armodafinil
EAA’s1 ile iligkili olmustur.

Modafinilin sicanlara gestasyon ve laktasyon déneminde 200 mg/kg/gilin seviyesine kadar
olan oral dozlarinin uygulanmasinda, 20 mg/kg/glin'den yiiksek dozlarda yavrularda
yasayabilirlik azalmistir. Plazma armodafinil konsantrasyonu (EAA-Egri Alt1 Alan),
insanlardaki NUVIGIL®in en yiiksek kullanim dozu &nerisinin altinda bulunmustur. Sag
kalan yavrularda dogum sonrasi gelisimsel ve noro-davranigsal parametreler {izerinde

herhangl bir etki gozwnme%%@e, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Laktasyon donemi
Armodafinil veya metabolitlerinin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Birgok ilag
siit ile atildigindan NUVIGIL® emzirme déneminde kullanilacaksa dikkatli olunmalidur.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlar {lizerinde yapilan ¢aligmalar iireme toksisitesi gostermistir (bkz. boliim 5.3.).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Her ne kadar NUVIGIL®in fonksiyonlarda bozulma yaratabilecek bir etkisi gériilmemis olsa
da; merkezi sinir sistemini etkileyen her ilagc muhakeme, diisiinme veya motor becerilerde
degisiklige neden olabilir. Hastalara, NUVIGIL® tedavisi sirasinda ara¢ veya makine
kullanim kabiliyetlerinin etkilenmediginden emin olana kadar dikkatli olmalar1 6nerilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler, asagida tanimlanan sikliga gore listelenmistir:

Cok yaygm (> 1/10); yaygm (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Ciddi advers reaksiyonlar asagida tanimlanmistir. Bu advers reaksiyonlarin seyrek goriilmesi
beklenmektedir:

Ciddi dermatolojik reaksiyonlar, Eosinofili ve sistemik semptomlar ile ilag reaksiyonu
(DRESS)/Coklu organ asir1 duyarlilifi, anjiyoddem ve anaflaksi reaksiyonlari, siirekli uyku
hali, psikiyatrik semptomlar, ara¢ ve makine kullanimi {izerindeki etkiler, kardiyovaskiiler
olaylar (bkz. boliim 4.4.).

Klinik ¢aligma deneyimleri

Klinik c¢alismalar ¢ok farkli kosullar altinda gerceklestirildiginden, bir ilacin klinik
calismalarinda gozlenen advers reaksiyon oranlari baska bir ilacin klinik ¢aligmalarindaki
oranlar1 ile dogrudan karsilastirilamaz ve uygulamada gozlenen oranlar1 yansitmayabilir.

NUVIGIL®, giivenlilik agisindan obstriiktif uyku apnesi, vardiyali ¢alismaya bagli uyku
bozuklugu ve narkolepsi ile iligkili asir1 uyku hali olan 1.100'den fazla hastada
degerlendirilmistir.

En yaygin advers reaksiyonlar

Plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda, plasebo ile tedavi edilen hastalara kiyasla NUVIGIL®
kullanimiyla daha sik goriilen en yaygin advers reaksiyonlar (=% 5) bas agrisi, bulanti, bas
donmesi ve uykusuzluk olmustur. Advers reaksiyon profili ¢alismalar arasinda benzer
olmustur.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tablo 1. Sikhiklarina gore istenmeyen etkiler:

Seyrek Yaygin Cok yaygin

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Mevsimsel alerji Y

Coklu organ asir1 duyarlilik reaksiyonlari v

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Anoreksi

Istah azalmasi

<

Psikiyatrik hastahiklar
Uykusuzluk

Anksiyete

Depresyon

Ajitasyon
Sinirlilik

A U I NG I NG [ NG I NG B U

Depresif ruh hali

Stirekli uyku hali v

Intihar diisiincesi v

Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki
etkiler (muhakeme, diisiinme veya motor | v
becerilerde degisik)

Sinir sistemi hastaliklar
Bas agris1 v

Bas donmesi

Dikkat dagmikligi

Tremor

Migren

Parestezi

DU U I NG B NG IR U

Kardiyak hastaliklar:
Palpitasyonlar v

Anjiyoddem ve anaflaksi reaksiyonlari v

Kardiyovaskiiler olaylar (mitral kapak
prolapsusu veya sol ventrikiil hipertrofisi
ile iliskili, g6giis agrisi, palpitasyon, dispne | v
ve EKG'de gecici iskemik T-dalgasi
degisiklikleri)

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahklar
Dispne v

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Bulant1

Diyare

Ag1z kurulugu

Dispepsi

Ust abdominal agr1

Konstipasyon

Kusma

Yumusak digk1

AU U I N N N N S R

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Dokiinti

Kontakt dermatit

Hiperhidroz v

Stevens-Johnson Sendromunu iceren ciddi
dokiintii

Bobrek ve idrar yolu hastahiklan

Poliiiri v

Genel bozukluklar ve uygulama
bolgesine iliskin hastahiklar
Yorgunluk

Susama

Influenza benzeri hastalik

Agrn

DU I NG NG B NG B NG

Pireksi

Arastirmalar
Gamma-Glutamiltransferaz Artisi

<

Kalp atim hizinda artis

Doza bagl advers reaksiyonlar

NUVIGIL® 150 mg/giin ve 250 mg/giin dozlar ile plasebonun karsilastirildigi plasebo-
kontrollii klinik ¢aligmalarda doz ile iliskili advers etkiler: bas agrisi, dokiintii, depresyon,
ag1z kurulugu, uykusuzluk ve bulantidir.

Tedavinin kesilmesini gerektiren advers reaksiyonlar

Plasebo kontrollii klinik c¢alismalarda, plasebo alan 445 hastanin 16’s1 (%4) ile
kiyaslandiginda NUVIGIL® alan 645 hastadan 44°ii (% 7) advers reaksiyonlardan dolay ilact
kesmistir. Tedaviyi birakmadaki en sik sebep bas agrisi olmustur (% 1).

Laboratuvar anormallikleri
Cahsmalarda klinik kimya hematoloji ve idrar parametreleri gozlenmistir. NUVIGIL®

gulanmasiny takiben (g h?t‘i“éﬂ@'ﬁ‘éi’%ﬁ @(‘?@f‘g”\%r alkalin fosfatazin (A talama
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ALT ’nin izole ylikselme vakalar1 seyrek olsa da alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), total protein, albumin, veya total bilirubinde belirgin farklilik
goriilmemistir. Tedaviden 35 giin sonra tek bir hafif pansitopeni vakasi gézlenmistir ve ilacin
kesilmesi ile diizelmistir. Klinik ¢alismalarda plaseboya kiyasla serum iirik asitte baglangigtan
az bir ortalama diislis gézlenmistir. Bu bulgunun klinik 6nemi bilinmemektedir.

Pazarlama sonrasi deneyim

NUVIGIL®in onay sonras1 kullanim1 boyunca asagidaki advers reaksiyonlar tespit edilmistir.
Bu reaksiyonlar biiytikliigli belirsiz bir popiilasyon tarafindan goniillii olarak bildirildigi igin,
sikliklarini1 giivenilir bir sekilde tahmin etmek veya ilaca maruziyet ile nedensel bir iligki
kurmak her zaman miimkiin degildir.

Gastrointestinal bozukluklar: Agiz yaralari (agizda kabarma ve iilserasyon dahil)

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Modafinil ile pazarlama sonras1 deneyimden diger ilaglar ile kombinasyon halinde ya da tek
basma NUVIGIL® veya modafinil ile fatal doz agimi raporlari mevcuttur.

Tek basina veya diger ilaglarla birlikte NUVIGIL® veya modafinil asir1 dozda kullanildiginda
en sik eslik eden semptomlar anksiyete, nefes darligi, uykusuzluk; huzursuzluk, oryantasyon
bozuklugu, konfiizyon, eksitasyon ve haliisinasyon gibi merkezi sinir sistemi semptomlari;
mide bulantist ve diyare gibi sindirim sistemi degisiklikleri; ve tasikardi, bradikardi,
hipertansiyon ve gogiis agris1 gibi kardiyovaskiiler sistem degisikliklerdir.

NUVIGIL® doz asmminin toksik etkileri igin spesifik bir antidot mevcut degildir. Bu tiir doz
asimlari, kardiyovaskiiler izleme de dahil olmak {izere, oncelikle destekleyici bakim ile
yonetilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Psikoanaleptikler, santral etkili sempatomimetikler
ATC Kodu: NO6BA13

Etki Mekanizmasi

Armodafinilin uyanikligi saglayan etki mekanizmasi/mekanizmalari bilinmemektedir.
Hayvanlarda ve in vitro ¢aligmalarda test edildigi kadariyla, armodafinil (R-modafinil)
modafinilinkilere (bir R- ve S-modafinil karigimi) benzeyen farmakolojik 6zelliklere sahiptir.
R- ve S-enantiomerler hayvanlarda benzer farmakolojik etkilere sahiptir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Farmakolojik profilleri sempatomimetik aminlerin profili ile ayn1 olmamasina ragmen,
armodafinil ve modafinil, amfetamin ve metilfenidat dahil sempatomimetik ajanlara benzer
uyaniklik saglayici etkilere sahiptir.

Modafinil kaynakli uyaniklik, bir al-adrenerjik reseptor antagonisti olan prazosin tarafindan
azaltilabilir; ancak, modafinil sigan vaz deferans preparati gibi al-adrenerjik agonistlere
duyarli oldugu bilinen diger in vitro degerlendirme sistemlerinde etkisizdir.

Armodafinil indirekt bir dopamin reseptor agonistidir; armodafinil ve modafinilin her ikisi de
in vitro olarak dopamin tastyicisina baglanir ve dopaminin geri alimini inhibe ederler.
Modafinil i¢in bu aktivite, in vivo olarak hayvanlarin bazi beyin bolgelerindeki artmis hiicre
dis1 dopamin seviyeleri ile iligkilendirilmistir. Dopamin tasiyicisindan yoksun, genetik yapisi
degistirilmis farelerde, modafinilin uyaniklik saglayan etkisi olmamistir; bu da bu aktivitenin
dopamin tasiyicisina baglh oldugunu gostermektedir. Ancak, modafinilin uyaniklik saglayan
etkileri, amfetamininkinden farkli olarak, siganlarda dopamin reseptor antagonisti, haloperidol
tarafindan antagonize edilmemistir. ilaveten, bir dopamin sentez inhibitdrii olan alfa-metil-p-
tirozin, amfetaminin etkisini bloke etmis fakat modafinilin indiikledigi lokomotor aktiviteyi
bloke etmemistir.

Hayvanlarda uyaniklik saglayan etkilerine ve lokomotor aktiviteyi artirma yetenegine ilave
olarak modafinil, insanlarda diger merkezi sinir sistemi uyaricilarinda oldugu gibi, psikoaktif
ve oforik etkiler, ruh hali, algi, diisiince ve duygularda degisiklikler yaratmaktadir.

Klinik dis1 caligmalara gore, modafinil veya armodafinilin iki major metaboliti olan asit ve
siilfon metabolitlerinin, ana bilesiklerin merkezi sinir sistemini aktive eden Ozelliklerine
katkilar1 yoktur.

5.2. Farmakokinetik o6zellikler

Genel ozellikler

Tekli ve ¢oklu oral doz uygulamasindan sonra, armodafinil zamandan bagimsiz olarak
dogrusal kinetik gosterir. Sistemik maruziyetteki artis 50-400 mg doz araliginda verilen
dozla dogru orantilidir. 12 haftalik dozlama siiresince kinetiklerde zamana bagli higbir
degisim gozlenmemistir. Armodafinil i¢in goriiniir kararli duruma 7 giinliik doz uygulamasi
ile ulagilmistir. Kararli durumda, armodafinil i¢in sistemik maruziyet tek bir dozdan sonra
gbzlenen maruziyetin 1.8 katidir. Tek bir doz 50 mg NUVIGIL® veya 100 mg modafinil
(bir 1:1 R- ve S-enantiomer karigimi) uygulamasini miiteakip, R-enantiomer konsantrasyon-
zaman profilleri neredeyse Ozdestir. Ancak, R-enantiomer ile karsilagtirildiginda S-
enantiomerin daha hizli klirensinden dolay1 (eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik 4 saat)
200 mg modafinil uygulamasini miiteakip elde edilen degerlere gére 200 mg NUVIGIL®
uygulamasindan sonra kararli durumda elde edilen armodafinilin Cmaks ve EAAo-» degerleri
sirastyla yaklasik olarak % 37 ve % 70 daha yiiksek olmustur.

Emilim

NUVIGIL® oral uygulamadan sonra hemen emilir. Mutlak oral biyoyararlanim, armodafinil
suda ¢oziinmediginden dolay1 belirlenememistir; bu da intraven6z uygulamay1 olanaksiz kilar.
Aclik durumunda doruk plazma konsantrasyonlarma yaklasik 2 saatte ulasilir. NUVIGIL®’in
genel biyoyararlanimi iizerinde gida etkisinin minimum oldugu kabul edilmektedir; ancak,
doruk konsantrasyona ulagma zamani (tmaks) tokluk durumunda yaklasik olarak 2-4 saat

gecikebilir. tmaks zamanindakd,.gecikmeplazma.konsantrasyonlarinda ilerleyen zamanda
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yiikselme ile iliskili oldugundan, gida NUVIGIL®in farmakolojik etkisinin baslangicim ve
siiresini potansiyel olarak etkileyebilir.

Dagilim
NUVIGIL® yaklasik 42 L goriiniir dagilim hacmine sahiptir. Armodafinilin proteinlere

baglanmasiyla iliskili veri mevcut degildir. Ancak, modafinil baslica albiimin olmak {izere,
plazma proteinine orta derecede (yaklasik % 60) baglanir. NUVIGIL®’in proteinlere yiiksek
oranda baglanan ilacglarla etkilesim potansiyelinin minimum oldugu kabul edilmektedir.

Metabolizma

In vitro ve in vivo veriler armodafinilin, hidroksillenmis {irtinlerin glukuronid konjugasyonu
ile hidrolitik deamidasyon, S-oksidasyon ve aromatik halka hidroksilasyonuna ugradigini
gostermektedir. Sitokrom P450 (CYP) 3A4/5 tarafindan siilfon olusumu ikincil 6neme sahip
olacak sekilde amid hidrolizi en belirgin metabolik yolaktir. Diger oksidatif {iriinler in vitro
olarak sorumlu enzim/enzimlerin tespitini olanakli kilacak sekilde ¢ok yavas olarak olusur.
Sadece iki metabolit plazmada kayda deger konsantrasyonlara ulasir (6rn; R-modafinil asit ve
modafinil siilfon).

NUVIGIL®’in dagilimina iliskin spesifik veriler mevcut degildir. Ancak, modafinil agirlikli
olarak karacigerde olmak iizere, metabolize edilerek elimine edilir ve ana bilesigin %10'undan
daha azi idrarla atilir. Uygulanan radyoaktivitenin toplam %81'i doz uygulamasindan 11 giin
sonra agirlikl olarak idrarda toplanir (% 80 idrar ve % 1,0 feces).

Eliminasyon
NUVIGIL®’in oral uygulamasindan sonra, armodafinil doruk plazma konsantrasyonundan

belirgin bir monoeksponensiyel diisiis gosterir. Goriinilir terminal yarilanma 6mri ty yaklasik
15 saattir. NUVIGIL®’in oral klirensi yaklagik 33 mL/dakikadur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Tekli ve ¢oklu oral doz uygulamasindan sonra, armodafinil zamandan bagimsiz olarak
dogrusal kinetikler gosterir. Sistemik maruziyetteki artis 50-400 mg doz aralifinda verilen
dozla dogru orantilidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Ozel popiilasyonlar

Yas

Bir klinik ¢alismada, gen¢ deneklerle (18-45 yas, N=25) karsilagtirilan yash deneklerde (65
yas ve lizeri, N=24) armodafinilin sistemik maruziyeti, (yaklasik % 12 daha diisiik oral
klirense karsilik gelecek sekilde) yaklasik % 15 daha yiiksek bulunmustur. Armodafinil asit
(metabolit) sistemik maruziyeti, gen¢ deneklerle karsilastirildiginda, Cmaks ve EAAo-+ igin
strastyla yaklasik % 61 ve % 73 daha fazlaydi. Siilfon metaboliti sistemik maruziyeti, geng
deneklerle karsilastirildiginda yash denekler icin yaklasitk % 20 daha diisiiktii. Yagh
deneklerin bir alt grup analizi, gen¢ deneklerle karsilastirildiginda, 75 yas ve iizeri ve 65-74
yas aras1 deneklerin sirasiyla yaklasik % 21 ve % 9 daha diisiik oral klirense sahip oldugunu
gostermistir. Geng deneklerle karsilastirildiginda, sistemik maruziyet, 65-74 yas arasi
deneklerde (N=17) yaklasik % 10 ve 75 yas ve iizeri deneklerde (N=7) yaklasik % 27 daha
fazla olmustur. Degisikligin yasl deneklerde klinik olarak anlamli olmadig: diistiniilmektedir,
ancak bazi yaslh hastalar armodafinile daha ¢ok maruziyete sahip oldugundan, daha diisiik

dozlarin kullanimi dikkate %B@B@mﬁ elektronik imza ile imzalanmustir.
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Cinsiyet
Popiilasyon farmakokinetik analizi, armodafinilin farmakokinetikleri iizerinde cinsiyetin
hicbir etkisi olmadigin1 gostermistir.

Irk
Armodafinilin farmakokinetikleri tizerinde 1rkin etkisi ¢alisilmamustir.

Karaciger yetmezligi

Modafinilin farmakokinetikleri ve metabolizmas1 karaciger sirozu olan hastalarda (6 erkek ve
3 kadin) incelenmistir. U¢ hasta B veya B+ siroz ve alt1 hasta C veya C+ sirozludur (Child-
Pugh skoru kriterlerine gore). Klinik olarak 9 hastanin 8'inde sarilik ve hepsinin karin
boslugunda su birikmesi vardir. Bu hastalarda, modafinilin oral klirensi % 60 azalmis ve
normal hastalarla karsilastirildiginda, kararli durum konsantrasyonu iki katina ¢ikmistir.

Bobrek yetmezligi

Bir tek doz 200 mg modafinil ¢alismasinda, siddetli kronik bobrek yetmezligi (kreatinin
klirensi <20 mL/dakika) modafinilin farmakokinetiklerini anlamli sekilde etkilememistir fakat
modafinil asite (metabolit) maruziyet 9 kat artmistir.

Ilag etkilesimleri

In vitro veriler, armodafinilin CYP1A2 ve muhtemelen CYP3A aktivitelerini,
konsantrasyonla iligkili olarak zayif sekilde indiikledigini ve CYP2C19 aktivitesinin
armodafinil tarafindan geri c¢evrilebilir sekilde inhibe edildigini gostermistir. Diger CYP
aktiviteleri armodafinil tarafindan etkilenmis olarak goriinmemektedir. Bir in vitro ¢alisma
armodafinilin bir P-glikoprotein substrati oldugunu gostermistir.

Sitokrom P450 izoenzimleri ve diger hepatik enzimler tarafindan metabolize edilen veya bu
enzimleri inhibe eden veya indiikleyen ilaglar ile potansiyel etkilesimler

Armodafinilin metabolize edilmesinde non-CYP iliskili yolagin en hizli oldugu gergeginin
yani sira, armodafinil metabolizmasi i¢in ¢oklu yolaklarin varligi, eszamanli tedavi ile CYP
inhibisyonundan dolayr NUVIGIL®’in genel farmakokinetik profili iizerinde énemli etkiler
olmasmin diisiik bir olasilik oldugunu gostermektedir. Ancak, armodafinilin metabolik
eliminasyonunda CYP3A enzimlerinin kismi miidahalesinden dolayi, potent CYP3A4/5
indiikleyicilerinin ~ (6rn;  karbamazepin, fenobarbital, rifampin) veya CYP3A4/5
inhibitorlerinin (6rn; ketokonazol, eritromisin) birlikte uygulanmasi armodafinilin plazma
konsantrasyonlarini degistirebilir.

NUVIGIL®in enzim indiiksiyonu veya inhibisyonu ile diger ilaclarin metabolizmasini
degistirme potansiyeli

e CYP3A4/5 ile metabolize edilen ila¢lar

In vitro veriler armodafinilin konsantrasyona bagl sekilde CYP3A aktivitesinin zayif bir
indiikleyicisi oldugunu gdstermistir. Klinik bir ¢alismada, 250 mg NUVIGIL®in es zamanl
uygulamasi midazolama sistemik maruziyette tek oral doz (5 mg) sonrasinda %32 ve tek
intravendz doz (2 mg) sonrasinda % 17 azalma ile sonuclanmistir. Bu nedenle, CYP3A
enzimlerinin substratlar1 olan ilaglarin (6rn; steroidal kontraseptifler, siklosporin, midazolam,
triazolam) kan seviyeleri ve etkinligi NUVIGIL® ile es zamanli tedavinin baslatilmasi
sonrasinda azalabilir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ayr bir klinik c¢alismada, 250 mg NUVIGIL®in ketiapin (300 mg ila 600 mg giinliik
dozlarda) ile es zamanl uygulamasi, ortalama sistemik maruziyette yaklasik % 29 oraninda
bir azalma ile sonuc¢lanmistir. Herhangi bir doz ayarlamasi1 gerekmemektedir.

e CYPI1A2 ile metabolize edilen ilaclar

In vitro veriler armodafinilin konsantrasyona bagl sekilde CYP1A2'nin zay1f bir indiikleyicisi
oldugunu gostermistir. Bununla birlikte prob substrati olarak kafeinin kullanildig: klinik bir
calismada, CYP1A2 aktivitesi iizerinde herhangi bir anlamli etki gézlenmemistir.

e CYP2C19 ile metabolize edilen ilaclar
In vitro veriler armodafinilin CYP2C19 aktivitesinin geri doniisiimlii inhibitérii oldugunu
gostermistir. Klinik bir ¢alismada, es zamanli NUVIGIL® 400 mg uygulamasi, tek oral doz
sonrasinda (40 mg) CYP2C19 aktivitesinin hafif inhibisyonu sonucunda omeprazole olan
maruziyette % 40 artis ile sonu¢lanmustir.

e Merkezi sinir sistemi etkili ilaclari ile etkilesimler

NUVIGIL®in ketiapin ile es zamanli uygulamasi, ketiapinin sistemik maruziyetini
azaltmistir. NUVIGIL®'in diger merkezi sinir sistemi etkili ilaglarla ilag etkilesimi potansiyeli
icin spesifik veriler mevcut degildir. Bununla birlikte, modafinil hakkinda asagidaki ilag
etkilesimi bilgileri NUVIGIL® icin de gecerli olmalidur.

Modafinilin metilfenidat veya dekstroamfetamin ile es zamanli uygulamasi, modafinil
emilimini yaklasik bir saat geciktirmis olsa da, modafinilin veya her iki stimiilan ajanin
farmakokinetik profilinde anlamli herhangi bir degisim olusturmamustir.

Es zamanli modafinil veya klomipramin uygulamasi her iki ilacin farmakokinetik profilini de
degistirmemistir; ancak narkolepsili bir hastada modafinil ile tedavi sirasinda klomipramin ve
etkin metaboliti desmetilklomipramin seviyelerinde artig goriilen bir olay rapor edilmistir.

NUVIGIL*in veya modafinilin monoamin oksidaz (MAO) inhibitdrleri ile ilag etkilesimi
potansiyeli i¢in spesifik veriler mevcut degildir.

e P-Glikoprotein ile etkilesim
Bir in vitro ¢alismada, armodafinilin P-glikoproteinin substrati oldugu gdsterilmistir. P-
glikoprotein inhibisyonunun etkisi bilinmemektedir.

e Diger Ilaclar ile Etkilesim

NUVIGIL®in ilave olarak diger ilaglarla etkilesim potansiyeli igin spesifik veriler mevcut
degildir. Ancak, modafinil hakkinda mevcut olan asagidaki ila¢ etkilesimi bilgileri
NUVIGIL® igin de gegerli olmalidir.

Varfarin: Modafinilin varfarin ile es zamanli uygulamasi R- ve S-varfarinin farmakokinetik
profillerinde anlamli degisiklikler meydana getirmemistir. Bununla birlikte s6z konusu
calismada varfarinin yalnizca tek bir dozunun test edilmis olmasi nedeniyle, etkilesim goz
ardi1 edilemez.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenite
Farelerle yapilan bir karsinojenite ¢alismasinda, armodafinil (R-modafinil) yaklasik iki yil

boyunca erkeklere 300 mg/kg/giine kadar ve disilere 100 mg/kg/giine kadar oral dozlarda
uygulanmistir, timorojenik etkiler gézlenmemistir.

Modafinilin (bir R- ve S-modafinil karisimi) 60 mg/kg/gline kadar oral dozlarda iki yil
boyunca uygulandigi siganlarla yapilan bir ¢alismada, tiimorijenik etkiler gozlenmemistir.

Fare ve sigcanlarda calisilan en yiiksek dozlarda plazma armodafinil maruziyetleri (EAA),
NUVIGIL®’in 6nerilen en yiiksek kullamm dozlariyla (250 mg/giin) gdzlenen plazma
armodafinil maruziyetinden daha diistiktiir.

Mutajenite
Armodafinil insan lenfositlerinde in vitro bir kromozomal aberasyon deneyinde ve in vitro bir

bakteriyel ters mutasyon deneyinde negatifti.

Modafinil bir seri in vitro (bakteriyel ters mutasyon, fare lenfoma tk, insan lenfositlerinde
kromozomal aberasyon, BALB/3T3 fare embriyo hiicrelerinde hiicre transformasyonu gibi)
ve in vivo (fare kemik iligi mikroniikleus) deneyde negatifti.

Fertilite bozuklugu
Tek basina armodafinil ile bir fertilite ve erken embriyonik gelisim (implantasyon) ¢aligmasi
ylrititiilmemistir.

Modafinilin ¢iftlesme Oncesinde ve c¢iftlesme siiresince erkek ve disi sicanlara oral
uygulamas1 (480 mg/kg/giin diizeyine kadar olan dozlar) ve uygulamanin disilerde
gestasyonun 7. giiniine kadar siirdiiriilmesi en yiiksek dozda ciftlesmeye kadar gecen siirede
artisa neden olmustur. Diger fertilite veya lireme parametrelerinde hicbir etki gézlenmemistir.
Herhangi bir etkinin olugsmadigi 240 mg/kg/giin dozu, insanlarda Onerilen en yliksek
armodafinil kullanim dozunda (250 mg/giin) belirlenenden daha diisiik plazma armodafinil
EAA’st ile iliskilidir.

Klinik ¢calismalar

Obstriiktif uyku apnesi

NUVIGIL®in obstriiktif uyku apnesi ile iliskili asir1 uykulu hastalarda uyamklig
iyilestirmedeki etkinligi, obstriiktif uyku apnesi kriterlerini karsilayan ayakta tedavi goren
hastalarda yapilan, on iki hafta siireli, cok merkezli, plasebo kontrollii, paralel gruplu, ¢ift kor
iki klinik ¢aligmada saptanmustir. Kriterler asagidaki sekildedir:

1) Asirt uykulu olma veya insomnia, ve uyku sirasinda sik soluma bozuklugu epizotlart ve
giiriiltiilii horlama, sabahlar1 bag agrilar1 veya uyandiktan sonra agiz kurulugu gibi iliskili
ozellikler

2) Asirt uykulu olma veya insomnia ve agagidakilerden birinin gosterildigi polisomnografi:

a) Uyku saati bagina her biri 10 dakikadan uzun siireli besten fazla sayida obstriiktif apne.
b) Apneler ile iligkili olarak uykuda siklikla uyarilma, braditagikardi veya apneler ile
iligkili arteriyel oksijen desatlirasyonu veya daha fazlasi.
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Ek olarak, bu caligmalara giris i¢in, devamli pozitif hava yolu basinct (CPAP) ile tedaviye
karsin, tim hastalarin Epworth Uykusuzluk Skalasinda (ESS) > 10 skoru ile gosterilen asir1
uykusuzlugunun olmasi gerekli goriilmiistiir. CPAP kullaniminin belgelenmesi ile birlikte
CPAP'1n apne/hipopne epizotlarinin azaltilmasinda etkili olduguna dair bulgular gerekmistir.
Hastalarin CPAP uygulamasina uyumunun olmasi gerekmistir. Bu da gecelerin > % 70'inde
>4 saat/gece CPAP kullanimi olarak tanimlanmistir. CPAP kullanimi1 c¢alisma siiresince
devam etmistir. Her iki calismada da, etkinligin primer 6lg¢iileri asagidaki sekildedir:

1) Uyaniklik Siirdiiriim Testi (MWT) ile degerlendirilen uyku latensinde degisim olmustur.
2) Final vizitte Klinik Global Degisim Izlenimi (CGI-C) ile dlgiilen hastanin genel hastalik
durumunda degisim olmustur.

Basarili bir ¢alisma i¢in her iki 6l¢limde de istatistiksel olarak anlamli iyilesme gosterilmesi
gerekmistir.

MWT ile uykunun baslamasina kadar olan gecikme 6l¢iilmiistiir (dakika birimde). Sabah 9 ve
aksam 7 arasinda 2 saat araliklarda test seanslari yapilarak uzatilmis bir MWT 6lgiimii
gerceklestirilmistir. Birincil analizde ilk dort test seansindan itibaren ortalama uyku latensleri
(sabah 9'dan 0Ogleden sonra 3'e kadar) Olclilmiistiir. Her bir test seansinda, goniilliiye
olagandis1 metotlar1 kullanmadan uyanik kalma girisiminde bulunmasi istenmistir. Her bir test
seansi, hi¢ uyku goriilmezse 30 dakika sonrasinda veya uyku basladiktan hemen sonrasinda
durdurulmustur. CGI-C 7 puanh skaladir ve merkezi Hi¢ Degisim olmamasi olup, Cok Daha
Kotii ila Cok Daha lyi arasinda degismektedir. Degerlendirmeyi yapanlara hastalar:
derecelendirirken uygulamaya yonelik kriterler hakkinda spesifik herhangi bir yonlendirme
yapilmamustir.

[k ¢alismada, obstriiktif uyku apnesi olan 395 hastada NUVIGIL® 150 mg/giin, NUVIGIL®
250 mg/giin veya plasebo almak iizere randomize edilmistir. NUVIGIL® ile tedavi edilen
hastalar final vizitte MWT ile 6l¢iilen uyanik kalma kabiliyetinde, plasebo ile tedavi edilen
hastalar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli iyilesme gdstermistir. NUVIGIL®
ile tedavi edilen ve istatistiksel olarak anlamli daha fazla sayida hastada final vizitte CGI-C
skalasi ile derecelendirilen genel klinik durumda iyilesme oldugu gosterilmistir. Calismalara
iligkin baslangigtaki MWT siiresinde ortalama uyku latensleri (dakika birimde), son vizitte
MWT siirelerinde baslangigtan bu yana gozlenen ortalama degisim ile birlikte asagida Tablo
2'de gosterilmektedir. Klinik caligmalarda CGI-C skorunda herhangi bir iyilesme derecesi
gdstermis hastalarin yiizdesi asagida Tablo 3'te sunulmaktadir. NUVIGIL®'in iki dozu MWT
ve ayn1 zamanda CGI-C skorlarinda benzer biiyiikliiklerde istatistiksel olarak anlaml etkiler
olusturmustur.

Ikinci calismada, OSA'l1 263 hasta NUVIGIL® 150 mg/giin veya plasebo grubuna randomize
edilmistir. NUVIGIL® ile tedavi edilen hastalar MWT ile dl¢iilen uyanik kalma kabiliyetinde,
plasebo ile tedavi edilen hastalar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli iyilesme
gdstermistir (Tablo 2). NUVIGIL® ile tedavi edilen ve istatistiksel olarak anlamli daha fazla
sayida hastada CGI-C skalasi ile derecelendirilen genel klinik durumda iyilesme oldugu
gosterilmistir (Tablo 3).

Polisomnografi ile 6lgiilen gece uykusu her iki galigmada da NUVIGIL® kullanimindan
etkilenmemistir.
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Narkolepsi

NUVIGIL®in narkolepsi ile iliskili asir1 uykulu hastalarda uyanikhigin iyilestirilmesindeki
etkinligi, narkolepsi kriterlerini karsilayan ayaktan tedavi goren hastalarda yapilan 12 hafta
siireli, cok merkezli, plasebo kontrollii, paralel gruplu, ¢ift kor bir ¢alismada saptanmustir.
Toplamda 196 hasta NUVIGIL® 150 veya 250 mg/giin veya plasebo almak iizere randomize
edilmistir. Narkolepsi kriterleri asagidakilerden birisini igermistir:

1) En az ii¢ ay siireyle hemen hemen her giin ortaya ¢ikan giinliik rekiiran kestirmeler veya
uykuya dalmalara ilave olarak yogun duyguyla (katapleksi) iligkili postural kas tonusunda
ani bilateral kayip

2) Uyku paralizi, hipnagojik haliisinasyonlar, otomatik davranislar, major uyku epizodu
bozulmas1 gibi iligkili 6zelliklerin eslik ettigi asir1 uykulu olma halinden veya ani kas
zay1flig1 sikayeti ve sunlardan birinin gosterildigi polisomnografi:

a) 10 dakikadan az uyku latensi veya 20 dakikadan az hizli g6z hareketi (REM) uykusu
latensi.

b) 5 dakikadan az ortalama uyku latensinin gosterildigi Coklu Uyku Latens Testi (MSLT).
MSLT, hastanin uyaric1 olmayan bir ortamda uykuya dalma kabiliyetinin objektif bir
polisomnografik degerlendirmesidir.

¢) iki veya daha fazla uyku baslangic REM periyodu ve semptomlara yonelik herhangi bir
tibbi veya zihinsel hastalik raporunun olmamasi.

Bu caligmalara giris i¢in, tiim hastalarda MSLT yardimiyla 6 dakika veya daha kisa uyku
latensi ile asir1 glindiiz uykusunun oldugunun ve klinik olarak anlamli bagka herhangi bir
etkin tibbi veya psikiyatrik hastalik olmadiginin objektif olarak belgelenmis olmasi
gerekmistir.

MSLT ile uyku baslangicindaki latensin (dakika birimde) 2 saat araliklarda 4 test seansi
boyunca ortalama degerleri 6l¢iilmiistiir. Her bir test seansi i¢in, goniillilye sessizce uzanmast
ve uyumaya caligmasi sdylenmistir. Her bir test seansi hi¢ uyku goriilmezse 20 dakika
sonrasinda veya uyku basladiktan hemen sonrasinda durdurulmustur.

Birincil etkinlik 6l¢iimleri sunlardir:

1) Uyaniklik Siirdiiriim Testi (MWT) ile degerlendirilen uyku latensi.

2) Hastanin genel hastalik durumunda CGI-C ile son vizitte 6l¢iilen degisim. Her bir MWT
test seanst hi¢ uyku goriilmezse 20 dakika sonrasinda veya uyku basladiktan hemen
sonrasinda durdurulmustur.

NUVIGIL® ile tedavi edilen hastalar son vizitte plaseboya kiyasla her bir dozda MWT
testinde uyanik kalma kabiliyetinde istatistiksel olarak anlamli artis gostermistir [Tablo 2].
NUVIGIL® ile her bir dozda tedavi edilen istatistiksel olarak anlamli daha fazla sayida
hastada son vizitte CGI-C skalasi ile derecelendirilen genel klinik durumda iyilesme oldugu
gosterilmigtir [Tablo 3].

NUVIGIL®in iki dozu CGI-C testinde benzer biiyiikliikte istatistiksel olarak anlamli etkiler
olusturmustur. Her ne kadar her bir doz igin MWT testi {izerinde istatistiksel olarak anlamli
bir etki gdzlenmis olsa da, etkinin yiiksek doz i¢in daha biiyiik oldugu gézlenmistir.
Polisomnografi ile dlgiilen gece uykusu NUVIGIL® kullanimindan etkilenmemistir.

Vardiyali ¢alismaya baglh uyku bozuklugu

NUVIGIL®in vardiyali cabsmaya.hagltaykunboraklugn dle iliskili agirt uykulu hastalarda
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kontrollii, paralel gruplu bir klinik calismada gosterilmistir. Vardiyali calismaya bagli kronik
uyku bozuklugu olan toplam 254 hasta NUVIGIL® 150 mg/giin veya plasebo almak iizere
randomize edilmistir. Tiim hastalar vardiyali ¢aligmaya bagh kronik uyku bozuklugu
kriterlerini karsilamistir. Kriterler asagidakilerden birini igerir:
1) Asagidakilerden biri:
a) Is donemi ile gegici iliskisi olan (genellikle gece isleri) ve habitiiel uyku safhasi
sirasinda ortaya ¢ikan birincil olarak asir1 uykulu olma veya insomnia sikayeti.
b) Polisomnografi ve MSLT ile normal uyku-uyanma paterni kaybinin gosterilmesi (baska
deyisle kronobiyolojik ritmin bozulmas).
2) Semptomlara yonelik bagka tibbi veya zihinsel hastalik agiklamasinin olmamasi.
3) Semptomlarin insomnia veya asirt uykululuga neden olan bagka herhangi bir uyku
bozuklugunun kriterlerini yerine getirmemesi (0rn; saat dilimi degisikligi [jet lag]
sendromu).

Vardiyali islerde de gorev alan ve uykulu olma sikayeti olan her hastanin vardiyal ¢alismaya
baglh uyku bozuklugu tanisina iliskin kriterleri karsilamadigi hatirlanmalidir. S6z konusu
klinik ¢aligmada, en az 3 ay semptomatik olan hastalarin kayd1 yapilmistir.

Kaydedilen hastalarin ayni zamanda ayda minimum 5 gece vardiyasinda calismasi, gece
vardiyas1 zamani asir1 uykulu olmalar1 (MSLT skoru < 6 dakika), ve glindiiz polisomnogrami
ile glindiiz insomnia durumlarmin belgelenmesi gerekmistir.

Etkinligin birincil dl¢iileri sunlardi:

1) Son vizitte simiile gece vardiyasi sirasinda gerceklestirilen Coklu Uyku Latensi Testi
(MSLT) ile degerlendirilen uyku latensi

2) Son vizitte CGI-C ile 6l¢iilen hastanin genel durumunda degisim.

NUVIGIL® ile tedavi edilen hastalar, plasebo ile tedavi edilen hastalar ile karsilastirildiginda
son vizitte gece MSLT testi ile dlclilen uyku baslangicina kadar gecgen siirede istatistiksel
olarak anlamli bir uzama oldugu gosterilmistir (Tablo 2). NUVIGIL® ile tedavi edilmis
istatistiksel olarak anlamli daha fazla sayida hasta, son vizitte CGI-C skalasi ile
derecelendirilen genel klinik durumda iyilesme gostermistir (Tablo 3).

Polisomnografi ile dl¢iilen giindiiz uykusu NUVIGIL® kullanimindan etkilenmemistir.

Tablo 2. Ortalama baslangic uyku gecikmesi ve final vizitte baslangica gore
gozlenen degisim (dakikada MWT ve MSLT olarak)

® ®
Bozukluk | Ol¢iim II\ISI(J)\;IISJL IZ\ISI(J)\;IISJL Plasebo
Baglangica Baslangica Baslangica
Baglangig (g}ob'rzelenen Baglangig %}(gzelenen Baglangig %}(gzelenen
Degisim Degisim Degisim
Obstriiktif
uyku MWT | 21,5 1,7 23,3 2,2 23,2 -1,7
apnesi [
Obstriiktif
uyku MWT | 23,7 23 - - 23,3 -1,3
apnesi II Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Vardiyali
caligmaya
bagl uyku
bozuklugu
*Tlim ¢aligmalarda plasebodan anlamli diizeyde farkli (p<0,05)

MSLT |23 3,1 - - 2,4 0,4

Tablo 3. Klinik Global Degisim Izlenimi (CGI-C)
(Final vizitte iyilesme gosteren hastalarin yiizdesi)

NUVIGIL | NUVIGIL
Bozukluk 150 me* | 250 mg* Plasebo
Obstriktif g 7y % 74 % 37
uyku apnesi |
Obstriiktif
uyku apnesi | % 71 - % 53
11
Narkolepsi % 69 % 73 % 33
Vardiyal
caligmaya o i o
baghh  uyku %79 7039
bozuklugu

*Tlim calismalarda plasebodan anlamli diizeyde farkli (p<0,05)

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (s1g1r siitii kaynaklr)
Mikrokristalin seliiloz

Prejelatinize nisasta

Kroskarmelloz sodyum

Povidon K29/32

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi yoktur.
6.3. Raf omrii

60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
NUVIGIL® tablet, 25°C’nin altindaki oda sicakliginda, orijinal ambalaj1 i¢inde saklanmalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigtir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne” uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Teva Ilaclar1 San. ve Tic. A.S.
Umraniye/istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2016/749
9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 20/10/2016
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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