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COMPOSICION e AT 2 éf’”f«?f 4/%4’
Cada comprimido contiene: i naglme bl f% {“x’"/’ﬁ’“’f
Armodafinilo 200 mg | Firma Profesionst AT

Excipientes: celulosa microcristalina, croscarmelosa sddica, pov:dona esencia gumda cere _
estearato de magnesio, diéxido de silicio coloidal, colorante FD&C rojo N° 40 cs. ..o/

CLASIFICACION TERAPEUTICA
Estimulante del Sistema Nervioso Central (SNC)

MECANISMO DE ACCION - | - R i

Se desconoce el mecanismo de accion preciso med|ante el cua! Armodafmllo (H enantlomero). PR
o modafinilo (mezcla de R y S-enantidmeros) promueven a vigilia. Armodafirilo y modafinilo. -0~
han mostrado propiedades farmacoldgicas similares en estudlos prechmcos en ammaies y. Ll
estudios in vitro. : RN :

[werrsTe o sm.am PUBHG#. n; DCH:...& S

A concentraciones farmacoldgicamente relevantes, armodafinilo no se une o |nh|be var:os‘-_'

receptores y enzimas potencialmente relevantes en la regulacion del sueno yivigilia, mcluyendo R
aquellos para serotonina, dopamina,-adenosina, -galariina, melatoning, melanocortma orexing-
1, orfanina, PACAP o benzodiacepinas, o -transportadores para. GABA, serotorina; o . .
norepinefrina, colina o fosfodiesterasa VI, COMT, GABA transaminasa’y tirosma hldroxniasa

Modafinilo no inhibe la actividad de la MAQO-B o de la fosfodiesterasas:lI-IV. e

La vigilia inducida por el modafinilo puede ser atenuada por el antagonlsta del receptor 01__5'3:.:"_
adrenérgico, prazocina, sin embargo, el modafinilo es mactivo en otros S|stemas de ensayo m-"-'- S
vitro que responden a agonistas a-adrenerg:cos S :

El armodafinilo no es un agonista dirécto o |nd|recto del receptor de dopamma Sln embargo e
vitro, el armodafinilo y el modafinilo se unen al trasportador ‘de” dopamina & inhiben la =
recaptacion de dopamina. Para modafinilo, esta actividad ha sido asociada in vivo con un- .
aumento en los niveles extracelulares de dopamina ‘en ‘algunas regiones del cerebro de . -
animales. En ratones modificados genéticamente que carécen del tranSportador de dopamina: -
(DAT, por sus siglas en ingiés), modafinilo carece de actividad promotora  de ‘la - vigilia,”
sugiriendo que esta actividad fue DAT-dependiente. Sin embargo, los eéfectos promotores de 1a
vigilia del modafinito, a diferencia de los de la anfetamina, no fueron antagonizados por el
antagonista del receptor de dopamina, haloperidol, en ratas. Ademés, alfa-metil-p-tirosina, un
inhibidor de la sintesis de dopamina, bloquea la accién de la anfetamma pero no bfoquea Ia _
actividad locomotora inducida por el modafinilo. R

Armodafinilo y modafinilo tienen acciones’ promotoras dela wgma smlares a Ios agentes- S
simpaticomiméticos incluyendo anfetamina y metilfenidato, aunque su -perfil farmacolog:co no .
es identico al de las aminas simpaticomiméticas. Ademas de sus efectos que promueven |a
vigilia y la capacidad para aumentar la actividad locomotora en animales; modaﬁmio produce'
efectos psicoactivo y euférico, alteraciones en el estado de animo, percepcmn pensamtento Y
sensaciones tipicas de otros estimulantes del SNC en humanos o :
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_'_:-:Basado en estudzos precllnlcos los 2 prmc1pales metabolitos, acido y sulfona, del modafinilo y
armodaﬂmio no. parecen contnbunr alas propiedades activadoras del SNC de los componentes
in|c>|ales : o

e 'FARMACOCINETlCA
. "Absorciéon

- ~El Armodafinilo se absorbe rapidamente despues de la administracion oral. No se determind la

- ‘biodisponibilidad oral absoluta debido a que armodafinilo es insoluble en agua, lo cual impide

.- su administracién via intravenosa. Las concentraciones plasméaticas méximas son alcanzadas

~._aproximadamente a las 2 horas en ayuno. Se considera que el efecto de los alimentos sobre la

. biodisponibilidad total de armodafinilo 'es minimo, sin embargo, el tiempo para alcanzar la

- concentracion méxima. (tmax) podria ser retrasado -en aproximadamente 2 a 4 horas si es

. “tomado. junto. con-los alimentos. Ya que el retraso-en tméx también esta asociado con una

- 'elevaclon tardia de los niveles : piasmatscos los.alimentos pueden potenciaimente afectar el

:ntc:o y! la evolumon temporal de ia acc=on farmacolégica del armodafinilo.

. -D:strlbuclon ERR ' ' ‘
. El volumen de: dlstnbucson aparente de armodafinilo es aproximadamente de 42 L. No se
. dispone:de los datos.especificos sobre la -unién a proteinas de armodafinilo. Sin embargo, el
“ modafinilo. se une ‘moderadamente a las proteinas plasmaticas (app 60%) principaimente a la
o albémina. Se considera que el. potenczal de lnteraccmnes de armodafinilo con medicamentos
R que se unen altamente a protelnas es:minimo.

: -Metabohsmo -
~ ‘Datos in.vivo e in vitro muestran que armodafinito sufre desamidacién hidrolitica, S-oxidacion e
“hidroxilacién del anilio aromaético, con la subsiguiente glucurénido conjugacion de los productos
_ hidroxilados. La hidrdlisis de la amida es la tnica via metabdlica més destacada, siguiendo en
. importancia la-formacién de sulfona-por el citocromo P450 (CYP) 3A4/5. Sélo 2 metabolites
. alcanzan concentracaones apremabtes en el plasma (R-modafinilo acido y modafinilo sulfona).

No se: dzspone de- los datos especuflcos sobre la disposicion de armodafinilo. Sin embargo, el

modafinilo es. eliminado. principaimente a través de metabolismo, predominantemente en el

~ higado, con menos del 10% del compuesto de origen excretado en la orina. Un total del 81% de

- laradioactividad administrada fue recuperada en los 11 dias post-dosis, predominantemente en
- da onna (80% vs 1% en Ias heces) -

' _Eilm:naclén RS :
Despues de la admmlstracnon oral, armodafinilo exhibe un descenso monoexponencial
- -aparente a partir de la concentraciéon plasmatica méaxima. La vida media de eliminacién es de
g -aproxxmadamente 15 horas EI clearence del armodafinilo es de aproximadamente 33 mL/min.

”.-Edad avanzada RIS -
o Datos. provementes de. estudsos reahzados en pacientes de edad avanzada sugieren que el
= .clearence del- modafinilo puede ser reducido en estos pacientes, como consecuencia directa de
oo laedad yila ‘coadministracion de. mu!tnples medicamentos. Por lo tanto, se recomienda utilizar
e "una dosns mas bala en este t:go de Qaclentes

Insufucnencna renal
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En un estudio de dosis Unica de 200 mg de modafinilo, la msuflmencla renal cronica: grave- S
(clearence de creatinina < 20mL/min) no-influyd” sngmﬂcatwamente en la’ farmacocmetaca de RN

modafinilo, pero la exposicién al modaflnllo acido aument6 9 veces::

Insuficiencia hepética:

La farmacocinética y metabolismo de modafinilo fueron examlnados en pac1entes con. C|rr05|s: e
hepatica, el 90% tenfa ictericia -y todos- tenian ascitis. En-estos pacientes' el clearence .
disminuyé en aproximadamente un 60% y la-concentracién en el estado estacionario:fue el

doble comparada con pacientes hormales. La dosis de armodafinilo debe serireducida en -
pacientes con insuficiencia hepatica.

Arvigil esta indicado para mantener el estado de \ngma en pamentes con. somnolencua exceswa o
asociada con narcolepsia y sindrome de’ apnea/hlpopnea obstructwa dei sueno : -

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES e i
Erupciones cutaneas graves, incluyendo smdrome de Stevens-Johnsons _ bl
Se ha reportado la aparicién de erupciones cutaneas graves que requirieron hospltahzacmn ej_ e

interrupcion del tratamiento asociado al uso de armodafinilo y modaﬁmlo en adultos y en n:nos L

asociado al uso de modafinilo.

El armodafinilo no ha sido estudiado en pacientes ped|atr|cos y no esta aprobado para su usc:»"-' '_ BRC R

en estos pacientes para mnguna IﬂdlC&CIOﬂ

En los estudios clinicos de modafinilo (una mezcla racémica de enan’aomeros R y S)

incidencia de la erupcién con restltado la‘interrupcién del tratamiento fue ‘de aproxmadamente-’- EEER

0,8% (13 de 1585) en pacientes pediatricos (edad <17 anos), estas erupcxones mcluyeron o
caso de posible sindrome de Stevens ~ Johnson (SJS;" por sus suglas en mgles) y un caso de’i -
aparente reaccion de hipersensibilidad multiorganica.

Varios de los casos fueron asociados con fiebre y ‘otras’ anomallas (por ejemplo vomltos o -
leucopenia). La media de tiempo a la cual la erupcién dio lugar a la :nterrupc:on del‘tratamiento”

fue de 13 dias. No se observaron casos entre los 380 pacientes pediatricos ‘que recibieron

placebo. No se han reportado casos de erupciones cutaneas graves en ensayos clinicos de”

modafinilo en adultos (0 de 4264) En la experiencia post-comercializacion de modafinilo se han
reportado raros casos de erupcién grave o potencialmente mortales, mcluyendo 8J8, necrdlisis’
epidérmica tdxica (NET), y erupcidén cutanea asociada a medicamentos con’ eosinofilia“y
sintomas sistémicos (DRESS, por sus siglas en mgies) en adultos y nlnos en todo el mundo

No se han reportado casos de erupciones cutaneas graves (0 de 15951 en ensayos clmlcos de :
armodafinilo en adultos. Sin embargo, se han reportado casos de erupciones’ cutdneas
similares a las observadas con modafinilo, incluyendo ampollas en la psel y en la boca en
adultos en la experiencia post- comermal:zacuon T :

No hay factores conocidos que puedan predecir el riesgo de GClfrencia o' la sevendad de ias’" e

erupciones cutaneas asociadas con modafiniio o armodafinilo. CaSl todos™ los casos ‘de -
erupciones cutdneas graves asociadas con estos medicamentos ‘ocurrieron-entre ‘1 4 5
semanas después de iniciado el tratam|ento Sin.& se han reportados casos aislados

% @@ e |
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-despues deun tratamaento prolongado con:-modafinilo (por ej.: 3 meses). En consecuencia, la

' “duracién: de- |a ‘terapia no- puede 'ser-considerada como ‘un_medio para predecir el riesgo

e ;potencna! precedldo por. ta prlmera aparicion.de una erupcion. -

Aunque también se producen erupciones cutaneas benignas con armodafinilo, no es posible
" predecir .de.forma. fiable que--las erupciones: resultaran ser graves. En consecuencia,
~ -armodafinilo - debe - interrumpirse .al primer signo de -erupcidén, a menos que la erupcién
'claramente no esté relacionada con el medicamento. La interrupcién del tratamiento no puede

o '-prevemr que una erupcmn se convierta en un peligro para la vida, 0 mcapacudad permanente.

~Angioedema y Reacciones anafilactoideas:

" Se observd ‘un caso serio de angioedema y un caso de hipersensibilidad (con erupcion

. cutanea, disfagia y broncoespasmo) entre 1595 pacientes tratados con armodafinilo. Se debe

" advertir a los pacientes de discontinuar la terapia y reporiar inmediatamente a su médico ante

cualquuer sngno o sintoma que sugiera angioedema o.anafilaxis (por ejemplo: inflamacion del
_'rostro o;os lablos gargantao laringe, dificultad para tragar o respirar, ronquera).

Reacciones de hipersensibilidad multiorganica: '
Reacciones de hipersensibilidad multiorganica, .incluyendo.: por Io menos una muerte en la

e experiencia.: post~comerc&ahzacnon se han producido en estrecha asociacién temporal (tiempo

- medio de deteccién de 13 dias: rango. 4-33) para el inicio de modafinilo. No se debe descartar

e un nesgo S|m|iar de reaccmnes de hipersensibilidad multiorganica con armodafinilo.

Aungue..ha -habido un :nimero limitado de informes, las reacciones de hipersensibilidad
multiorganica pueden dar lugar a hospitalizacién o poner en riesgo ia vida. No hay factores
conocidos que puedan predecir el riesgo de ocurrencia o la severidad de las reacciones de
hipersensibilidad multlorganlca asociada - con modafinilo. Los sngnos y sintomas de este
trastorno . fueron .diversos, - sin embargo, los . pacientes presentaron tipicamente, aunque no
exclusivamente, fiebre y.erupcion cutdnea asociada con la participacién de otros érganos y
sistemas. Otras manifestaciones asociadas incluyen la miocarditis, hepatitis, anomalias en las
pruebas de funcién hepética, alteraciones hematolégicas (por.ejemplo, eosinofilia, leucopenia,
trombocﬁopema) .prurito y astenia. Debido a que la- hlpersensmuhdad multiorganica es variable
en su-expresion, otros sintomas. y signos no mencionados aqui, se pueden producir.

~Si-se sospecha de una reaccion de . hlpersenSIblhdad multiorganica, armodafinilo debe ser
-suspendldo RU R _ _

Somnoiencua per5|stente : o
- Paczentes con niveles.anormales de somnolen01a gue toman armodafiniio deben ser advertidos
que 'su: nivel de. vigilia: puede no regresar al normal. Pacientes con excesiva somnolencia,
: .mcluyendo los que toman armodafinilo, deben reevaluar frecuentemente su grado de
- somnolencia, y. $i.es apropsado, advertlries de evitar conducxr 0 realizar cualguier actividad
'-'-potenmalmente pehgrosa B o . .

g ---_'Smtomas panunatncos

Se han reportado reacciones adversas de caracter psmunatnco en pacxentes tratados con

modafinilo. .El modafinilo.y_armodafinilo -estan: estrechamente relacionados, por lo tanto, es

o 'esperable que la mcadencna y tipo_de smtomas psmunatncos asomados con armodafinilo sea
. 3S|m|iar a ia reglstrada para modaﬁmlo '

F@um bz ammcma
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Los efectos adversos post-marketing asociados con el uso de modaﬂmlo han' mciu:do mania, S
decepcién, alucinaciones, y pensamientos: suicidas, alguno de ‘los ‘cuales ha- requerldo“-' SO

hospitalizacion. Muchos pacientes, pero no todos tenlan antecedentes panmatricos prevuos

Se debe tener precaucmn al administrar armodaﬁmio a paczentes con antecedentes de psmosns

depresion 0 mania, ante la posible aparicién o exacerbacion delos smtomas psiquiatricos. Si :

se manifiestan sintormas psiquiatricos con el uso del armodafinilo; Ia terapia debe suspenderse”-* :
y no volver a administrarse. i

Diagnéstico del trastorno del suefio

El armodafinilo debe ser utilizado sélo en ‘pacientes que taenen una evaluacron completa de su-’j‘ E _'
somnolencia excesiva y en quienes el diagnéstico dé  narcolepsia 'y :Sindrome de_=__.=__' o
ApneaJHlpopnea Obstructiva del Sueno (SAHOS) haya sado reahzado de acuerdo con el crxteno::'

fisico completos que pueden estar suplementados poresisde’ laboratono Algunos pacnentes'_ o
pueden tener 1 & mas trastornos del sueno que contrlbuyen a su exceswa somnolenma

Uso de CPAP en pacnentes ¢on SAHOS ' i ' : e
En el Sindrome de Apnea/Hipopnea’ Obstructlva del: Sueno eI armodaﬂm!o es lndlC&dO como
una terapia adyuvante al tratamiento estdndar de la obstruccién subyacente. Si la presion
positiva continua en via aérea (CPAP) es el tratamiento de eleccion para el paciente, se debe
realizar el maximo esfuerzo para tratar con CPAP por un periodo adecuado de tiempo previo al
inicio de la terapia con armodafinilo. Si armodafinilo es usado" en con]unto con’ CPAP es"
necesaria la evaluacion periddica del cumplimiento de CPAP ' :

Sistema cardiovascular : e
Se recomienda que el armodafinilo no sea utilizado en. pacnentes que presentan antecedentes'__

de hipertrofia ventricular izquierda 0 en’pacientes que han’ experimentado- el prolapso de'la. - o

vélvula mitral asociado al uso de otros estimularites ‘del SNC. Los signos ‘del sindrome de
prolapso de la valvula mitral incluyen cambios” lsquemrcos en el ECG; dolor en el pecho o

arritmia. Si se manifiesta cualquiera de estos smtomas se debe conSEderar ia reahzaczon de--* SRR

una evaiuacién cardlaca

El armodafinilo se debe utilizar con precaucién en pacientes con antecedentes de 'm'farto al S

miocardio reciente 0 con angina de pecho mestable ya que este medlcamento no ha sndo :
evaluado en este tipo de pacientes. -

La terapia de armodafinilo en pacientes ‘con h:pertensnon arterial’ deberla ser supennsada’.
periodicamente, puesto que este farmaco no se ha evaluado’ sxstematrcamente ‘en pacientes’
hipertensos. Se recomienda monitorear la presmn arterlat cuando se usa armodaﬁmlo en'_
pacientes hipertensos. S e 2

Pacientes que usan antlconceptlvos estermdales B S B ]
El armodafinilo puede disminuir la eficacia de los anticonceptivos esteroxdales sncluso un mes

después de que el tratamiento con este medicamento ha sido discontinuado. Se recomienda -

recurrir a un método anticonceptivo no hormonal alternatlvo [+} concomrtante en Ios pacuentes-f
tratados con armodafinilo y durante un mes despues de la suspensmn dei tratamlento con este-

medicamento.
FOLLETO B2 NE@RMACIGN
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g Pacuentes que usan ciclosporina -
Los. niveles sanguineos de. ‘ciclosporina pueden disminuir cuando se usa con ‘armodafinilo. Se

" debe considerar ‘el monitoreo. de las concentraciones. circulantes y el ajuste adecuado de la

' -d03|s de ctctosporlna cuando estos medlcamentos se usen concomitantemente.

Paclentes con msuﬂmencla hepatlca grave

.~ En pacientes. coninsuficiencia hepatica severa, con o sin cirrosis, armodafinilo debe ser
. administrado a dosis reducidas.

Pacientes con insuficiencia renal grave
-No hay informacién adecuada para determinar la segundad y la eficacia de la dosificacion en
pacientes con.insuficiencia renal grave. -

- Estudios con dosis lnicas de 200 mq de modafinilo en pacientes con disfuncién renal
. grave, demuestran _que_no _existen 'variaciones fa farmacoclnétlcas significativas del

modaflmlo, pero “si existe un aumento_en la exgosnclén del metabohto inactivo, ei
modafinilo acido, de hasta nueve veces en pacientes con clearence de creatinina < a 20 20

_.'_-_'_ml/mm comgarado con pacientes cuya funcién renal es normal. La sequridad de la
. exposicion a altas concentraciones de este metabolito es _es desconocida. Se recomienda

_- .tener precauc:on con eI uso de de modaﬁm!o o armodaflmlo en este tipo. de pacientes.

- Paclentes de edad avanzada

“En pacientes. de -edad. avanzada Ja. ehmmacuon .de armodafinilo y sus metabolitos pueden
reducirse como consecuencia de la edad y la coadministracién de miltiples medicamentos.
: Por 0 tanto se debe considerar el uso de dosis més bajas en esta poblacién.

; Abuso potencial y dependencia

- Aunque el abuso potencial de armodafinilo no se ha estudiado especificamente, probablemente

su-potencial de abuso.sea similar al de modafinilo. En humanos, el modafinilo produce efectos
: ps:coactlvos Y. ‘euféricos, -alteraciones en el estado.de &nimo, percepcion, pensamientos y

-..sensaciones. tipicas de- otros estimulantes del SNC. Por lo tanto, los pacientes deben ser
estrechamente supervusados especialmente los que tienen un historial de abuso de drogas
- 'estnmuiantes (por el metllfemdato anfetamma) y/o alcohol.

: Embarazo T L

En estudios reallzados en ratas (armodaflmlo modafinilo) y en conejos (modafinilo), se observd
. toxicidad en e! desarrollo a exposiciones clinicamente relevantes.

La.administracion oral de armodafinilo (60, 200 6 600 mg/kg/dia) a ratas prefadas durante el
penodo de organogénesis dio lugar. & una mayor incidencia de variaciones fetales viscerales y
esqueletacas en la dosis intermedia o supenor y la disminucion del peso corporal fetal a la dosis
més alta. La dosis méaxima_sin efecto de toxicidad para el desarrollo se asocié con un
-AUC de modafmllg_proxnmadamente 0. 03 veces el AUC en humanos a la_dosis diaria

S fs ecomendada de 250 mg g

'_ -_-EI modaﬁnllo (50 100 o 200 mg/kg/d|a) admmrstrado por via oral a ratas prefiadas durante el
~“periodo. de.. organogen931s, produjo, en ausencia de toxicidad materna, un aumento de la

- crias aladosis mas alta.

-~ “resorcidn.y un aumento. en la mc:denma de Ias variacrones wscerales y esqueléticas en las

Fw.m@z awsf@mckaﬁé__- .
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Modafinilo administrado por via oral a ébnéjés:bren'a'daé"dljréhté"'éi "pé'rio'db'a'é br@éhogenéél's”a e

dosis de hasta 100 mg/kg/dia no tuvo ningin efecto sobre el desarrolio embriofetal, sin :
embargo, las dosis utilizadas fueron demasiado bajas ¢omo para’ evaluar adecuadamerite | los

efectos del modafinilo en el desarrollo embriofetal. En un estudio de toxicidad posterior ‘se

evaluaron dosis de 45, 90 y 180 mg/kg/dia en conejas prenadas la incidencia de alteraciones
estructurales del feto y la muerte embriofetal se incrementaron en ia d051s mas zlta. La dosis
maxima sin efecto de toxicidad para el desarrollo se asocié ¢on un ABUC de”modafinilo
aproximadamente igual al ABUC en humanos a Ia Dosis Dlana Recomendada

No hay estudios adecuados y bien controlados de armodafmlo o modaﬂmio en mUJeres_
embarazadas.
Se han reportado 2 casos de retardo del crecimiento uterino y un caso de aborto espontaneo

en asomac:on con el armodafnm!o y modaﬁn:lo Aunque 1a farmaco!og|a de1 armodaﬂmlo noes. -~ .

farmacolégicas con esta clase de medicaméntos. Czertos farmacos de esta ciase han sido
asociados con el retraso del crecimiento intrauterino y aborto espontaneo Se’ desconoce silos
casos reportados con armodafinito estan relacionados con ‘el medicamento. Por 1o tanto, el
armodafinilo o modafinilo deben ser usados -durante el embarazo solo si Ios ‘beneficios
potenciales para la madre justifican ios nesgos potenczales para el feto B

Lactancia:

Se desconoce si el armodaﬂmlo 0 sus metabolitos se excretan en la Ieche materna Debado a - T

que muchos medicamentos son excretados en la leche materna, se debe’ tener précaucion
cuando el armodafinilo es administrado a mujeres que estan en per_E_od-o de lactancia.

Uso pediatrico: G A

No se ha establecido la segundad y eficacia de Armodaf mlo en menores de 17 anos de edad -

Se han observado erupciones cutineas graves. incluido Smdrome de Stevens-dohnscm
n pacientes pediatricos que reCIbleron modaf‘ nilo. S

CONTRAINDICACIONES

Arvigil no debe ser utilizado en los siguientes casos:. : s

»  Hipersensibilidad a Armodafinilo, Modafinilo o a- alguno de Ios exmpzentes o e

»  Antecedentes de hipertrofia ventricular |zgmerda en asoc:acmn con el uso-de_ -.otros '
estimulantes del SNC.

» Antecedentes de man:festaclones clmlcamente suqmﬂcatlvas de prolapso de la o

valvula mitral en asociacién con el uso de otros estlmulantes del SNC

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Se han descrito las siguientes interacciones: . .. .

. Interacciones potenciales con medicameritos que :nhrben mducen o son metabohzados por o

las isoenzimas del citocromo P450 y ofras enz:mas hepét:cas Ldani e L
Debido a la participacién parcial de las enzimas CYP3A4 en la ellmlnacron metabohca del -
armodafinilo, la coadministracién de inductores- p_otentes de CYP3A4/5 (por ejemplo,
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carbamazepina, fenobarbital, rifampicina) o inhibidores de CYP3A4/5 (por ejemplo,
_ketoconazol .eritromicina) p.odrian- al.terar los niv_eles plasméticos de armodafinilo.

o -.Potenc;al del armodaf mlo para alrerar el metabohsmo de otros. medicamentos por induccion
.0 rnhfbiaon enzimética: .
- _Med:camentos metabohzados por CYF’1A2
e _' - Datos.in Vitro, demostraron que el armodafinilo exhibe una respuesta inductora débil
Sy delas actividades de CYP1A2 y pOSIbIemente de CYP3A en una forma relacionada
" con la concentracion. y también demostraron que la actividad de CYP2C19 es
 reversiblemente inhibida por el armodafinilo. Sin embargo, el efecto sobre la
- actividad -de CYP1A2 no. se. observo clmlcamente en un estudio de interaccion
- realtzado con cafema '

e Med;camentos metabohzados por CYP3A4/5 (por ejemplo, ciclosporina,
o _"__::etm.rlestradrol mrdazo!am y triazofam): _

... La_ administracién cronica de armodafi nilo_produjo una induccién moderada de la

. actividad de CYP3A. Asi, la eficacia de los medicamentos que son sustrato para las

- enzimas CYP3A (por ejemplo, cac!osporma ‘etinilestradiol, midazolam y triazolam)

. puede ser. reducida después del inicio del tratamiento simultdneo con armodafinilo.

"'Se observé un 32% de reduccion de la exposicion sistémica de midazolam oral

_durante la administracién concomitante de armodafinilo. Puede ser requerido ajustar

la dosis. Tales efectos (concentraciones reducidas) también fueron observados

...~ durante la admlmstramon concomltante de modafinilo con ciclosporina, etinilestradiol

'__'-'.'__ytrtazolam : _

Medwamentos metaboflzados por CYP2C19 (por ejemplo, omeprazol, diazepam,
- fenitoina y propanolol):
... La administracion de armodafinilo produjo una inhibicién moderada de la actividad
o de CYP2C19. Asi, la reduccion de dosis puede ser requerida para algunos
" medicamentos que ‘son sustrato para CYP2C19 (por. egemplo, fenitoina, diazepam,
. ~propanolol, omeprazol y clomipramina)’ ‘cuando son usados concomitantemente con
. armodafinilo. Se observé un 40% de aumento en la exposicion durante la
" administracién concomitante de armodafinilo con omeprazol. =

v Interacciones con medicamentos que acttan sobre el SNC:
. No hay datos especn‘:cos dzsponlb!es sobre potencnales interacciones medicamentosas de
- armodafinilo con ‘medicamentos ‘que actian ‘sobre el ‘SNC. Sin embargo, la siguiente
o _mformacnon dlspomble de 1nteracc10nes para modaf’ nllo puede ser aphcable a armodaf;mlo

La admmustramon concomltante de modaﬂmlo con’ metlifemdato ) dextroanfetamma no
- produjo alteraciones significativas sobre el perfil farmacocinético de modafiniio, aunque la
g absorcson del modafnnllo fue retardada en aproxmadamente 1 hora .

_La admm:stramon concomltante de modafinilo y clom|pramma no altera el perfil

o farmacocmetaco de cualquiera de estos medicamentos, sin embargo, se reporté un incidente

o de mveies ‘aumentados de’ clomlpramma y:su metabotlto activo desmetilclomapramma en un
-_pacnente con narcolepsna durante el tratam|ento con modafm;lo .

S g' !nteracc:ones con mh:bldores de Ia MAO
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No hay datos especificos disponibles sobre potenciales intera‘cdohe's'"mediciamentbsas'de'f

armodafinilo o modafinilo con inhibidores de la monoamino oxidasa (MAQ): Por lotanto,'se -
debe tener precaucién cuando se administran concomitantemente los: |nh|b|dores de: Iai IR

MAO con armodafinilo.

v Interacciones con otros medicamentos:

No hay datos especificos disponibles sobre potenciales interacciories medzcamentosas de'_-__.'
armodafinilo con otros medicamentos.: Sin-embargo; la:siguiente informacion: dispombie de'.- L

interacciones para modafinilo puede ser aplicable a armodafinilo.

La administracién concomitante de modafinilo: ¢con: warfanna no- produ;o camblosfi

significativos en los perfiles farmacocinéticos de R y. S-warfarina. Sin embargo, dado que’ =~ = -

s6lo una dosis Gnica de warfarina fue testeada en este estudio, no puede ser descartada
una interaccidén farmacodinamica. Por o tanto, se debe considerar la realizacidon de un

monitoreo mas frecuente del tiempo de protrombma/lNR cuando el armodaﬁmlo sea

coadministrado con warfarina.

REACCIONES ADVERSAS L o e ' o o
En estudios clinicos, Armodafinilo generalmente ha S|do blen tolerado y Ia mayona de Ias__. A
reacciones adversas fueron de leves a moderadas. : -

Los efectos adversos mas comlinmente observados (2 5%) asomados al uso de- armodaf“ m!o- e

fueron dolor de cabeza, ndusea, mareo e insomnio.

A continuacién se presentan las reacciones adversas en pacientes tratados con -Ar'm'ddaﬁn'i'lo-,'_
de acuerdo al sistema de clasificacion .de o6rganos {MedRA). -Estas reacciones: adversas
tuvieron una incidencia = 1%. :

Trastornos cardiacos:
Palpitaciones

Trastornos gastromtestmales

Nausea, diarrea, boca seca, dxspepsxa dolor abdommai superlor constxpamon vomlto heces BRI

blandas.

Trastornos generales y en el sitio de administracion:
Fatiga, sed, sindrome de tipo gripal, dolor, pirexia. :

Trastornos del sistema inmune; -
Alergia estacional.

Alteraciones de pruebas y/o exdmenes médicos: i o
Aumento de gama glutamiltransferasa, aumentoen frecuenma card:aca o

Trastornos del metabolismo y nutricion: - " l@ﬁ' S
Anorexia, disminucion del apetito. - S OLLET@B lﬂFﬁnﬁﬂc e

AL FROFESIONAL -
Trastornos sistema nervioso:

Cefalea, mareos, desconcentracion, temblor, migrafia, parestesia; - -~
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: Trastornos ps:qwatrlcos

ENE tnsomnio anSIedad depresmn agltaC|on nem05|sm0 estado de animo depreswo

I Trastornos renales y urmanos
'Pohurla RE,

e ':Trastornos resplrator:os, torax1cos y medrastmlcos

" - Dnspepsua

- Trastornos de la piel y tejido subcutdneo:
'Ra_sh-,_ fderm_aj‘,i:ti_s_ de contac_to, hiperhidrosis.

o SOBREDOSIS

:No hay reportes de sobred05|s en los estudlos clinicos de armodafinilo. Probablemente, los
“sintomas de la sobredosis de armodafinilo son similares a los de modafinilo.

" Los sintomas de sobredosis en los estudios clinicos de modafinilo incluyeron excitacion o

agitacion, insomnio y elevaciones leves o moderadas de los parametros hemodinamicos. A

" partir-de |a experiencia post-marketing-con modafinilo,-no existen reportes de sobredosis fatal
_ . que.involucre al modafinilo solo (dosis de hasta 12 gramos). La sobredosis que involucra
.~ multiples-drogas, incluyendo- el modafinilo, han tenido resultados fatales. Los sintomas mas
. frecuentes de la sobredosis de modafinilo, solo 0-en combinacion con otros medicamentos, han

~incluido: insomnio, sintomas del sistema nervioso central como agitacion, desorientacion,

- confusion, excitacién-y alucinaciones, sintomas digestivos como nausea y diarrea y sintomas

o :cardlovasculares como taqwcardza, bradicardia, hipertensién y dolor en el pecho.

o -_Tratamlento
'No .existe antidoto especifico para los efectos toxicos de la sobredosis de armodafinilo. Tal

' sobredosis debe ser manejada con medidas de apoyo, incluyendo el monitoreo cardiovascular.

' '8i no hay contraindicaciones, se debe considerar la induccién de emesis o lavado gastrico.

- 'No hay datos que sugieran la utilidad de la dsah&s ode la amdn‘ncamon e} aicaumzac:on urinaria
_en Ia mejoraa de la. ehmmacnon del medlcamento ' :

: "'..POSOLOGIA

o 'La via: de adm|n|strac|on de Anvigil es oral

;Este.rnedl_camento p_ued__e ser-admlmstrado con o sin los alimentos.

- Adultos:

o | :' - ‘Narcolepsia y Sindrome de Apnea/Hipopnea Obstructiva del Suefio (SAHOS)
coooola dosns recomendada 150 200 6 250-mg, administrados como una dosis Unica en la manana.

o ':Nmos : '
~Noha s:do establecnda !a segundad y eficacia de este medncamento en menores de 17 afos de
'-edad S

i __'..:DOSIS en pacnentes de edad avanzada;
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Se recomienda ajustar la dosis en este tipo de pacientes.

Dosis en caso de insuficiencia renal: o o
No hay informacién adecuada para determinar la segurzdad y la eflcama de la dosaflcaczon eni;'_ R
pacientes con insuficiencia renal grave. _ S

Dosis en caso de insuficiencia hepatica: . :
Se recomienda ajustar la dosis en pacientes con msuﬁcuenma hepatnca severa.

Elaborado y distribuido en Chile por
Laboratorios Andrémaco S.A.
Av. Quilin 5273, Pefalolén, Santiago.
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