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APRESENTACOES
Comprimidos com 100 mg de modafinila. Embalagens contendo 30 comprimidos.
Comprimidos com 200 mg de modafinila. Embalagens contendo 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém 100 mg de modafinila.

Cada comprimido contém 200 mg de modafinila.

Excipientes: lactose, crospovidona, povidona, lactose monoidratada, diéxido de silicio, talco, estearilfumarato de sodio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Stavigile® ¢ indicado para melhorar a vigilia em pacientes adultos com sonoléncia excessiva diurna associada a narcolepsia
(obrigatoriamente diagnosticada pelo Teste de Laténcia Multipla do Sono e Polissonografia) com ou sem cataplexia, a
sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) e ao disturbio do sono relacionado ao trabalho em turnos (DSRTT).
Limitacoes de uso

Na SAOS, este medicamento ¢ indicado para tratar a sonoléncia excessiva e ndo como tratamento para a obstrucao de via
aérea superior. Se o tratamento de escolha para a SAOS for o uso continuo de CPAP (Pressdo Positiva Continua nas Vias
Aéreas), antes de iniciar o tratamento com a modafinila para a sonoléncia excessiva, deve ser realizada tentativa maxima
de tratar o paciente por um periodo de tempo adequado com o CPAP. Ao utilizar a modafinila durante o tratamento com o
CPAP, s3o necessarios estimulos ao uso ¢ acompanhamento periédico do CPAP. Em todos os casos, ¢ de extrema
importancia uma avaliagdo criteriosa do diagndstico e tratamento do distiirbio de sono de base.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos para o tratamento de sonoléncia excessiva diurna associada a narcolepsia

Em estudo multicéntrico (21), duplo-cego, randomizado, controlado com placebo, de grupos paralelos, realizado pelos US
Modafinil Study Group (2000), foram analisados 271 pacientes entre 17-67 anos com narcolepsia. Durante as nove semanas
de tratamento, o grupo modafinila mostrou maior habilidade em se manter acordado. Na descontinuagdo do tratamento,
houve retorno dos sintomas, porém, sem o padrdo sugestivo de abstinéncia, comum aos anfetaminicos, sugerindo que a
modafinila ndo induz dependéncia e apresenta boa tolerabilidade.

Mitler et al. (2000) realizaram estudo multicéntrico (21 + 18), aberto, dose-flexivel/dose-fixa com 478 pacientes com
narcolepsia (18-65 anos) em que 75% dos pacientes estavam usando 400 mg de modafinila no final de 40 semanas. O
tratamento com modafinila resultou em melhora clinica significativa na gravidade da doenca para a grande maioria dos
pacientes (83%, em 40 semanas), com resultados visiveis ja a partir da segunda semana de tratamento (83%). A qualidade
de vida dos pacientes, medida pelo SF-36 (Medical Outcomes Study Short Form Health Survey), melhorou em todos os
periodos analisados. O tratamento foi bem tolerado, € os eventos adversos foram na sua maioria leves a moderados, ¢ sua
incidéncia ndo parece ser dose-relacionada.

Por meio de estudo multicéntrico (20), aberto, dose-flexivel, realizado por Becker et al. (2004), com 151 pacientes com
narcolepsia, entre 18 ¢ 68 anos, ndo satisfeitos com o uso de psicoestimulantes, foi demonstrado que a modafinila reduziu
significativamente a fadiga e melhorou a qualidade de vida, vigor e caracteristicas cognitivas nos pacientes com narcolepsia
tratados previamente com psicoestimulantes. A modafinila foi bem tolerada, ndo houve alteragdes significativas nos
parametros laboratoriais e hemodindmicos, nem foram observados eventos adversos graves.

Em estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado, controlado com placebo, de grupos paralelos com 56 pacientes,
Schwartz et al. (2005) compararam a eficicia da modafinila em dose unica versus dose fracionada. Foi observada
superioridade de uma dose tinica de 400 mg ou dosagens fracionadas de 400 mg ou 600 mg em relacdo a 200 mg em dose
unica. Todas as dosagens de modafinila foram bem toleradas. Nao houve alteracdes laboratoriais e eletrocardiograficas dos
sinais vitais ou dos exames fisicos, clinicamente relevantes.

Billiard et al. (2006) realizaram delineamento de consenso do tratamento da narcolepsia com desenvolvimento de uma
forga-tarefa dos maiores especialistas da Europa. A modafinila foi indicada como tratamento farmacologico de primeira
linha para a sonoléncia excessiva e para os episodios irresistiveis de sono em pacientes com narcolepsia.

Estudos em individuos com SAOS
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Black; Hirshkowitz, 2005, realizaram estudo central em trinta e sete centros nos EUA e quatro no Reino Unido de 12
semanas, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos, controlado por placebo utilizado modafinila uma
vez ao dia, 200 mg ou 400 mg, ou placebo. Ambas as doses de modafinila melhoraram significativamente a laténcia média
do sono no teste de manutencao da vigilia nas semanas 4, 8 e 12 em comparacdo com placebo. A pontuagdo da ESE
diminuiu mais em pacientes que tomaram modafinila em comparagdo com aqueles no grupo placebo. Na semana 12, a
condig¢do clinica geral melhorou em 61% e 68% dos pacientes tratados com modafinila 200 mg e 400 mg, respectivamente,
versus 37% dos pacientes tratados com placebo (P < 0,001)]

Chapman et al., 2014 avaliaram a modafinila no tratamento da sonoléncia residual na SAOS especificamente de pacientes
com leve a moderada tratada com CPAP. Os pacientes foram randomizados para receber 200 mg de modafinila ou placebo
correspondente diariamente por 2 semanas antes de passar para o tratamento alternativo apds um intervalo minimo de 2
semanas. 32 pacientes foram randomizados. O desfecho primario (ESE) reduziu mais com modafinila do que com placebo
e o secundario (desempenho de simulador de condug@o de 40 minutos) também melhorou mais com modafinila do que
com placebo. O tempo de reagdo reciproca da tarefa de vigilancia psicomotora melhorou significativamente em relagao ao
placebo.

Kuan et al. (2016) realizaram uma revisao sistematica e metanalise para avaliar a eficacia da modafinila e armodafinila no
tratamento da sonoléncia excessiva em pacientes com Sindrome da Apneia-Hipopneia Obstrutiva do Sono. Os resultados
mostraram que ambos os farmacos reduziram significativamente a sonoléncia subjetiva, com uma diminui¢do na pontuacao
da Escala de Sonoléncia de Epworth para modafinila (diferenca média [DM]: -2,96; IC 95%: -3,73 a -2,19) e para
armodafinila (DM: -2,63; IC 95%: -3,4 a -1,85). Além disso, houve melhora objetiva na capacidade de manter a vigilia,
evidenciada pelo aumento da laténcia do sono no Teste de Manutencdo da Vigilia, tanto para modafinila (DM: 2,51
minutos; IC 95%: 1,5-3,52) quanto para armodafinila (DM: 2,71 minutos; IC 95%: 0,04-5,37). Esses achados indicam que
ambas as medicagdes sdo eficazes na redugdo da sonoléncia diurna, sendo uma opgdo recomendada para pacientes com
SAOS e sonoléncia excessiva persistente.

Estudos em individuos com Distiirbio do Sono do Trabalhador de Turnos

O estudo central publicado em 2005 por Czeisler et al. avaliou a eficacia da modafinila em pacientes com sonoléncia
excessiva associada ao transtorno de trabalho por turnos (STT). Em um ensaio clinico controlado por placebo de 12
semanas, 209 pacientes com STT cronica foram randomizados para receber modafinila 200 mg/dia ou placebo. A
modafinila prolongou significativamente o tempo para o inicio do sono, conforme medido pelo MSLT, e melhorou a
condicdo clinica geral dos pacientes, conforme avaliado pela escala CGI-C. No entanto, ndo houve efeito sobre o sono
diurno medido por polissonografia.

Grady et al. (2010) conduziram um estudo duplo-cego controlado por placebo para investigar o efeito da modafinila como
contramedida contra deficiéncias neurocomportamentais induzidas por vigilia prolongada e desalinhamento circadiano. Os
participantes receberam 400 mg de modafinila por dia durante um protocolo de dessincronia forgada de 25 dias, mostrando
que a modafinila atenuou as quedas de desempenho em velocidade cognitivo-psicomotora, atengdo visual ¢ tempos de
reacao.

Liira et al. (2014) realizaram uma revisdo sistematica e metanalise sobre intervengdes farmacologicas para reduzir a
sonoléncia ¢ melhorar o estado de alerta em trabalhadores por turnos. A andlise incluiu 15 ensaios randomizados
controlados por placebo com 718 participantes, demonstrando que o armodafinila e a modafinila tém efeitos semelhantes
na reducdo da sonoléncia e no aumento da vigilancia.

Wingelaar-Jagt et al. (2022) compararam os efeitos de 200 mg de modafinila, 300 mg de cafeina e placebo em 32
voluntarios da For¢ca Aérea Real Holandesa, apos 17 horas de privagdo de sono. O estudo mostrou efeitos estatisticamente
significativos da modafinila e da cafeina em comparagdo com o placebo em todos os desfechos, exceto no erro médio de
rastreamento do VigTrack. A modafinila foi mais eficaz do que a cafeina na melhoria dos escores de PVT e SSS 8 horas
apos a administragao.

Referéncias

- Billiard M, Bassetti C, Dauvilliers Y, Dolenc-Groselj L, Lammers GJ, Mayer G, Pollmécher T, Reading P, Sonka K;
EFNS Task Force. EFNS guidelines on management of narcolepsy. Eur J Neurol. 2006 Oct;13(10):1035-48.

- Black JE, Hirshkowitz M. Modafinil for treatment of residual excessive sleepiness in nasal continuous positive airway
pressure-treated obstructive sleep apnea/hypopnea syndrome. Sleep. 2005 Apr;28(4):464-71.

- Chapman JL, Kempler L, Chang CL, Williams SC, Sivam S, Wong KK, Yee BJ, Grunstein RR, Marshall NS.
Modafinil improves daytime sleepiness in patients with mild to moderate obstructive sleep apnoea not using standard
treatments: a randomised placebo-controlled crossover trial. Thorax. 2014 Mar;69(3):274-9.

- Cgzeisler CA, Walsh JK, Roth T, Hughes RJ, Wright KP Jr, Kingsbury L, et al. Modafinil for excessive sleepiness
associated with shift-work sleep disorder. N Engl J Med. 2005 Aug 4;353(5):476-86.

- Grady S, Hartman M, Patifio R, Mallory R, Landolt HP, Wyatt JK, et al. Effect of modafinil on impairments in
neurobehavioral performance and learning associated with extended wakefulness and circadian misalignment.
Neuropsychopharmacology. 2010 Aug;35(9):1910-20.

STAV.v.21-26



Libbs

- Kuan YC, Lee WI, Chen PY, Shen CC, Huang YS, Yeh CB. Effects of modafinil and armodafinil in patients with
obstructive sleep apnea: a meta-analysis of randomized controlled trials. Clin Ther. 2016 Apr;38(4):874-88.e7.

- Liira J, Verbeek J, Costa G, Vickers A, Ruotsalainen JH. Pharmacological interventions for sleepiness and sleep
disturbances caused by shift work. Cochrane Database Syst Rev. 2014 Aug 12;(8):CD009776.

- Mitler MM, Harsh J, Hirshkowitz M, Guilleminault C. Long-term efficacy and safety of modafinil for the treatment
of excessive daytime sleepiness associated with narcolepsy. Sleep Med. 2000 Jul 1;1(3):231-243.

- Ref 20 Becker PM, Schwartz JR, Feldman NT, Hughes RJ. Effect of modafinil on fatigue, mood, and health-related
quality of life in patients with narcolepsy. Psychopharmacology (Berl). 2004 Jan;171(2):133-9.

- Ref 21: Randomized trial of modafinil as a treatment for the excessive daytime somnolence of narcolepsy: US
Modafinil in Narcolepsy Multicenter Study Group. Neurology. 2000 Mar 14;54(5):1166-75.

- Schwartz JR, Feldman NT, Bogan RK. Dose effects of modafinil in sustaining wakefulness in narcolepsy patients
with residual evening sleepiness. J Neuropsychiatry Clin Neurosci. 2005 Summer;17(3):405-12.

- Wingelaar-Jagt YQ, van Leeuwen WM, Pieters W, Ramackers JG. Effects of modafinil and caffeine on night-time
vigilance of air force crewmembers: A randomized controlled trial. J Psychopharmacol. 2023 Feb;37(2):158-68.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Stavigile® tem como principio ativo a modafinila, que ¢ um composto racémico, denominado quimicamente como 2-
[(difenilmetil)-sufinil] acetamida, com peso molecular de 273,36 e formula empirica CisHisNO-S; apresenta-se como um
p6 cristalino branco a quase branco, praticamente insoliivel em agua e em ciclo-hexano e fracamente solivel em metanol
e acetona.

A modafinila ¢ um estimulante ndo anfetaminico que promove o estado de vigilia. Seu mecanismo de agdo exato ¢
desconhecido, mas seu efeito parece estar ligado a potencializacdo da atividade dopaminérgica e possivelmente alfa;-
adrenérgica especificamente no cérebro, promovendo o estado de vigilia, embora seu perfil farmacocinético nao seja
idéntico ao das aminas simpatomiméticas (anfetamina e metilfenidato).

Em concentragdes farmacologicamente significativas, a modafinila se liga fracamente aos receptores da norepinefrina,
serotonina, dopamina, acido gama-aminobutirico (GABA), adenosina, histamina-3, melatonina ou benzodiazepinicos. Ela
também ndo inibe as atividades da adenilciclase, catecol-O-metiltransferase, monoaminoxidase-b (MAO-b) ou
fosfodiesterases I11-VI, 6xido nitrico sintetase ou tirosina hidroxilase.

Nao age direta ou indiretamente como agonista no receptor dopaminérgico e ndo apresenta atividade em varios modelos
pré-clinicos in vivo capazes de detectar o aumento da atividade dopaminérgica.

In vitro, a modafinila se liga ao sitio de recapta¢do da dopamina, levando ao aumento da dopamina extracelular, sem
aumentar sua liberag@o. Os efeitos promotores de vigilia da modafinila sdo antagonizados pelos antagonistas dos receptores
D1/D2 sugerindo uma atividade agonista indireta.

Esta substancia ndo demonstrou atividade simpatomimética nas preparagoes de ductos deferentes de ratos (estimulados
eletricamente ou por agonista) nem aumentou a formagdo do receptor adrenérgico mediado pelo segundo mensageiro
fosfatidilinositol, em modelos in vitro. No gato, doses equivalentes de metilfenidato e anfetamina promotoras de vigilia
aumentaram a ativagao neuronal em todo o cérebro.

A modafinila em dose equivalente aumentou a ativagdo neuronal seletiva ¢ eminente em regides mais discretas do cérebro.
Além de seus efeitos promotores de vigilia e habilidade para aumentar a atividade locomotora em animais, a modafinila
produz efeitos psicoativos e euforicos, alteragdes no humor, percepcao e sentimentos tipicos de outros estimulantes do
SNC nos humanos.

No homem, a modafinila restaura e/ou melhora os niveis e a duragdo da vigilia e do alerta, de forma dose dependente.

Os enantidmeros Opticos da modafinila tém ag¢des farmacologicas similares em animais. Os dois principais metabolitos da
modafinila, o acido modafinilico e o modafinilsulfonato, parecem néo contribuir com as propriedades ativadoras do SNC
pela modafinila.

A modafinila ¢ uma substancia racémica cujos enantidmeros apresentam farmacocinéticas distintas em humanos, nos quais
a meia-vida do isdmero levogiro é trés vezes maior do que a do dextrégiro. Ndo ocorre interconversdo entre os
enantidmeros. A concentragdo de modafinila apés dosagem diaria consiste de 90% do /-isdbmero ¢ 10% do d-isomero. A
meia-vida de eliminacgdo ap6s multiplas doses € de 15 horas. Os enantidmeros da modafinila exibem cinética linear apos
doses multiplas de 200-600 mg em doses Unicas diarias em voluntarios sadios. Os estados de equilibrio aparentes da
modafinila total e /-modafinila s@o atingidos ap6s dois a quatro dias.

Esta substancia ¢ rapidamente absorvida no trato gastrintestinal com pico plasmatico entre duas e quatro horas. A presenca
de alimentos ndo interfere na biodisponibilidade da modafinila, mas sua absor¢ao (tmsx) pode ser retardada em até uma hora
se ingerida com alimentos.

A modafinila distribui-se bem por todos os tecidos, com volume de distribui¢do aparente (cerca de 0,9 L/kg) maior que o
volume total corporeo total de agua (0,6 L/kg). No plasma humano, in vitro, liga-se moderadamente as proteinas
plasmaticas (cerca de 60%, principalmente a albumina). A modafinila (concentragdes séricas no estado de equilibrio apos
doses de 200 mg/d) ndo demonstrou deslocamento da proteina de ligag@o da varfarina, diazepam ou propranolol. Mesmo
em concentra¢des maiores (1000 mcM; 25 > Ciiax de 40 meM, 400 mg/d), a modafinila ndo afetou a ligacdo da varfarina.
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O 4cido modafinilico em concentragdes > 500 mcM diminui a extensao da ligagdo da varfarina, mas estas concentragdes
s30 35 vezes maiores que as terapéuticas.

A principal via de eliminagdo ¢ por metabolismo hepatico (cerca de 90%) com subsequente eliminagdo renal dos
metabdlitos. A alcalinizagdo da urina ndo afeta a elimina¢do da modafinila. O metabolismo se da através de desaminagao
hidrolitica, S-oxidagao, hidroxilagdo do anel aromatico e conjugacdo glucuronidica. Menos de 10% da dose administrada
¢ excretada inalterada.

Num estudo clinico com modafinila radiomarcada uma dose total de 81% foi recuperada 11 dias apds a administragao,
predominantemente na urina (80% versus 1,0% fecais). A maior por¢do do farmaco na urina foi na forma acida, mas no
minimo seis metaboélitos estavam presentes em concentragdes mais baixas. Apenas dois metabolitos atingiram
concentragdes plasmaticas apreciaveis: modafinila-adcida e modafinila-sulfona. Em modelos pré-clinicos, a modafinila-
acida, a modafinila-sulfona, o acido-2-[(difenilmetil) sulfonil] acético e a 4-hidroximodafinila, foram inativos ou ndo
demonstraram mediar os efeitos estimulantes da modafinila.

Em adultos, diminui¢des nos niveis totais de modafinila foram muitas vezes observadas apds multiplas semanas de
dosagem, sugerindo autoindu¢@o, mas a magnitude das redugdes ¢ a inconsisténcia dessas ocorréncias sugerem uma
significancia clinica minima. Um acumulo significante de modafinila-sulfona foi observado apds doses multiplas devido a
sua longa meia-vida de eliminacdo (40 h). A inducdo de metabolismo enzimatico, mais significantemente do citocromo
P450 (CYP)3A4, também foi observada in vitro ap6s incubagdo de culturas de hepatocitos humanos primarios com
modafinila e in vivo ap6s extensiva administracdo da modafinila a 400 mg/d.

Efeito sobre a idade: uma leve reducdo (-20%) no clearance oral (CL/F) da modafinila foi observada num estudo com
dose unica de 200 mg em 12 individuos com idade média de 63 anos (53-72 anos), porém, a alteracdo ndo foi considerada
clinicamente significante. Num estudo de dose multipla (300 mg/d) em 12 pacientes com idade média de 82 anos (faixa de
67-87 anos), os niveis médios da modafinila plasmatica foram aproximadamente o dobro dos historicamente obtidos em
individuos mais jovens.

Devido aos efeitos potenciais de multiplas medica¢des concomitantes na qual a maioria dos pacientes foi tratada, a
diferenga aparente na farmacocinética da modafinila ndo pode ser atribuivel unicamente aos efeitos da idade. No entanto,
esses resultados sugerem que o clearance da modafinila pode estar reduzido nos idosos.

Insuficiéncia renal: num estudo com modafinila em dose unica de 200 mg, uma disfungéo renal cronica grave (clearance
de creatinina < 20 mL/min) ndo influenciou significativamente a farmacocinética da modafinila, mas a exposic¢do ao acido
modafinilico (metabdlito inativo) foi aumentada em nove vezes.

Insuficiéncia hepatica: a farmacocinética e o metabolismo foram analisados em pacientes com cirrose hepatica (seis
homens e trés mulheres). Trés pacientes apresentavam cirrose em estagio B ou B+ (pelo critério de Child) e seis pacientes
apresentavam estagio C ou C+. Clinicamente oito de nove pacientes tinham ictericia e todos tinham ascite. Nesses
pacientes, o clearance oral da modafinila foi reduzido em cerca de 60% e a concentragdo do estado de equilibrio foi o
dobro comparado aos individuos normais. A dose de modafinila deve ser reduzida em pacientes com comprometimento
hepatico grave.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a modafinila ou a qualquer componente
de sua formulacao.

Este medicamento estd contraindicado em pacientes com hipertensio moderada a grave nido controlada e em
pacientes com arritmias cardiacas.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reagdes alérgicas incluindo Sindrome de Stevens-Johnson: foram relatados casos de reagdes dermatologicas graves
que requereram hospitalizag¢@o e descontinuagdo do tratamento, relacionados ao uso da modafinila. Em estudos clinicos
realizados com a modafinila, a incidéncia de reacdo alérgica (“rash”) resultante em descontinuagdo do tratamento foi de
aproximadamente 0,8% (13 em 1585) em pacientes pediatricos (idade < 17 anos); estas reagdes incluiram um caso de
possivel Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e um caso aparente de reagdo de hipersensibilidade multipla de 6rgédos. Muitos
dos casos foram associados a febre e a outras anormalidades (vomito e leucopenia). O tempo médio de reagdo foi de 13
dias. Nenhuma reacdo alérgica séria foi relatada nos ensaios clinicos com adultos (0 de 4264) da modafinila. Casos raros
de erupcdo cutinea grave ou com risco de vida, incluindo SSJ, necrélise epidérmica toxica (NET) e erupgdo cutanea
medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), foram relatados em adultos e criangas na experiéncia pos-
comercializagdo em todo o mundo. Os niveis de relatos de NET e SSJ associados ao uso da modafinila, geralmente aceitos
como de estimativa baixa ou sub-relato, excedem os niveis de incidéncia conhecidos. Nao ha fatos conhecidos que
predigam o risco de ocorréncia ou severidade de reag@o alérgica associada & modafinila. Quase todos os casos de reacdes
alérgicas sérias associadas a modafinila ocorreram dentro de uma a cinco semanas apds o inicio do tratamento. No entanto,
casos isolados foram relatados apods tratamento prolongado (trés meses). Embora reacdes alérgicas benignas possam
também ocorrer com a modafinila, ndo ¢é possivel prever com confianga quais das reagdes se tornardo sérias.
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Consequentemente, a modafinila deve ser normalmente descontinuada ao primeiro sinal de reagdo alérgica, a ndo ser que
esteja claramente ndo relacionada ao farmaco. A interrup¢do do tratamento ndo previne que uma reagdo se torne de alto
risco ou permanentemente incapacitante ou deformante.

Angioedema e reacdes anafilactoides: foi observado um caso sério de angioedema e um caso de hipersensibilidade (com
“rash”, disfagia e broncoespasmo) em 1595 pacientes tratados com armodafinila (enantiomero R da modafinila numa
mistura racémica). Nenhum desses casos foi observado nos estudos clinicos com a modafinila. No entanto, angioedema foi
reportado numa experiéncia pds-comercializagdo com a modafinila. Os pacientes devem ser alertados a descontinuar o
tratamento ¢ a relatar imediatamente a seus médicos na presenga de algum sinal de angioedema ou anafilaxia (inchago da
face, olhos, labios, lingua ou laringe; dificuldade para engolir ou respirar; rouquidao).

Reacoes de hipersensibilidade em multiplos érgios: reacdes de hipersensibilidade em multiplos 6rgéos, incluindo no
minimo uma fatalidade em experiéncia pos-comercializagdo, ocorreram em associag¢ao temporal (tempo médio de deteccdo
de 13 dias; faixa: 4-33) ao inicio da modafinila, estas reagdes podem resultar em hospitalizagdo ou risco de vida. Nao
existem fatores que prevejam o risco da ocorréncia ou a severidade das reagdes de hipersensibilidade em 6rgaos multiplos
associadas a modafinila. Sinais e sintomas desse distirbio foram variados; tipicamente, embora ndo exclusivamente como
febre e “rash” associados aos outros sistemas organicos como miocardite, hepatite, anormalidades no teste de funcdo
hepatica, anormalidades hematoldgicas (por exemplo, eosinofilia, leucopenia, trombocitopenia), prurido e astenia. Sinais
e sintomas de outros sistemas organicos ndo listados anteriormente podem ocorrer. Na ocorréncia de tais sintomas, o
tratamento com a modafinila deve ser interrompido.

Embora ndo haja relato de casos que indiquem sensibilidade cruzada com outros fAirmacos para essa sindrome, a experiéncia
com farmacos associados a hipersensibilidade em 6rgéos multiplos poderia indicar essa possibilidade.

Sonoléncia persistente: usuarios de modafinila com niveis anormais de sonoléncia devem ser advertidos de que seus
niveis de vigilia podem ndo retornar ao normal. Os pacientes com sonoléncia excessiva, inclusive os que utilizam
modafinila, devem ser frequentemente reavaliados quanto ao grau de sonoléncia e, quando apropriado, devem ser
advertidos a ndo dirigir ou exercer qualquer atividade potencialmente perigosa.

Sintomas psiquiatricos: efeitos adversos psiquiatricos foram relatados nos pacientes tratados com modafinila. Eventos
adversos pos-comercializacdo associados ao uso da modafinila incluem mania, ilusdes, alucinagdes, ideagdo suicida,
muitos deles resultantes em hospitalizagdo. Muitos pacientes, mas ndo todos, tinham historico prévio psiquiatrico. Um
voluntério sadio do sexo masculino desenvolveu ideias de referéncia, ideagdes paranoicas e alucinagdes auditivas com a
associacdo de dosagens multiplas didrias de 600 mg da modafinila e privagdo do sono. Nao houve evidéncia de psicose 36
horas apds a descontinuagdo. Relatos pos-comercializagdo da modafinila descreveram a ocorréncia de sintomas decorrentes
da descontinuagdo do tratamento: ansiedade (1%), nervosismo (1%), insdnia (< 1%), confusdo (< 1%), agitagdo (< 1%) e
depressdo (< 1%). Deve ser tomado cuidado quando for utilizada em pacientes com histdrico de psicose, depressdao ou
mania. Este medicamento deve ser suspenso no caso de desenvolvimento de sintomas psiquidtricos durante seu uso.
Diagnéstico de disttrbios do sono: somente devera ser usado ap6s avaliacdo completa da sonoléncia excessiva e cujo
diagnostico de narcolepsia tenha sido realizado em conformidade com os critérios de diagnostico do ICSD (International
Classification of Sleep Disorders) ou do DSM-1V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders). As avaliagdes
normalmente consistem de historico completo e avaliagdo fisica, necessitando ser complementadas com testes laboratoriais,
como a polissonografia e o teste de multiplas laténcias do sono. Muitos pacientes podem apresentar mais de um distirbio
do sono causador de sua sonoléncia excessiva.

Os profissionais que prescrevem Stavigile® devem ser advertidos de que muitos pacientes podem ter mais de um distirbio
do sono associado ao quadro de sonoléncia excessiva.Geral: embora a modafinila ndo aparente levar a diminui¢do das
fungdes cerebrais normais, qualquer farmaco que afete o SNC pode alterar as habilidades motoras, de julgamento, e
raciocinio. Os pacientes devem ser advertidos sobre a operagdo de veiculos motores ou outra maquinaria perigosa até que
estejam certos de que esta terapia ndo afeta adversamente suas habilidades de realizar tais atividades.

Sistema cardiovascular: a modafinila ¢ contraindicada em pacientes com hipertensdo moderada a grave ndo controlada e
em portadores de arritmias cardiacas. O monitoramento periddico de pacientes hipertensos ¢ apropriado. Nédo ¢é
recomendado seu uso em pacientes com historia de hipertrofia ventricular esquerda ou alteragdes isquémicas ao
eletrocardiograma (ECQ), dor no peito, € em pacientes que apresentaram manifestagdes clinicamente significativas de
sintomas devido ao prolapso da valvula mitral associado ao uso de estimulantes do SNC. A modafinila ndo foi avaliada ou
utilizada em qualquer extensdo apreciavel em pacientes com histdria recente de infarto do miocardio ou angina instavel,
devendo esses pacientes serem tratados com cautela.

SNC: ¢ recomendada cautela quando da administragdo da modafinila em pacientes com histdria psiquiatrica prévia (vide
item “Sintomas psiquiatricos”).

Medicaciio concomitante: os pacientes devem informar aos seus médicos se estiverem tomando ou planejarem tomar
alguma prescricdo ou medicamentos sem receita médica, devido ao potencial de interacdo entre a modafinila e outros
farmacos.

Alcool: os pacientes devem ser alertados de que o uso deste medicamento em combinagdo com alcool nio foi estudado. E
prudente evitar o alcool enquanto estiverem em tratamento.
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Reacdes dermatologicas: foram relatados casos raros de reagdes dermatologicas graves, incluindo SSJ, NET, angioedema,
reagdes de hipersensibilidade em multiplos 6rgdos (miocardite, hepatite, dentre outros). Na ocorréncia de tais sintomas, o
tratamento deve ser interrompido.

Reacdes alérgicas: os pacientes devem ser orientados a relatar ao médico qualquer ocorréncia de erupcao, urticaria ou
fendmeno alérgico ocorrido durante o tratamento.

Carcinogénese, mutagénese e comprometimento da fertilidade: foram conduzidos estudos carcinogénicos com
modafinila administrada a camundongos durante 78 semanas e a ratos por 104 semanas em dosagens de 6, 30 e 60 mg/kg/d.
A dosagem mais alta estudada foi de uma vez e meia a trés vezes maior que a dose diaria humana recomendada em adultos
(200 mg/mg/m?). Nao houve evidéncia de tumorigénese associada a administragio da modafinila nesses estudos. Foi
conduzido um estudo subsequente de carcinogenicidade em Tg.AC transgénico de rato. As dosagens avaliadas no teste
Tg.AC foram de 125, 250 e 500 mg/kg/d, administradas cutaneamente. Nao houve evidéncia de tumorigenicidade associada
a administragdo da modafinila, no entanto, este modelo cutaneo ndo pode avaliar adequadamente o potencial carcinogénico
do farmaco administrado via oral. A modafinila ndo demonstrou evidéncia de potencial mutagénico ou clastogénico em
varios testes in vitro na auséncia ou presenca de ativagdo metabolica, ou in vivo. A modafinila também foi negativa no teste
de sintese de ADN nio programado em hepatdcitos de ratos. A administracdo oral da modafinila (dosagens de 480 mg/kg/d)
em ratos fémeas e machos antes e depois do acasalamento e uso continuo em fémeas por sete dias seguidos da gestag@o
produziu um aumento no tempo de acasalamento na dosagem mais alta; nenhum efeito foi observado nos parametros da
fertilidade ou reprodutivos. O ndo efeito da dosagem de 240 mg/kg/d foi associado a exposicdo plasmatica da modafinila
(ASC) aproximadamente igual a humana de 200 mg. O potencial carcinogénico da modafinila ndo foi completamente
avaliado.

Nao houve evidéncia do potencial mutagénico ou clastogénico da modafinila em uma série de ensaios em animais de
laboratorio, mas estes estudos ndo utilizaram dosagens suficientemente altas ¢ o tamanho da amostra ndo foi
suficientemente grande. Estudos em ratos ndo demonstraram efeitos sobre a fertilidade.

Uso pediatrico: a seguranca ¢ eficacia em individuos com menos de 18 anos ndo foram estabelecidas, o uso da modafinila
em pacientes pediatricos foi associado a reagdes cutineas sérias como eritema multiforme e SSJ.

Uso em idosos: a seguranca ¢ eficacia em individuos com mais de 65 anos de idade ndo foram estabelecidas. Como os
pacientes idosos podem ter a fungdo renal e/ou hepatica diminuida, deve ser considerada a reducdo da dosagem.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal grave: ndo existem informagdes adequadas para determinagdo da seguranca e
da eficacia em pacientes com insuficiéncia renal grave.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica grave: nos pacientes com insuficiéncia hepatica grave, com ou sem cirrose,
amodafinila deve ser administrada em dosagens menores, pois sua eliminagdo esta reduzida em comparagio aos individuos
normais.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilancia médica estrita e
acompanhado por controles periédicos da fun¢io hepatica durante todo o tratamento.

Nos estudos realizados em ratos e coelhos, a toxicidade desenvolvida foi observada em exposi¢des clinicamente relevantes.
A modafinila (50, 100 ou 200 mg/kg/d) administrada via oral em ratos prenhes durante o periodo de organogénese causou
um aumento na reabsor¢do ¢ uma incidéncia aumentada de variagdes esqueléticas e viscerais da prole na dosagem mais
alta. A dosagem mais alta que ndo produziu efeito embriofetal de toxicidade em ratos foi associada a exposi¢ao plasmatica
da modafinila de aproximadamente 2 ASC humana na dosagem diaria recomendada de 200 mg. No entanto, num estudo
subsequente de 480 mg/kg/d ndo foram observados efeitos adversos no desenvolvimento embriofetal. A administrag@o oral
da armodafinila (enantidmero R da modafinila, 60, 200 ou 600 mg/kg/d) em ratas prenhas durante o periodo de
organogénese resultou em incidéncias aumentadas de variagdes esqueléticas e viscerais na dosagem intermediaria ou maior
e reduzido peso fetal na dosagem mais alta. A dosagem que ndo produziu efeito embriotdxico foi associada a exposicao
plasmatica de modafinila (ASC) de aproximadamente 1/10 da ASC da modafinila humana. A administracdo da modafinila
em ratas durante a gestagdo e lactagdo em dosagens orais acima de 200 mg/kg/d resultou na viabilidade reduzida da prole
em dosagens maiores que 20 mg/kg/d (ASC aproximadamente 0,1 vez a ASC humana). Nao foram observados efeitos no
desenvolvimento ¢ nos pardmetros neurocomportamentais da prole sobrevivente. Ndo ha estudos adequados e bem
controlados em mulheres gravidas. Foram reportados dois casos de retardo no crescimento intrauterino e um caso de aborto
espontaneo associado a modafinila e & armodafinila. Alguns desses farmacos foram associados ao retardo no crescimento
intrauterino e abortos espontaneos. No se sabe, porém, se esses relatos estdo relacionados ao farmaco.

Mulheres gravidas: Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
Nao existem pesquisas adequadas e bem controladas com a modafinila em mulheres gravidas e este farmaco somente deve
ser usado durante a gravidez se o potencial benéfico sobrepujar o risco potencial. Ndo se sabe se a modafinila ou seus
metabolitos sdo excretados no leite humano.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactacio
depende da avaliacido e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Fertilidade, gravidez e amamentacfo: Existem dados limitados sobre o uso de modafinila em mulheres gravidas. Com
base na experiéncia humana limitada de um registro de gravidez e relatos espontaneos, suspeita-se que a modafinila cause
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malformagdes congénitas quando administrada durante a gravidez. Estudos em animais demonstraram toxicidade
reprodutiva. Nao ¢ recomendado usar modafinila durante a gravidez ou em mulheres com potencial para engravidar, a
menos que estejam usando métodos contraceptivos eficazes. Stavigile® ndo deve ser usado durante a gravidez. Mulheres
com potencial para engravidar devem usar métodos contraceptivos eficazes. Como a modafinila pode reduzir a eficacia da
contracepg¢ao oral, sdo necessarios métodos adicionais de contracepgio.

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas: pacientes com niveis anormais de sonoléncia que utilizam
amodafinila devem ser avisados de que seus niveis de vigilia podem ndo ter retornado ao normal. Pacientes com sonoléncia
excessiva, incluindo aqueles que estdo tomando modafinila devem ser frequentemente reavaliados sobre seu grau de
sonoléncia e, se apropriado, advertido para evitar dirigir ou alguma outra atividade potencialmente perigosa sobre os efeitos
indesejaveis tais como visdo embagada ou tontura podem afetar a habilidade de dirigir.

Oriente seu paciente a nio dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua habilidade e
capacidade de reacdo podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a quedas ou
acidentes.

Este medicamento pode causar doping.

Atencao: Contém lactose (tipo de acticar) abaixo de 0,25 g por comprimido. Este medicamento ndo deve ser usado
por pessoas com sindrome de ma-absorcao de glicose-galactose.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Farmacos ativos no SNC

- metilfenidato: em estudo realizado com voluntarios sadios com coadministracdo de doses inicas de modafinila (200
mg) e metilfenidato (40 mg), ndo foram observadas alteragdes significativas na farmacocinética de qualquer um dos
farmacos. Entretanto, a absor¢do da modafinila pode ser retardada em cerca de uma hora quando da coadministragdo
com metilfenidato.

- dextroanfetamina: em estudo realizado com voluntarios sadios com a coadministra¢ao de doses unicas de modafinila
(200 mg) e dextroanfetamina (10 mg), ndo foram observadas alteragdes significativas na farmacocinética de qualquer
um dos farmacos. No entanto, a absor¢do da modafinila pode ser retardada em cerca de uma hora quando da
coadministracdo com a dextroanfetamina.

- triazolam: o uso concomitante pode levar a perda da eficacia do triazolam pelo aumento do seu metabolismo devido
4 indugdo das enzimas do citocromo P450 3A4 pela modafinila. E recomendada a monitoragio da resposta do paciente
ao triazolam quando a modafinila for iniciada, podendo a dosagem de triazolam ser ajustada para a manutencdo de sua
eficacia.

- Inibidores da monoaminoxidase (IMAQs): ndo foram realizados estudos da interagdo com IMAOs, sendo
recomendada cautela na administragdo concomitante desse farmaco com a modafinila.

Outros

- Anticoagulantes: ¢ recomendado o monitoramento do tempo da protrombina durante os primeiros meses de
coadministragdo da modafinila e varfarina (substrato da CYP2C9) e sempre que a dosagem de modafinila for alterada.

- Contraceptivos (incluindo desogestrel, etinilestradiol, etinodiol, etonogestrel, levonorgestrel, mestranol,
noretindrona, norgestimato, norgestrel): o uso simultaneo pode levar a reducdo da biodisponibilidade e eficacia
contraceptiva, provavelmente pela inducdo do CYP3A4, responsavel pelo metabolismo dos contraceptivos. As
pacientes que utilizam tratamento concomitante de modafinila e contraceptivos devem ser advertidas a utilizar um
método contraceptivo alternativo ndo hormonal para controle da natalidade. As pacientes devem ser monitoradas
quanto aos sinais de sangramento e/ou gravidez. A eficacia dos contraceptivos esteroides (incluindo contraceptivos
injetaveis de depdsito ou implantados) pode ser reduzida quando utilizados concomitantemente com a modafinila e
também um més apds a descontinuagdo da terapia. Sdo recomendados métodos alternativos ou concomitantes de
contracep¢ao para as pacientes em terapia com a modafinila e ainda durante um més apds sua descontinuagao.

- ciclosporina: o uso concomitante pode resultar na redugdo da eficacia da ciclosporina, provavelmente pela indugéo
do sistema citocromo CYP3A4 pela modafinila. Foi recebido um relato de redugdo de 50% na concentracdo da
ciclosporina observada quando do inicio do tratamento com a modafinila.

- Interacées potenciais com firmacos inibidores, indutores ou que sio metabolizados pelas isoenzimas do
citocromo P450 e outras enzimas hepaticas: estudos in vitro realizados com culturas de hepatdcitos humanos
primarios demonstraram que a modafinila induziu levemente CYP1A2, CYP2B6 ¢ CYP3A4, de maneira dose-
dependente. Apesar de os resultados de indug@o ndo serem necessariamente preditivos in vivo, é recomendada cautela
quando da coadministracdo da modafinila com farmacos que dependam dessas trés enzimas para seus clearances, pois
especificamente resultam em niveis sanguineos mais baixos desses farmacos. A exposi¢ao de hepatocitos humanos a
modafinila in vitro produziu supressao dose-relacionada aparente da expressao da atividade do CYP2C9, sugerindo
que haja potencial para a interacdo metabdlica entre a modafinila e os substratos dessa enzima (como varfarina e
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fenitoina). Em estudo clinico subsequente com voluntarios sadios, o tratamento crénico com a modafinila nio
demonstrou efeito significante na farmacocinética de dose tinica da varfarina quando comparada ao grupo placebo.
diazepam: a coadministracdo pode resultar na elevagdo das concentracdes plasmaticas do diazepam, pela sua
eliminag@o prolongada, devido a inibi¢do reversivel do citocromo P450 2C19 pela modafinila. Os pacientes devem ser
monitorados quanto aos efeitos adversos pelo aumento da acdo do benzodiazepinico, como confusdo, sedacdo
excessiva e depressdo respiratoria, e as dosagens de diazepam podem ser reduzidas para limitar a toxicidade.
propranolol: o uso simultineo pode levar ao aumento das concentracdes plasmaticas do propranolol pela inibigao
reversivel do citocromo P450 2C19 pela modafinila. E recomendada a monitoragdo cuidadosa do ritmo cardiaco e da
pressdo sanguinea. Se houver desenvolvimento de bradicardia ou hipotensdo grave, as dosagens de propranolol
deverdo ser reduzidas.

fenitoina: o uso concomitante pode resultar no aumento das concentragdes plasmaticas da fenitoina devido a inibigéo
reversivel do citocromo P450 2C19 pela modafinila. Os pacientes devem ser observados para a evidéncia da toxicidade
da fenitoina, e seus niveis séricos devem ser monitorados periodicamente.

Antidepressivos triciclicos: o CYP2C19 também ¢é uma rota auxiliar para o metabolismo de certos antidepressivos
triciclicos (desipramina, clomipramina) que sdo primariamente metabolizados pelo CYP2D6. Nos pacientes com
deficiéncia de CYP2D6 tratados com triciclicos (aqueles que sdo maus metabolizadores da debrisoquina, 7%-10% da
populagdo caucasiana, similar ou menor em outras populagdes), o metabolismo pelo CYP2C19 pode estar
substancialmente aumentado. A modafinila pode causar elevagdo nos niveis dos triciclicos nesse subconjunto de
pacientes. Os médicos devem estar cientes de que a reducdo na dosagem dos agentes triciclicos pode ser necessaria
nesses pacientes.

clomipramina: o uso simultineo pode resultar no aumento dos niveis plasmaticos de clomipramina e
desmetilclomipramina, sendo recomendados a monitoragdo dos sinais e sintomas de intoxicacdo triciclica e o
acompanhamento estrito de aumento das enzimas hepaticas.

desipramina: quando usados ao mesmo tempo, pode resultar no aumento dos niveis plasmaticos da desipramina,
provavelmente pela inibigdo reversivel do citocromo P450 2C19 (via metabolica auxiliar para a desipramina) pela
modafinila. A desipramina ¢ principalmente metabolizada via CYP2D6, mas, em pacientes com deficiéncia dessa
isoenzima, uma quantidade maior do farmaco ¢ metabolizada pelo citocromo CYP2C19. Pode ser necessaria a redugdo
da dose da desipramina.

A coadministragdo da modafinila com indutores potentes da CYP3A4 (carbamazepina, fenobarbital, rifampicina) ou
inibidores da CYP3 A4 (cetoconazol, itraconazol) pode alterar os niveis da modafinila, devido ao envolvimento parcial
daquela enzima na eliminag¢ao metabolica do composto:

carbamazepina: o uso simultineo pode resultar na redu¢do da eficicia da modafinila, pois fairmacos como a
carbamazepina sdo indutores potenciais da CYP3A4, responsavel pela metabolizagio parcial da modafinila. E
recomendada a monitorac¢do da resposta do paciente a terapia com a modafinila se a carbamazepina for iniciada.
fenobarbital: a coadministragdo pode resultar na redugdo da eficacia da modafinila, devido a inducdo do citocromo
P450 3A4 pelo fenobarbital. E recomendada a monitoragio da resposta do paciente & terapia com modafinila se o
fenobarbital for iniciado.

rifampicina: o uso concomitante pode resultar na redugéo da eficacia da modafinila, provavelmente, pela indugdo do
citocromo P450 3A4 pela rifampicina. E recomendada a monitoragdo da resposta do paciente a terapia com a
modafinila se a rifampicina for iniciada.

itraconazol e cetoconazol: a simultaneidade desses farmacos pode resultar no aumento da exposi¢do & modafinila
devido a inibi¢do do citocromo P450 3A4, levando ao aumento das concentragdes plasmaticas da modafinila, que ¢
metabolizada parcialmente pela isoenzima CYP3A4. E recomendada a monitoragdo do paciente quanto ao aumento
dos efeitos adversos da modafinila.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C).

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagéo.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Stavigile® 100 mg: comprimido branco, circular, biconvexo, sem sulco e com gravagdo SV 100 e Libbs.
Stavigile® 200 mg: comprimido branco circular, biconvexo, com sulco € com gravagdo SV 200 e Libbs.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Narcolepsia e sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS)
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A dose recomendada de Stavigile® para pacientes com narcolepsia ou SAOS ¢ de 200 mg/dia, administrada por via oral
uma vez ao dia, em dose unica, pela manha. As doses poderdo ser divididas em duas tomadas, sendo uma pela manha e
outra ao meio-dia, a critério médico.

Distiarbio do Sono Relacionado ao Trabalho em Turnos (DSRTT)

A dose recomendada de Stavigile® para pacientes com DSRTT ¢é de 200 mg/dia, administrada aproximadamente uma hora
antes do inicio do turno de trabalho.

Em pacientes idosos, a eliminagdo da modafinila e de seus metabdlitos pode estar reduzida, como consequéncia do
envelhecimento. Portanto, deve ser considerado o uso de doses mais baixas.

Esquecimento de dose (dose omitida): no caso de esquecimento de uma dose, orientar o paciente a tomar assim que
possivel. Se estiver proximo ao horario da dose seguinte, a dose esquecida deve ser desprezada e deve-se voltar ao esquema
normal. Nao devem ser tomadas duas doses ao mesmo tempo.

Em pacientes com insuficiéncia hepatica grave, a dosagem deve ser reduzida a metade.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (> 1/10): cefaleia (afeta cerca de 21% dos pacientes, comumente leve a moderada, dependente da
dosagem, desaparece dentro de poucos dias).

Reaciio comum (> 1/100 e < 1/10): sindrome gripal, herpes simples, infecgdo viral, bronquite, infec¢do do trato urinario,
infecgdes, diminui¢do do apetite, insdnia, ansiedade, depressdo, pensamentos anormais, confusdo, nervosismo, tontura,
sonoléncia, parestesia, cataplexia, visdo turva, dor nos olhos, conjuntivite, ambliopia, taquicardia, palpitacdo,
vasodilatagdo, desordens pulmonares, diarreia, dispepsia, boca seca, constipacdo, dor abdominal, nausea, anorexia,
desordens dentarias, abscesso periodontal, equimose, rigidez no pescogo, artrite, hematiria, piuria, dismenorreia, astenia,
dor torécica, calafrio, febre, dor, hipotermia, edema, funcdo hepatica anormal (aumento de fosfatase alcalina e gama
glutamiltransferase), dor de ouvido e ferimento acidental.

Reac¢do incomum (> 1/1.000 e < 1/100): faringite, sinusite, eosinofilia, leucopenia, reagdes alérgicas, hiperglicemia,
aumento do apetite, hipercolesterolemia, diabetes mellitus, distirbios do sono, desordens de personalidade, diminui¢do da
libido, hostilidade, despersonalizagdo, labilidade emocional, agitacdo, sonhos anormais, agressividade, ideagdo suicida,
descoordenacdo, estimulacao do sistema nervoso central, amnésia, enxaqueca, hipertonia, discinesia, hipercinesia, tremor,
vertigem, alteracdo do paladar, desordens do movimento, desordens da fala, hipoestesia, visdo anormal, secura nos olhos,
extrassistole, arritmia, bradicardia, hipertensdo, hipotensdo, dispneia, aumento da tosse, asma, epistaxe, rinite, refluxo,
disfagia, glossite, flatuléncia, ulceragdes na boca, vomito, sudorese, erupgdo cutanea, acne, prurido, dor nas costas, dor no
pescogo, mialgia, miastenia, cdimbras nas pernas, artralgia, contra¢do muscular, urina anormal, polacitria (aumento da
frequéncia urinaria), desordens menstruais, edema periférico, sede, eletrocardiograma anormal, aumento ou diminui¢do de
peso.

Reacéo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): alucinagdo, mania, psicose.

Reacgdes desconhecidas (frequéncia nao pode ser estimada a partir dos dados disponiveis): angioedema, urticaria,
reacdes de hipersensibilidade (caracterizadas por sintomas como: febre, erupgao cutinea, linfadenopatia), ilusdes, reagdes
sérias na pele, incluindo eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica e sindrome DRESS
(erupgdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos).

Reacdes detectadas durante a comercializacfo: estas reacdes sdo relatadas voluntariamente por uma populacido de
tamanho incerto, portanto, ndo ¢ possivel estimar sua frequéncia ou estabelecer um relacionamento causal da exposi¢do ao
farmaco. Decisdes para incluir essas reagdes na bula sdo baseadas tipicamente em um ou mais dos seguintes fatores: (1)
gravidade da reacdo, (2) frequéncia dos relatdrios, ou (3) a forca da conexdo causal com o medicamento: agranulocitose.

Abuso potencial e dependéncia

Além de seu efeito promotor do estado de vigilia, a modafinila produz efeitos psicoativos e euforicos, alteragdes no humor,
na percep¢do, no raciocinio e sensagdes tipicas dos estimulantes do SNC. Em estudos de ligagao in vitro, a modafinila se
liga a bomba de recaptagdo da dopamina e causa aumento na dopamina extracelular, mas ndo causa aumento da liberagdo
de dopamina. A modafinila é reforcadora de comportamento, o que ¢ evidenciado por sua autoadministragdo em macacos
previamente treinados para autoadministragdo de cocaina. Em alguns estudos, a modafinila foi também parcialmente
descrita como similar aos estimulantes. Os médicos devem acompanhar rigorosamente os pacientes, especialmente aqueles
com histéria de abuso/dependéncia de drogas ilicitas e/ou estimulantes (por exemplo, metilfenidato, anfetamina ou
cocaina). Os pacientes devem ser observados quanto aos sinais de mau uso ou abuso (por exemplo, incremento das
dosagens ou comportamento de procura pelo medicamento).

Abstinéncia

Os efeitos da abstinéncia foram monitorados apds nove semanas de uso da modafinila em pesquisa clinica controlada de
Fase 3. Nenhum sintoma especifico de abstinéncia foi observado durante 14 dias, embora a sonoléncia tenha retornado nos
pacientes narcolépticos (US Modafinil in Narcolepsy Multicenter Study Group, 1998).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

STAV.v.21-26
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Os sintomas mais frequentemente observados durante uma superdose de modafinila, sozinha ou combinada com outros
farmacos incluem: insdnia, sintomas do sistema nervoso central (SNC) como inquietagdo, desorientacdo, confusdo,
excitacdo e alucinagdo; alteracdes digestivas como nausea e diarreia; e alteragdes cardiovasculares como taquicardia,
bradicardia, hipertensdo e dor no peito.

Conduta: a inducdo de émese ou lavagem gastrica podem ser consideradas. Sdo recomendadas medidas de suporte como
hospitalizag@o, monitoragdo do estado psicomotor e cardiovascular até que os sintomas tenham desaparecido.

Em caso de intoxica¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0033.0145

Registrado por: Libbs Farmacéutica Ltda.
Avenida Marqués de Sao Vicente, 2219, 2° andar — Sao Paulo - SP
CNPJ: 61.230.314/0001-75

Produzido por: Libbs Farmacéutica Ltda.
Embu das Artes — SP

Industria Brasileira

www.libbs.com.br

Venda sob prescricio.

O abuso deste medicamento pode causar dependéncia.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 29/12/2025.
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Historico de alteracao para a bula

Libbs

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do o . Data do N°do Data de Versoes Apresentacoes
expediente N” expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
200 MG COM CT
10451 - VP BL AL PLAS
MEDICAMENTO 1. PARA QUE ESTE INC X 30
Gerado no NOVO - Notifica¢ao —1;11(%{/-()}%?5;113 s/;?ég MEDICAMENTO E
28/01/2026 momento do de Alteragdo de 16/12/2022 | 5058774/22-9 Lo 29/12/2025 INDICADO? VP/VPS | 100 MG COM CT
Peticionamento Texto de Bula — fova mfl 1eagao BL AL PLAS
publicagdo no terapcutica VPS INC X 30
Bulario RDC 60/12 5.INDICACOES
VP
4. O QUE DEVO SABER|
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR 200 MG COM CT
10451 - QUANTO TEMPO BL AL PLAS INC
MEDICAMENTO POSSO X 30
NOVO - Notifica¢ao GUARDAR ESTE 100 MG COM CT
30/12/2025 1657578/25-9 de Alteragdo de Nao se aplica | Nao se aplica Nao se aplica Nao se aplica] MEDICAMENTO? VP/VPS | BL AL PLAS INC
Texto de Bula — X 10
publicagdo no VPS 100 MG COM CT
Bulario RDC 60/12 5.ADVERTENCIAS E BL AL PLAS INC
PRECAUCOES X 30
7.CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO
DO

MEDICAMENTO
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VP:
4. 0 QUE DEVO SABER|
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTQO?
5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO
POSSO
w1 s woc s SECT AL
MEDICAMENTO i NO\-/O ~Mudanca ’ X 30
NOVO - Notificacao de condicio de VPS-: 100 MG COM CT
31/10/2024 1498435/24-6 de Alteraggo de 31/10/2024 | 1498045/24-2 31/10/2024 ’ VP/VPS | BL AL PLAS INC
Texto de Bula — armazenamento 4. 3 X 10
L adicional do CONTRAINDICACOES
publicagdo no . - 100 MG COM CT
Bulario RDC 60/12 medicamento 5-ADVERTENCIAS E BL AL PLAS INC
PRECAUCOES X 30
7.CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO
DO
MEDICAMENTO
Dizeres Legais
200 MG COM CT
10451 - BL AL PLAS INC
MEDICAMENTO X 30
NOVO - Notificac¢do 100 MG COM CT
25/08/2022 4603279221 de Alteragdo de Nao se aplica | Nao se aplica Nao se aplica Nao se aplica Dizeres Legais VP/VPS | BL AL PLAS INC
Texto de Bula — X 10
publicagdo no 100 MG COM CT
Bulario RDC 60/12 BL AL PLAS INC
X 30
200 MG COM CT
10451 - BL AL PLAS INC
MEDICAMENTO X 30
NOVO - Notificagao 9 Adverténcias e 100 MG COM CT
09/04/2021 1358232211 de Alteragdo de Nao se aplica | Nao se aplica Nao se aplica Nao se aplica ' ~ VPS BL AL PLAS INC
precaucdes
Texto de Bula — X 10
publicagdo no 100 MG COM CT
Bulario RDC 60/12 BL AL PLAS INC
X 30
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200 MG COM CT
10451 - BL AL;%?S INC
MEDI\II(C)?/R(;[E—NTO Adverténcias e 100 MG COM CT
25/07/2019 1022989192 . ~ Nao se aplica | Nao se aplica Nao se aplica Nao se aplica ~ VPS BL AL PLAS INC
Notificagdo de precaugdes X 10
Alteragéo de Text
de Bulag— RDC g)(;/(l)2 100 MG COM CT
BL AL PLAS INC
X 30
200 MG COM CT
Adverténcia e precaugoes; BL AL PLAS INC
10451 - X 30
MEDICAMENTO Cuidados de 100 MG COM CT
05/06/2014 0447889144 Notificacio de Nao se aplica | N&o se aplica Nao se aplica Nao se aplica| armazenamento do VPS BL AL PLAS INC
Alteragao fle Texto medicamento; X 10
de Bula - RDC 60/12 100 MG COM CT
Reagdes adversas; BL AL PLAS INC
X 30
200 MG COM CT
10458 - BL AL)E’Ig(z)XS INC
MEDICAMENTO 100 MG COM CT
04/11/2013 0926659133 e Nao se aplica | Nao se aplica Nao se aplica Nao se aplica Nao se aplica VP/VPS | BL AL PLAS INC
Inclusdo inicial de
texto de bula— RDC X 10
60/12 100 MG COM CT
BL AL PLAS INC

X 30
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