"2016 - A¥io del Birentenario de la Declaracion de la Independencia Nacional”

Miniseeric de Sefud
Secretaria de Polftices,
Regquiacion ¢ Institutos

ANMAT

DISPOSICION N¢ 12359

BUENOS AIRES, 04 DE NOVIEMBRE DE 2016.-

' VISTO el Expediente N© 1-0047-2001-000349-15-1 del Registro
de esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones IVAX ARGENTINA S.A.| solicita
se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades MedicinTlles {en
adelante REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva espécialidad
medicinal, la que sera importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado [para su
consumo pulblico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que
integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho
Decreto).

Que las actividades de importaciéon vy comercializalcién de !
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16&'463 y los

| Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y| normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4¢ del Decreto

1 150792 (T.0. Decreto 177/93).
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' ANMAT

i Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos (INAME), a través de sus &reas tecnicas
competentes, el que considera que el solicitante ha reunido las condiciones
exigidas por la normativa vigente, contando con laboratorio propio de control
de calidad y depésito, y que la indicacién, posologia, via de administracidn,
condicion de venta, y los proyectos de rétulos, de prospectos y de informacion
para el paciente se consideran aceptables. '

! Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposiciéon Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las areas técnicas competentes del INAME.

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta
Administracién Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los
requisitos legales y formales que contempla fa normativa vigente en la
materia. |

Que corresponde autorizar la ihscripcién en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud. o

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto
t

1490/92 vy del Decreto 101 del 16 de diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
2 <
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= DISPOSICION N 12359
Ministerio de Salud
Secreiarie de Politicas,
Regulacion ¢ Institutos
ANMAT

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
]Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de
iMedicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especiaiidad medicinal de
'nombre comercial NUVIGIL y nombre/s genérico/s ARMODAFINILO ,'Ia que
serd importada a la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado por IVAX
ARGENTINA S.A. .
'ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s, de
{prospecto/s y de informacién para el paciente que obran en los documentos
|

denominados INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONOQS.PDF| / 0 -

' .
131/08/2016 15:12:37, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONOS.PDFj / 0 -

‘ 31/08/2016 15:12:37, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
‘PRIMARIO_VERSIONOZ.PDF / 0 - 03/06/2016 15:12:00, PROYECTO DE
|IR(')TULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO3.PDF / 0 - 03/06/2016 15:12:00,
'PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO4.PDF|{/ 0 -
i 03/06/2016 15:12:00, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSION14.PDF / 0 - 13/09/2016 14:48:33, PROYECTO DE
ROTULC DE ENVASE SECUNDARIO_VERSION15.PDF / 0 - 13/09/2016

!

| 14:48:33, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSION16.PDF

/ 0-13/09/2016 14:48:33 .

' ARTICULO 30 - En los rdtulos y prospectos autorizados deberd figurar la

leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD, CERTIFICADO NO©...”, con exclusion de toda otra leyenda no

contemplada en la norma legal vigente.
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"2016 - Afio del Bicentenario de la Declaracién de la Independencia Nacional”

DISPOSICION N9 12359

Missisterio de Sofad
Secreiarta de Pollticas
Regqulacitn ¢ Mnstitutos

ANMAT
ARTICULO 4°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo [deberd
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacidn de la capacidad de produccién y de
control correspondiente.

ARTICULO 5¢ - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo [1° serd

por cinco (5) afios , a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 6° - Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro
Nacional de Especialidades Medicinales. Notifiquese electronicamente al
interesado la presente disposicién y los rétulos y prospectos aprobados! Girese
al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el| legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-2001-000349-15-1

| .‘u,l : CHIALE Carlos Alberto
: CUIL 20120911113
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PROYECTO INFORMACION PARA EL PACIENTE

NUVIGIL
ARMODAFINILO
Comprimidos 50 mg, 150 mg y 250mg

Lea atentamente este prospecto antes de usar este medicamento y conserve el prospecto por si
necesita leerlo nuevamente. Esta informacién no reemplaza la informacién brindada por su médico.
Ante cualquier duda consulte a su médico.
Si presenta algin efecto adverso descripto o efecto adverso no reportado, CONSULTE [E
INFORMESELO A SU MEDICO
Si se encuentra consumiendo otros medicamentos, DEBE CONSULTAR E INFORMAR A SU

MEDICO.

4 Cual es la informaciéon mas importante que deberia saber acerca de NUVIGIL?

NUVIGIL podria causar efectos secundarios graves, incluyendo sarpullido grave o una
reaccion alérgica grave que podria afectar partes de su cuerpo, como el higado o los
gldébules. Es posible que cualquiera de estos efectos secundarios necesite tratamiento en
un hospital, y podria poner en riesgo su vida,

Deje de tomar NUVIGIL y llame a su médico de inmediato o busque atencién de emergencia
si tiene alguno de estos sintomas:

sarpullido en la piel, urticaria, llagas en la boca, ampollas o descamacion de la piel
hinchazén del rostro, ojos, labios, lengua o garganta

dificultad para tragar o respirar

fiebre, falta de aliento, hinchazén de las piernas, amarillamiento de la pie! o de la parte blanca
de los ojos, u orina oscura.
Si NUVIGIL le provoca un sarpullido grave, es posible que dejar de tomar el medicamento no evite
que el sarpullido ponga en riesgo su vida o le produzca una discapacidad o desfiguracion
permanente.

NUVIGIL no esta aprobado para su uso en nifios por ninguna condicién médica.

2Qué es y para qué se utiliza NUVIGIL?

NUVIGIL es un medicamento indicado para mejorar la vigilia en adultos que sufren de somnolencia
diurna excesiva a causa de uno de los siguientes trastornos del suefio diagnosticados:
¢ narcolepsia

« apnea obstructiva del suefio (SAOS).

» trastorno del suefic en trabajadores por turnos nocturnos (SWD- Siglas en Inglés)

Mantenga NUVIGIL en un lugar seguro para evitar su mal uso y abuso. Vender o
regalar NUVIGIL podria dafiar a los demés, y es una violacidn de la ley. Inférmele a su
médico si alguna vez ha abusado del alcohol, de medicamentos recetados o de
drogas de uso recreativo, o ha sido dependiente de alguno de ellos.
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¢ Qué necesita saber antes de tomar NUVIGIL y durante el tratamiento?
¢ Quignes no deberfan tomar NUVIGIL? .

No tome NUVIGIL si:
» es alérgico a cualquiera de sus ingredientes. Consulte este prospecto para ver una lista
completa de los ingredientes que contiene NUVIGIL.
e tuvo un sarpullido o reaccidn alérgica causado por armodafinilo (NUVIGIL) o modafinilo
(PROVIGIL®). Estos medicamentos son muy similares.

¢ Qué deberfa informar a mi médico antes de tomar NUVIGIL?
Digale a su médico sobre todas las condiciones médicas que padece, e incluya si:

¢ tiene antecedentes de problemas de salud mental, incluyendo psicosis

o tiene problemas cardiacos o sufrié un infarto

« tiene hipertensién. Es posible que sea necesario revisar su presién arterial mas a menudo
mientras toma NUVIGIL.

+ tiene problemas renales o hepaticos

+ tiene antecedentes de abuso de drogas o alcohal, o adiccién a ellos

e SiUd. estd embarazada o planea estarlo y/o dando de mamar comuniquelo a su meédico.

£ Qué deberfa evitar mientras tomo NUVIGIL?
|
» No conduzca ni realice otras actividades peligrosas hasta que sepa como lo afecta NUVIGIL.

Las personas que tienen trastornos del suefio siempre deben tener cuidado en cuanto a hacer
cosas que podrian ser peligrosas. No cambie sus habitos diarios hasta que el médico le di;';a
que 'puede hacerlo.
+ Evite el consumo de alcohol. Se desconoce coémo lo afectara el consumo de alcohol mientras
toma NUVIGIL.

¢ Puedo tomar NUVIGIL con ofros medicamentos?

Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que toma, incluyendo medicamentos
recetados y no recetados, vitaminas y suplementos de hierbas. NUVIGIL y muchos otros
medicamentos podrian interactuar entre si, lo que a veces causa efectos secundarios. NUVIGIL
podria afectar la manera en que funcionan sus otros medicamentos, y otros medicamentos podrian
afectar la manera en que funciona NUVIGIL. Es posible que sea necesario cambiar su dosis de
NUVIGIL o de ciertos otros medicamentos que toma.

Recuerde todos los medicamentos que toma. Mantenga una lista de sus medicamentos) y
muéstresela a su médico cuando reciba un medicamento nuevo. Su médico le dirad si es seguro
tomar NUVIGIL y otros medicamentos al mismo tiempo. No empiece a tomar ningun medicamento
nuevo con NUVIGIL a menos que su médico le haya dicho que puede hacerlo.

£ Cémo deberia tomar NUVIGIL?

Adultos mayores de 18 arios
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+ Tome NUVIGIL exactamente como su médico se lo ha indicado. Su médico le indicara la dosis
de NUVIGIL que sea adecuada para usted. No cambie su dosis de NUVIGIL sin hablar con su
médico.

+ Su médico le dird a qué hora del dia debe tomar NUVIGIL.

s No cambie el horario del dia en que toma NUVIGIL a menos que haya hablado con su médico.
Si tofna NUVIGIL cerca de la hora de irse a dormir, es posible que le sea mas dificil dormirse.

¢  NUVIGIL puede tomarse con o sin alimentos.

z,'Qué debo hacer en caso de SOBREDOSIS?

Si tor!na mas que su dosis recetada o si foma una sobredosis de NUVIGIL, llame
inmediatamente a su médico, concurra al Hospital méas cercano o0 comuniquese a los centros de
Toxicologia:

+ Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247
« Hospital A. Posadas: ((11) 4654-6648 4658-7777

2Cuales son los posibles efectos adversos de NUVIGIL?

NUVIGIL puede causar efectos secundarios graves. Deje de tomar NUVIGIL y llame a su
médico de inmediato o busque atencidén de emergencia si tiene alguno de los siguientes:

« sarpullido grave o reaccidn alérgica grave. {Consulte ";Cudl es la informacién mas

importante que deberia saber acerca de NUVIGIL?")
+ sintomas mentales {psiquiatricos), incluyendo:

* depresion

+ ansiedad

+ escuchar, ver o sentir cosas que en realidad no estan alli (alucinaciones)

» aumento extremo en la actividad y el habla {mania)

* pensamientos suicidas

+ comportamiento agresivo

s otros problemas mentales

+ sintomas cardiolégicos, incluyendo dolor de pecho, latidos anormales y dificultad para

respirar.

Los efectos secundarios comunes que pueden manifestarse en cualquier persona que toma
NUVIGIL incluyern:
+ dolor de cabeza
* nAauseas
+  mareos

o dificultad para dormir
Informe a su médico sobre cualquier efecto secundaric que lo moleste 0 que no desaparezca
mientras toma NUVIGIL. Estos no son todos los efectos secundarios de NUVIGIL. Para mas
informacién, consuite a su médico o farmacéutico.

| . .
Algunos de los efectos que NUVIGIL tiene sobre el cerebro son los mismos producidos por otfos
medicamentos llamados "estimulantes”. Estos efectos podrian resultar en abuso o dependencia(de

NUVIGIL,

Llame a su médico si necesita informacién médica acerca de los efectos colaterales.
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2 Como deberia conservar NUVIGIL?

Conservar en su envase ariginal, a temperatura ambiente entre 20° y 25°C

Informacién adicional
2Qué contiene NUVIGIL?
La susta1ncia activa de NUVIGIL es armodafinilo.

Los ingredientes inactivos son: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, almidon
pregelatinizado, croscarmelosa de sedio, povidona y estearato de magnesio.

PRESE@TACIONES
NUWVIGIL 50 mg, 150mg y 250mg: Envases conteniendo 30 comprimidos.

RECORDATORIO

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo
1
recomiende a otras perscnas.”

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede ilenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT:

hitp:.//www.anmat.gov.arffarmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234"

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado N°;

Elaborado por:

Anesta LLC/Cephalon, Inc.; 4745 Wiley Post Way, Salt Lake City, Utah (UT) 84116, ESTADOS
UNIDOS
Acondicionado por:

PLIVA Hrvastka d.o.o., Prilaz Baruna Filipovica 25, Zagreb, 1000, Croacia.

Comercializado_por: I[VAX ARGENTINA S.A. - Suipacha 1111 — Piso 18 - (1008) Ciudad
Auténoma de Buenos Aires — Capital Federal

) CHIALE Carlos Alberto
‘ CUIL 20120911113
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica) .

Informe"S',: Dpto. Médico (0800-6663342) 'F'i% 1 %

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL A 0S NINOS
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica, no

: . puede repetirse si eva receta profesional.
2N ?&
e .7Echa de ultima revision: !
Q

onm anmat
COLOMBO Rosana Beatriz IVAX Argentina SA .
CUIL 27184764712 CUIT 33501707029
' Gerencia
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PROYECTO DE FOLLETO INTERNO

NUVIGIL
ARMODAFINILO
| Comprimidos 50 mg, 150 mg y 250mg

l VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA ’

Cada comprimido contiene x50mg x150mg x250mg
Arrmodafinilo 50 myg 150 mg 250 mg
Lactosa Monohidrato 35.9mg 107.7mg 179.5mg
Celulosa Microcristalina 13.0mg 39.0mg 65.0 mg
Almidén Pregelatinizado 13.6mg 40.8mg 68.0mg
Povidona K29/32 6.5mg 19.5mg 32.5mg
Croscarmelosa Sodica 5.0mg 15.0 mg 250 mg
Estearato de Magnesio 1.0 mg 3.0mg 5.0 mg
ACCION TERAPEUTICA

Codigo ATC: NO6BA13
Psicoanaléptico. Agente simpaticomimético de accion central.

|
INDICACIONES

VAX TELA] r

Group Member

NUVIGIL esta indicado para estimular el estado de vigilia en pacientes adultos con somnolencia

excesiva asociada con la apnea obstructiva del suefio (OSA, por sus siglas en inglés), narcol
trastorno del suefio en trabajadores de turnos nocturnos (SWD, por sus siglas en inglés).

1,
epsia o

En pacientes con OSA, NUVIGIL esta indicado para tratar la somnolencia excesiva, y no como un

tratamiento bara la cbstruccién subyacente. Si el tratamiento indicado para un paciente es la

presion

positiva continua de la via aérea (CPAP, por sus siglas en inglés), se debe hacer el méximo eéfuerzo
por realizar el tratamiento con CPAP durante un periodo de tiempo adecuado antes de indicarjel uso

de NUVIGIL para la somnolencia excesiva. Si se utiliza NUVIGIL de manera coadyuvante con
es necesario alentar y evaluar periédicamente el cumplimiento de CPAP.

CPAP,

En todos los casos, es de suma importancia prestar atencién al diagnéstico y tratamiento del trastorno

del suefio s'ubyacente. Las personas que recetan el medicamento deben ser conscientes de

ue €s

posible que algunos pacientes tengan més de un trastomo del suefio que contribuye a su somnolencia

excesiva,

La efectividad de NUVIGIL en el uso a largo plazo (mas de 12 semanas) no ha sido evaluada

sisteméaticamente en estudios randomizados, controlados. Los médicos que decidan recetar N
durante un periodo de tiempo extendido en sus pacientes deben reevaluar periédicamente la
defusoa la;rgo plazo para cada paciente individual.

|

LviGIL
utilidad

| Pdg. 1 de 22

P4gina 1 de 22

[/

El presente docurfr!:anto electrénico ha sido fimado diglalmente en [os términos de 1a Ley N* 25.506, ef Decrato N* 2626/2002 y el Decreto N® 283/2003.-




IVAX

Group Member

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Descripcion:

El NUVIGIL (armodafinilo) es un agente de promocién de Ja vigilia de administracion por via oral. Ei
armodafinilo es el enantiémero R de modafinilo, que es una mezcla 1:1 de enantibmeros R y|S. El
nombre quimica de armodafinilo es 2-(R)-(difenilmetil}sulfinillacetamida. Su férmula molecular es
C15H15NO28S y su peso molecular es 273,35.

Su estructura molecular es:

El armodafinilo existe en varias formas cristalinas. La Forma |, que es la utilizada en NUVIGIL, es
la forma menos soluble de armodafinilo, y es un polvo cristalino entre blanco y blanco tiza que es
levemente soluble en agua, moderadamente soluble en acetona y soluble en metanol. Por lo menos el
90% de las particulas de armodafinilo utilizadas en NUVIGIL tienen un didmetro de menogs de
200 micrones. _

Accién Farmacolégica / Mecanismo de accion:

Se desconoce por qué mecanismos el armodafinilo promueve [a vigilia. Armodafinilo (R-modafinilo)
y modafinilo (una mezcla de R- y S-modafinilo) han demostrado propiedades farmacoldgicas similares
en estudios preclinicos en animales y en estudios in vitfo.,

A conceiptraciones farmacologicamente relevantes, armodafinilo no se une o inhibe varios
receptores y enzimas potencialmente relevantes en la regulacién del suefio y la vigilia, incluyendo
aquellos para serotonina, dopamina, adenosina, galanina, melatonina, melanocortina, oreﬂina-1,
orfanina, polipéptido activador de la adenilato ciclasa de la hipdfisis (pitutary adenylate cy!cfase-
activating peptide PACAP), o benzodiacepinas, o transportadores de éacido v-aminobutirico (éama—
aminobutyic acid, GABA}, serotonina, norepinefrina, colina ¢ fosfodiesterasa VI, catecol-o-
metiltransferasa (COMT)}, GABA transaminasa y tirosina hidroxilasa. Modafinilo no inhibe la actividad
de la monoamino oxidasa B (MAQ-B) o de la fosfodiesterasas lI-IV.

La vigilia inducida por modafinilo puede verse atenuada por el antagonista del recepter al-
adrenérgico, el prazosin, sin embargo, el modafinilo esta inactivo en otros sistemas de estudio in vitro
que se sabe que usualmente responden a los antagonistas del a-adrenérgico, como por ejemplo el
preparado de conducto deferente de rata.

El armodafinilo es un antagonista indirecto del receptor de dopamina; sin embargo, tanto el
armodafinilo como el modafinilo se unen in vitro al transportador de dopamina ¢ inhiben la recaptacién
de dopamina. En el caso el modafinilo, esta actividad ha sido asociada in vivo con mayores niveles de
dopamina extracelular en algunas regiones cerebrales de animales. En ratones genéticamente
modificados :que no tienen gl transportador de dopamina (DAT), e! modafinilo no presentd actividad de
promocion de la vigilia, lo que sugiere que esta accion depende del DAT. Sin embargo, los efectos de
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promocion de la vigilia del modafinilo, a diferencia de los de la anfetamina, no se vieron antagonizados
por el haloperidol, un antagonista del receptor de dopamina, en ratas. Ademas, la alfa-metil-p-tirasina,
un inhibidor de la sintesis de dopamina, bloguea la accién de la anfetamina, pero no bloguea la
actividad locomotora inducida por modafinilo.

El armodafinilo y modafinilo tienen acciones que promueven la vigilia similares a las de agentes
simpaticomiméticos, incluyendo anfetamina y metilfenidato, aunque sus perfiles farmacolégicos no son
idénticos a los de las aminas simpaticomiméticas.

Ademas de sus efectos promotores de la vigilia y su habilidad para aumentar la actividad
locomotora en animales, el modafinilo produce efectos psicoactivos y euféricos, alteraciones en el
humor, la percepcidn y el pensamiento, y sentimientos tipicos producidos también por [otros
estimulantes del SNC en humanos.

En base a estudios no clinicos, dos metabolitos importantes del modafinilo o armodafinilo, acido y
sulfona, no parecen contribuir a las propiedades activadoras del SNC de los compuestos originales.

Farmacocinética:
El armodafinilo exhibe una cinética lineal independiente del tiempo después de la administracion
por via oral de dosis (nicas y maltiples. El aumento en la exposicion sistémica es proporcional en todo
el rango de dosis de 50 a 400 mg. No se observaron cambios dependientes del tiempo en la cinética
en las 12 semanas de administracion de dosis. Se alcanzd un estado estable aparente de armodafinilo
dentro de los 7 dias a partir del inicio de las dosis. En estado estable, la exposicion sistémica de
armodafinilo es 1,8 veces la exposicion observada después de una dosis Unica. Los perﬁleis de
concentracién-tiempo del enantibmero R después de la administracion de una dosis Unica de 50 mg de
NUVIGIL o 100 mg de PROVIGIL (modafinile, una mezcla 1:1 de enantidmeros R y S), casi se pdeden
superpener. Sin embargo, la Chax ¥ AUC,.. de armodafinilo en estado estable fueron aproximadamente
37% y 70% mas altas, respectivamente, después de la administracion de 200 mg NUVIGIL, qde los
valores correspondientes de modafinilo después de la administracion de 200 mg de PROVIGIL, debido
a la eliminacién mas rapida del enantidmero S (vida media de eliminacidn, aproximadamente 4 hgras),
en comparacion con el enantiomero R. El armodafinilo es el el enantiomero del modafinilo con la vida
mas prolongada.
Absorcién
NUVIGIL se absorbe inmediatamente después de su administracion por via oral. No se determiné
la biodisponibilidad oral absoluta debido a la insolubilidad acucsa del armodafinilo, que descartd la
administracion endovenosa. Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan después de
aproximadamente 2 horas en ayunas. Se considera que los efectos de los alimentos en la
bicdisponibilidad total de NUVIGIL son minimos; sin embargo, es posible que el tiempo transcurrido
hasta alcanzar una concentracion maxima (tmax) se vea retrasado aproximadamente entre 2 y 4 horas
en estado postprandial. Dado que el retraso de la . también estd asociado con concentraciones
plasmaticas elevadas posteriores, los alimentos pueden potencialmente afectar la aparicion vy
transcurso de la accidn farmacoldgica de NUVIGIL.
Distribucion _
NUVIGIL tiene un volumen de distribucién aparente de aproximadamente 42 L. No hay |datos
especificos sobre la unién a proteinas de armodafinilo. Sin embargo, el modafinilo se une
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moderadamente a la proteina plasmatica (apréximadamente 60%), principalmente a la aIbL'lmimla. Se
considera que el potencial de interacciones de NUVIGIL con farmacos con alta unién a protelnas es
minimo.

Metabolismo

Los datos de estudios in vitro e in vivo demuestran que el armodafinilo experimenta desamidacién
hidrolitica, S-oxidacion e hidroxilacion del anillo aromatico, con la subsiguiente conjugacién de
glucurénido de los productos hidroxilados. La hidrélisis de amidas es la via metabdlica| mas
prominente, con la formacién de sulfona por parte del citocromo P450 (CYP) 3A4/5 en segundo lugar.
Los demas productos oxidativos se forman demasiado despacio in vitro para permitir [a |dent|fcacmn
de las enzimas responsables. Solamente dos metabolitos alcanzan concentraciones plasmétlcas
apreciables (es decir, el acido de modafilino R y la sulfona de modafinilo}.

No hay datos especificos sobre la disposicién de NUVIGIL. Sin embargo, el modafinilo se elimina
principalmente por metabolismo hepético, y menos del 10% del compuesto original se excreta len 1a
orina. Se recuperd un total del 81% de |a radioactividad administrada en 11 dias posteriores a la Aoms
predominantemente en la orina (80% vs. 1,0% en las heces).

Eliminacién ,

Después de la administracion oral de NUVIGIL, el armodafinilo exhibe una aparente disminucién
monoexponencial de la concentracién plasmatica maxima. El t¥4 terminal aparente es de
aproximadamente 15 horas. La eliminacion oral de NUVIGIL es de aproximadamente 33 mL/min.

Poblaciones especiales

Edad

En un estudio clinico, la exposicién sistémica de armodafinilo fue aproximadamente un 15% mas
alta en sujetos de edad avanzada (265 afios, N=24), que corresponden a una eliminacién oral el 12%
mas baja (CL/F), en comparacién con sujetos jovenes (18-45 afios, N=25). La exposicién sisténlica a
acido de armodafinilo (metabolito) fue aproximadamente el 61% y 73% mayor para ia Cpey ¥ AUCqy,
respectivamente, en comparacién con sujetos jovenes. La exposicidn sistémica al metaboll o de
sulfona fue aproximadamente el 20% mas baja en sujetos de edad avanzada en comparacu’)n con
sujetos jovenes. Un analisis de subgrupo hecho a sujetos de edad avanzada demostrd que los suletos
mayores de 75 y de entre 65 y 74 afios tenlan una eliminacion oral aproximadamente 21% vy 9% mas
baja, respectivamente, en comparacién a sujetos jdvenes. La exposicién sistémica fue
aproximadamente el 10% mayor en sujetos de entre 65 y 74 afios (N=17) y el 27% mayor en sd:jetos
mayores de 75 afios (N=7), respectivamente, en comparacién con sujetos jévenes. Se considera poco
probable que el cambio tenga impontancia clinica para pacientes de edad avanzada. Sin embargo,
debido a que algunos pacientes de edad avanzada tienen una mayor exposicion a armodafinilo, se
debe considerar el uso de dosis mas bajas.

Género

El andlisis farmacocinético de poblacién sugiere que el género no tiene efecto sobre la
farmacocinética de armodafinilo.

Raza

No se ha estudiado el efecto de |a raza en la farmacocinética de armodafinilo.
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Insuficiencia hepatica

Se examiné la farmacocinética y metabolismo de modafinilo en pacientes con cirrosis hepética (6
hombres y 3 mujeres). Tres pacientes tenfan cirrosis en etapa B o B+ y 6 pacientes tenian cirrosis en
etapa C o C+ (segun los criterios de clasificacion de Child-Pugh). Clinicamente, 8 de los 9 pacientes
tenian ictericia, y todos tenian ascitis. En estos pacientes, la eliminacion oral de modafinilo aumenté en
alrededor del 60% y la concentracién en estado estable se duplics, en comparacion con pacientes
normales. La dosis de NUVIGIL debe reducirse en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal

En un estudic de dosis Unica de 200 mg de modafnllo la insuficiencia renal crénica grave
(eliminacién de creatinina £ 20 mL/min) no influencié de manera importante la farmacocinética de
modafinilo, pero la exposicidén a acido de modafinilo (metabolito} aument6 9 veces.

Estudios clinicos:

Se establecié la efectividad de NUVIGIL para mejorar la vigilia en los siguientes trastornos del
suefio: apnea obstructiva del suefio (OSA), narcolepsia y trastorno del suefio por trabajo por tllJrnos
{(SWD)- Siglas en Inglés-

Para cada estudio clinico, se necesitd un valor p de < 0,05 para obtener una importancia
estadistica.

Apnea_obstructiva del suefio (OSA)

La efectividad de NUVIGIL para mejorar la vigilia en pacientes con somnolencia excesiva asotiada
con OSA se estableci6 en dos estudios multicéntricos doble ciego de 12 semanas de durécién
controlados con placebo realizados en pacientes ambulatorios que cumplian con los criterios ('ie la
Clasificacion Internacional de los Trastornos del Suefio (ICSD) para OSA {(que también| son
consistentes con los criterios de DSM-IV-TR de [a Asociacién Americana de Psiquiatria). Estos criterios
incluyen: 1) somnolencia excesiva o insomnio, sumado a episodios frecuentes de dificultades |para
respirar mientras duerme, y caracteristicas asociadas como ronquidos fuertes, dolor de cabeza por la
mafiana o sequedad bucal al despertarse; o 2) somnolencia excesiva o insomnio y|una
polisomnografia que demuestre uno de los siguientes: mas de cinco apneas obstructivas, cada una de
méas de 10 segundos de duracion, por hora de suefio; y uno o mas de los siguientes: despertarse
frecuentemente en asociacién con las apneas, braditaquicardia o desaturacién del oxigeno arterial en
asociacion con las apneas. Ademas, para el ingreso en estos estudios, todos los pacientes dabian
tener somnolencia excesiva demostrada por un puntaje 2 10 en la Escala de Somnolencia de Epworth,
a pesar del tratamiento con presién positiva continua en la via aérea (CPAP). Se requeria evidencla de
que el CPAP fue efectivo en la reduccion de episodios de apnea‘hipopnea, junto con documentacién
del uso de CPAP.

Los pacientes debian cumplir con CPAP, definido como uso de CPAP 2 4 horasfnoche en 2{70%
de las noches. El uso de CPAP continu6é durante el estudio. En ambos estudios, las medidas
principales de efectividad fueron 1) latencia del suefio, evaluada segin la Prueba de Mantenimiento de
la Vigilia (MWT) y 2) los cambios en la condicion general de la enfermedad del paciente, medidos
segun la Impresién Clinica Global del Cambio {CGI-C) en la visita final. Para una prueba exitosa,
ambas medidas debian mostrar una mejoria estadisticamente significativa.

La MWT mide la latencia (en minutos) hasta la aparicién del suefio. Se realizé una MWT extendida
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con sesiones de prueba a intervalos de 2 horas entre las 9AM y las 7PM. El andlisis primario fue el
promedio de latencias del suefio de las primeras cuatro sesiones de prueba (3AM a 3PM). En cada
sesién de prueba, se le pidi6 al sujeto que intentara permanecer despierto sin utilizar medidas
extraordinarias. Todas las sesiones de prueba se finalizaron después de 30 minutos si no oéurria
suefio, o bien inmediatamente después de la aparicién del suefio. La CGI-C es una escala de 7 puhtos,
va desde Mucho Peor hasta Mucho Mejor, con la valoracién sin cambios en ef centro de la escala. No
se les dio a los evaluadores ninguna pauta especifica sobre los criterios que debian aplicar al clasilﬁcar
a los pacientes.

En el primer estudio, se aleatorizé un total de 395 pacientes con OSA para que recibieran NUVIGIL
150 mg/dia, NUVIGIL 250 mg/dia o un placebo equivalente. Los pacientes tratados con NUVIGIL
demostraron una mejora estadisticamente significativa en la habilidad para permanecer despiertos, en
comparacion con los pacientes tratados con placebo, medido por la MWT en la visita final. Un numero
mayor estadisticamente significativo de pacientes tratados con NUVIGIL mostraron una mejora en su
condicion clinica total, clasificada por la escala CGI-C en la visita final. Las latencias de sueno
promedio (en minutos) en el punto de referencia de la MWT de los estudios se muestran en la Tabla 3
a continuacién, junto con el cambio promedio observado a partir del punto de referencia en la MWIT en
la visita final. Los porcentajes de pacientes que demostraron cualquier grado de mejora en la CGI- P en
los estudios clinicos se muestran en la Tabla 4 a continuacién. Ambas dosis de NUVIGIL produjeron
efectos estadisticamente significativos de magnitudes similares en la MWT, y también en la CGI- C

En el segundo estudio, se aleatorizaron 263 pacientes con OSA para que recibieran NUVIGIL
150 mgfdia o un placebo. Los pacientes tratados con NUVIGIL demostraron una mejora
estadisticamente significativa en la habilidad para permanecer despiertos, en comparacion con los
pacientes tratados con placebo, medido por la MWT [Tabla 3]. Un nomero mayor estadisticam'ente
significativo de pacientes tratados con NUVIGIL mostraron una mejora en su condicién clinica total,
clasificada por la escala CGI-C {Tabla 4).

El suefio nocturne medido con una polisemnografia no se vio afectado por el uso de NUVIGIL en
ninguno de los estudios.

Narcolepsia

Se establecit la efectividad de NUVIGIL en la mejora de la vigilia en pacientes con somnolencia
excesiva (ES) asociada con narcolepsia en un estudio multicéntrico de grupos paralelos de doble ciego
de 12 semanas de duracién controlado con placebo realizado con pacientes ambulatorios |que
cumplian con los criterios de la ICSD para narcolepsia. Se aleatorizé un total de 196 pacientes para
que recibieran NUVIGIL 150 o 250 mg/dia, o-un placebo equivalente. Los criterios de la ICSD bara
narcolepsia incluyen: 1) dormir siestas o quedarse dormido de manera recurrente durante el dia, [casi
todos los dias, durante por lo menos tres meses, sumado a una pérdida bilateral sibita de tono de los
misculos posturales en asociacidn con emociones intensas (cataplexia), o 2) una queja de
somnolencia excesiva o debilidad muscular subita con caracteristicas asociadas: paralisis del suefio,
alucinaciones hipnagégicas, comportamientos automaticos, episodio de suefio importante
interrumpido; y una polisomnografia que demuestre uno de los siguientes: latencia del suefic menor a
10 minutos © movimiento ocular rapido (REM), latencia del suefio menor a 20 minutos y un Test de
Latencias Multiples del Suefio (MSLT) que demuestre una latencia del suefio media menor a 5 minutos
y dos 0 méas periodos REM en la aparicién del suefio sin trastornos mentales o médicos que justifiquen
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los sintomas. Para ingresar a estos estudios, todos |os pacientes debian presentar somnolencia diurna
excesiva documentada de manera objetiva, por medio de MSLT con una latencia del suefio ‘ije 5]
minutos o menos y la ausencia de cualquier ofro trastorno médico o psiquidtrico activo que fuera
clinicamente significativo, El MSLT, una evaluacion polisomnografica objetiva de la capacidaci del
paciente de quedarse dormido en un ambiente poco estimulante, midid la latencia {en minutos) hasta
la aparicién del suefio, promediada de 4 sesiones de prueba en intervalos de 2 horas. Para ¢ada
sesion de prueba, se le pididé al sujeto que se recostara en silencio e intentara dormir. Todas las
sesiones de prueba se finalizaron después de 20 minutos si no ocurria suefio, o bien inmediatamente
después de la aparicion del susfio.

Las mediciones primarias de efectividad fueron: 1) latencia del suefio evaluada por ef Test de
Mantenimiento de la Vigilia (MWT); v 2) el cambio en la condicién general de la enfermedad! del
paciente, medida por la CGI-C en la visita final [consultar Estudios Clinicos (14.1) para ver una
descripciénh de estas mediciones]. En este estudio, todas las sesiones de prueba de MWT| se
finalizaron después de 20 minutos si no occurria suefio, o bien inmediatamente después de la apariLién
del suefio.

En la visita final, los pacientes tratados con NUVIGIL demostraron una capacidad mejorada de
manera estadisticamente significativa para permanecer despiertos en el MWT en cada dosis,! en
comparacion con los pacientes que recibieron placebo [Tabla 3). Un nimero mayor estadisticamente
significativo de pacientes tratados con NUVIGIL en cada grupo de dosis mostraron una mejora en su
condicién clinica total, clasificada por la escala CGI-C en la visita final [Tabla 4].

Las dos dosis de NUVIGIL produjeron efectos estadisticamente significativos de magnituldes
similares en la CGI-C. Aunque se observo un efecto estadisticamente significativo para cada dosis| se
observd que la magnitud del efecto fue mayor en el caso de la dosis més alta.

El suefio nocturno medido con una polisemnografia no se vio afectado por el uso de NUVIGIL.

Trastorno del suefio por trabajo por turnos (SWD)

Se demostro la efectividad de NUVIGIL en fa mejora de la vigilia en pacientes con somnolencia
excesiva asociada con SWD en un estudio clinico multicéntrico doble ciego de 12 semanas |de
duracién controlado versus placebo. Se aleatorizé un total de 254 pacientes con SWD crénico para
recibir NUVIGIL 150 mg/dia o un placebo. Todos los pacientes cumplian con los criterios de SWD déI la
ICSD [que son consistentes con los criterios DSM-IV-TR de la Asociacién Americana de Psiquiatria
para Trastorno del ritmo circadiano del suefio: tipo trabajo por turnos]. Estos criterios incluyen: 1) o
bien a) una queja primaria de somnolencia excesiva o insomnio que esta temporalmente asociada con
un periodo de trabajo (normalmente el furno noche), que ocurre durante la etapa habitual del suefiol o
b} polisomnografia y el MSLT demuestran una pérdida del patrén suefio-vigilia normal (es decir, ritino
cronobiolégico alterado); y 2) ningln otro trastorno médico o mental que justifigue los sintomas; y|3)
los sintomas no cumplan con los criterios de ningln otro trastorno del suefio que produzca insomniJ: o}
somnolencia excesiva (por ejemplo, el sindrome de cambio de zona horaria [jet lag]).

Vale destacar que no todos los pacientes que se guejan de somnolencia y que también trabajan por
turnos cumplen con los criterios de diagndstico de SWD. En el estudio clinico, solo se inscribieron
aquellos pacientes que demostraron sintomas durante por lo menos 3 meses.

l.os pacientes inscriptos también debian trabajar como minimeo 5 turncs nocturnos por mes, tener
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somnolencia excesiva al momento de sus tumos nocturnos (puntaje MSLT £ 6 minutos), y tener
insomnio diumo documentado por una polisomnografia (PSG) diurna.

Las mediciones primarias de efectividad fueron: 1) latencia del suefio evaluada por el Test de
Latencias Mltiples del Suefio (MSLT) realizado durante un turno nocturno simulado en la visita ﬁn%l; y
2) el cambio en la condicién general de 1a enfermedad del paciente, medida por la CGI-C en la visita
final fconsuitar Estudios Clinicos (14.1) para ver una descripcion de estas mediciones].

Los pacientes tratados con NUVIGIL demostraron una prolongacién estadisticamente significativa
en ¢l tiempo transcurrido hasta la aparicion del suefio, en comparacién con los pacientes tratados con
placebo, medido por el MSLT nocturno en la visita final [Tabla 3]. Un nimerc mayor estadisticamejnte
significativo de pacientes tratados con NUVIGIL mostraron una mejora en su condicién clinica total,

clasificada por la escala CGI-C en la visita final [Tabla 4].

El suefio diurno medido con una polisomnografia no se vio afectado por el uso de NUVIGIL.
Tabla 3. Latencia del suefio promedio en ¢l punto de referencia y cambio observado a partir del
punto de referencia en la visita final (MWT y MSLT en minutos)

Trastorno | Medicién NUVIGIL NUVIGIL Placebo
150 mg* - 250 mg*
Puntode | Cambio | Puntode | Cambio | Puntode Cambio
referencia| observad | referencia| observad | referencia| observadoa
o a partir o a partir partir del punto
det punto del punto de referencia
de de
referencia referencia
OSA | MWT 21,5 1,7 233 22 23,2 -1,7
OSAll MWT 23,7 ] 23 - - 23,3 -1,3
Narcolepsia MWT 121 1.3 9.5 2,6 12,5 -1,9
SWD MSLT 2,3 3.1 - - 2,4 0,4

*Significativamente diferente que el grupo placebo en todos los estudios (p<0,05)

Tabla 4. Impresion Clinica Global del Cambio (CGI-C) (Porcentaje de pacientes que mostraron
una mejora en la visita final)

Trastorno | NUVIGIL | NUVIGIL | Placebo
150 mg* | 250 mg*

0OSA | 71% 74% 37%

QSAII 71% - 53%

Narcolepsia 69% 73% 33%

SWD 79% - 59%

*Significativamente diferente que el grupo placebo en todes los estudios (p<0,05)
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POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION
Dosificaciéon para adultos mayores de 18 arios.

Apnea obstructiva del sueio (OSA) y narcolepsia

La dosis recomendada de NUVIGIL en pacientes con OSA o narcolepsia es de entre 150 mg 250 mg
administrados por la mafiana una vez al dia. En pacientes con OSA, se han tolerado bien dosis|de
hasta 250 mg/dia administrados como una dosis Unica, pero no existe evidencia consistente de que
estas dosis confieran un beneficio adicional mayor al que brinda la dosis de 150 mg/dia [consui‘ar
Farmacologia Clinica y Estudios Clinicos ].
Trastorno del sueiio por trahajo por turnos (SWD)
La dosis recomendada de NUVIGIL para pacientes con SWD es de 150 mg administrados diariamente
aproximadamente 1 hora antes del inicio de su turno de trabajo. [consuitar Estudios Clinicos]
Insuficiencia hepatica

La dosis de NUVIGIL debe reducirse en pacientes con insuficiencia hepatica grave, con o sin cirrosis.
[consultar Farmacologfa Clinica]

Useo en pacientes geriatricos . L
En pacientes geriatricos, se debe considerar el uso de dosis mas bajas y un monitoreo de cerca.
[Consuitar Uso en Poblaciones Especlficas]

CONTRAINDICACIONES

NUVIGIL estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad comprobada al modafinilo ©
armodafinilo o sus ingredientes inactivos.

|
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
}

Sarpullido grave, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson
Se han informado casos de sarpullido grave que requirieron hospitalizacién y suspension de
tratamiento en relacién con el uso de NUVIGIL (armodafinito) o modafinilo (la mezcla racémica de
enantiomeros S y R).
No se ha estudiado el efecto de NUVIGIL en pacientes pediatricos en ningln entorno, y no esta
aprobado para su uso en pacientes pediatricos para ninguna indicacion.

En estudios clinicos de modafinilo, la incidencia de sarpullidos gue resultaron en discontinuacion fue
de aproxnmadamente el 0,8% (13 de 1.585) en pacientes pediatricos (menores de 17 afios), estos
sarpullidos mcluyeron 1 caso de posible sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y 1 caso de aparente
reaccién de hipersensibilidad multiorganica. Varios de los casos estuvieron asociados con fiebre y
otras anormalidades (por ejemplo, vomitos, leucopenia). El promedio de tiempo transcurrido hasta la
aparicién del sarpullido que resulté en discontinuacion fue de 13 dias. No se observaron casos de este
tipo entre los 380 pacientes pediatricos que recibieron placebo. No se informaron casos de sarpullido
grave en la piel en estudios clinicos de modafinilo realizados en adultos (0 de 4.264). Se han
informado casos esporadicos de sarpullido grave o que amenaza la vida, incluyendo SJS, necrélisis
epidérmica téxica (TEN) y erupcion por medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)
en adultos y nifios en la experiencia posterior a la comercializacién en todo el mundo. La tasa de
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informe de TEN y SJS asociados con el uso de modafinilo, que estda generalmente aceptado es una
estimacién muy baja debido a que no se informa, supera la tasa de incidencia declarada.| Las
estimaciones de la tasa de incidencia declarada para estas reacciones cutaneas graves en la
poblacion general se encuentran en un rango de entre 1 y 2 casos por millén de personas-anos.
Se han informado casos de sarpullido grave en adultos similar a los observados con modatinilo,
incluyendo ampollas en la piel y boca, en la experiencia posterior a la comercializacién de NUVIGIL.
No hay factores conocidos que permitan predecir el riesgo de ocurrencia o la seriedad del sarpullido
asociado con modafinilo o armodafinilo. Casi todos los casos de sarpullido grave asociado con éstos
farmacos ocurrieron dentro de un periodo de 1 a 5 semanas después del inicio del tratamiento'. Sin
embargo, se han informado casos aislados después del tratamiento prolongado (por ejemplo, 3 me'ses).
Por lo tanto, no se puede confiar en la duracién de la terapia como medio para predecir el riesgo
potencial que anuncia la primera aparicion de un sarpullida.
Aunque también ocurren sarpullidos benignos con NUVIGIL, no es posible predecir de manera
confiable qué sarpullidos resultaran ser graves. Por lo tanto, se debera discontinuar ef uso de NUVIGIL
al primer indicic de una erupcién, a menos que ¢l sarpullido claramente no esté relacionado con el
farmaco. Es posible que la suspension del tratamiento no evite que un sarpullido pueda amenaz]ar la
vida o produzca una discapacidad o desfiguracion permanente.
Angioedema y reacciones anafilactoides
Se observaron casos de angioedema e hipersensibilidad (con sarpullido, disfaglla ¥
broncoespasmos) con el uso de NUVIGIL. Se debe dar instrucciones a los pacientes para: que
discontintien la terapia e informen inmediatamente a su médico cualquier signo o sintoma que sugiera
angioedema o anafilaxis (por ejemplo, hinchazén del rostro, ojos, labios, lengua o laringe; dificultad
para tragar o respirar; ronquera).
Reacciones de hipersensibilidad multiorganica
Han ocurrido reacciones de hipersensibilidad muitiorgénica, incluyendo por lo menos una muerte
en la experiencia posterior a la comercializacion, en asociacion temporal cercana (tiempo pron!1edio
hasta la deteccién 13 dias: rango 4-33) al inicic de modafinilo. No se puede descartar un riesgo similar
de reacciones de hipersensibilidad multiorganica con armodafinilo.
Aungue ha habido una cantidad limitada de informes, las reacciones de hipersensibilidad
multiorganica pueden resultar en hospitalizacién o poner en riesgo la vida. No hay factores conot idos
que permitan predecir el riesgo de.ocurrencia o la seriedad de las reacciones de hipersensibilidad
multiorganica. Los signos y sintomas de este trastorno fueron diversos; sin embargo, los pacientes
presentaron tipicamente, pero no exclusivamente, fiebre y sarpullido ascciados con el compromiso de
ofro sistema organico. Otras manifestaciones asociadas incluyeron miocarditis, hepatitis,
anormalidades en la prueba de la funcion hepética, anormalidades hematoldgicas (por ejemplo,
eosinofilia, leucopenia, trombocitopenia), prurito y astenia. Dado que la hipersensibilidad multiorganica
es variable en su expresién, es posible que ocurran signos y sintomas de otros sistemas organicos que
no se mencionan aqui.
En caso de sospechar una reaccién de hipersensibilidad multiorganica, se debe discontinuar | uso
de NUVIGIL. Aungue no hay informes de casos que indiquen sensibilidad cruzada con otros férmjacos
que producen este sindrome, la experiencia con farmacos asociados con la hipersensibilidad
multiorgé&nica indicaria que es una posibilidad.
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Somnolencia persistente
Se debe informar a los pacientes que tienen niveles de somnolencia anormales y toman NUV|GIL
que es posible que su nivel de vigilia no regrese a la normalidad. Los pacientes que tiinen
somnolencia excesiva, incluidos aquellos que toman NUVIGIL, deben someterse a reevaluaciones
frecuentes de su grado de somnolencia v, de ser apropiado, se les debe aconsejar que eviten conducir
o realizar otras actividades potencialmente peligrosas. Las personas que recetan el medicamento
también deben ser conscientes de que es posible que los pacientes no reconozcan la somnolencia o el
sopor hasta que se los cuestione directamente sobre [a somnolencia o el sopor durante actividades
especificas.
Sintomas psiquiatricos

En estudios controlados de NUVIGIL previos a la aprobacion para narcolepsia, OSA y SWD, el
tratamiento debié suspenderse a causa de ansiedad, agitacion, nerviosismo e irritabilidad mas a
menudo en pacientes que recibieron NUVIGIL que en pacientes gue recibieron placebo (NUVIGIL
1,2% y placebo 0,3%). La depresién también fue una razén para suspender el tratamiento que se dio
més a menudo en pacientes que recibieron NUVIGIL que en pacientes que recibieron placebo
(NUVIGIL 0,6% y placebo 0,2%). Se observaron casos de pensamientos suicidas en los estudios
clinicos. '

Se debe tener cuidado al recetar NUVIGIL a pacientes con antecedentes de psicosis, depresion o
manfa. En caso de que se desarrollen sintomas psiquiatricos en asociacion con la administracion de
NUVIGIL, considere discontinuar el uso de NUVIGIL.

Se han informado experiencias psiquiatricas adversas en pacientes tratados con modafinilg. El
modafinilo y el armodafinilo (NUVIGIL) estan relacionados muy de cerca. Por lo tanto, se espera que la
incidencia y tipo de sintormas psiquiatricos asociados con NUVIGIL sean similares a la incidencia y; tipo
de eventos con modafinilo.

Los eventos adversos asociados con el use de modafinilo incluyeron mania, delirios, alucinaciones,
pensamientos suicidas y agresidn, algunos de los cuales resultaron en hospitalizacién. Muchos
pacientes, pero no todos, tenian antecedentes psiquiatricos anteriores. Un voluntario masclljlino
saludable desarrolld ideas de referencias, delirios parancicos y alucinaciones auditivas en asociacion
con multiples dosis diarias de 600 mg de meodafinilo y privacion de suefio. No quedd evidencia de
psicosis pasadas las 36 horas después de la discontinuacion del farmaco.

Diagnéstico de trastornos del suefio

NUVIGIL solo debe utilizarse en pacientes que se han sometido a una evaluacion completa de su
somnolencia excesiva, y a quienes se ha diagnosticado narcolepsia, OSA o SWD segun los critérios
de diagnéstico de la Clasificacion Internacional de los Trastornos del Suefio (ICSD, por sus siglas en
inglés) o del Manual de Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM, por sus siglas en
inglés). [consultar Estudios Clinicos]. Normalmente, una evaluacién de este tipo consiste en un
examen fisico y de historia clinica completa, que podra complementarse con pruebas de laboratorio.
Es posible que algunos pacientes tengan més de un trastorno del suefio que contribuye a su
somnolencia excesiva (por ejemplo, un mismo paciente con OSA y SWD).
Uso de CPAP en pacientes con OSA

Para OSA, NUVIGIL no esta indicado como tratamiento para la obstruccion subyacente. Si el
tratamiento elegido de un paciente es la presién positiva continua en la via aérea (CPAP), se debe
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hacer el maximo esfuerzo por tratar con CPAP durante un periodo de tiempo adecuado antes de
indicar el uso de NUVIGIL para la somnolencia excesiva. Si se utiliza NUVIGIL de mahera
coadyuvante con CPAP, es necesario alentar y evaluar periddicamente el cumplimiento de CPAR. En
las pruebas de NUVIGIL, hubo una leve tendencia de uso reducido de CPAP con el tiempo (reduccidn
promedio de 18 minutos en pacientes tratados con NUVIGIL y de 6 minutos en pacientes tratados con
placebo, a partir de un uso basal promedio de 6,9 horas per noche). ' l
Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinaria

Aunque no se ha demostrado que NUVIGIL produzca dificuitades funcionales, cualquier farmaco
que afecte el SNC puede alterar el juicio, el pensamiento o las habilidades motoras. Se debe advertir a
los pacientes que no operen un automoévil u otra maguinaria peligrosa hasta que se esté
razonablemente seguro de que la terapia con NUVIGIL no tendra un efecto adverso sobre |a capacidad
de realizar dichas actividades.

Sistema cardiovascular :

No se ha evaluado ni utilizado NUVIGIL a un nivel adecuado en pacientes con antecedentes
recientes de infarto de miocardio o angina inestable, y se debe tratar a estos pacientes con cuidadlo.

En estudios ciinicos con modafinilo, se observaron eventos adversos cardiovasculares en tres
sujetos, incluyendo dolor de pecho, palpitaciones, disnea y cambios transitorios en la onda T en el ECG,
en asociacién con un prolapso de la valvula mitral o hipertrofia ventricular izquierda. Se recomienéla no
utilizar comprimidos de NUVIGIL en pacientes con antecedentes de hipertrofia ventricular izquierda| oen
pacientes con prolapso de la valvula mitral que experimentaron sindrome de prolapso de la valvula
mitral al recibir anteriormente estimulantes del SNC. Los hallazgos que sugieren sindrome de prolapso
de la valvula mitral incluyen, entre otros, cambios isquémicos en el ECG, dolor de pecho o arritmia. En -
caso de gue ocurra una nueva aparicién de cualquiera de estos hallazgos, considere realizal una
evaluacion cardiologica.
El monitoreo de la presion arterial en estudios controlados a corto plazo (£ 3 meses) previos a la
aprobacién para narcolepsia, OSA y SWD demostrd pequefios aumentos promedio en la presion
arterial sistdlica y diastdlica media en pacientes que recibieron NUVIGIL, en comparacién con
pacientes que recibieron placebo {1,2 a 4,3 mmHg en los diversos grupos experimentales}). También
se abservd que una proporcion levemente mayor de pacientes que recibieron NUVIGIL necesité
comenzar a utilizar medicamentos antihipertensivos o aumentar su uso (2,9%) en comparacién c&n los
pacientes que recibieron placebo (1,8%). Hubo un pequefio, pero consistente, aumento promedio del
pulso sobre el grupo de placebo en estudios controlados previos a la aprobacién. Este aumento| varid
entre 0,9 y 3,5 PPM. Un mayor monitereo del ritmo cardiaco y de la presidn arterial podria ser
apropiado en pacientes que toman NUVIGIL. Se debe tener cuidado al recetar NUVIGIL a pacientes
que se sabe padecen enfermedad cardiovascular.

ABUSO Y DEPENDENCIA
Abuso

Aungue no se ha estudiado especificamente el potencial de abuso de armodafinilo, es posible que
su potencial de abuso sea similar al de modafinilo. En humanos, el modafinilo produce efectos
psicoactivos y euféricos, alteraciones en el humor, la percepcion y el pensamiento, y sentimientos
tipicos producidos por otros estimulantes del SNC. En estudios de unién in vitro, el modafinilo se |.lne al
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sitio de recaptacion de dopamina y causa un aumento en la dopamina extracelular, pero no en la
liberacion de dopamina. E| modafinilo es reforzador, como queda demostrado por| su
autoadministracion en monos anteriormente entrenados para autoadministrarse cocafna. En algunos
estudios, también se discrimind parcialmente el modafinilo como parecido a un estimulante.| Los
médicos deben seguir de cerca a sus pacientes, sobre todo a aquellos que tienen antecedentes de
abuso de drogas yfo estimulantes (por ejemplo, metilfenidato, anfetaminas o cocaina). Se debe
observar a los pacientes en busca de signos de mal uso o abuso (por ejemplo, aumento de las dosis o
comportamiento de busqueda de la droga).

El potencial de abuso de modafinilo (200, 400 y 800 mg) fue evaluadc en relacién con el
metilfenidato (45 y 90 mg) en un estudio de pacientes hospitalizados realizado en indivi'duos
experimentados en drogas de abuso. Los resultados de este estudio clinico demostraron qdle el
modafinilo produjo efectos euféricos y psicoactivos, y sentimientos consistentes con los producidos por
otros estimulantes del SNC clasificados (metilfenidato).

Interacciones medicamentosas

Los datos obtenidos de estudios in vitro demostraron que el armodafinilo induce débilmente las
actividades del CYP1A2 y posiblemente del CYP3A de manera relacionada con la concentracion, y
que la actividad del CYP2C19 se ve inhibida de manera reversible por el armodafinilo. btras
actividades del CYP parecieron no verse afectadas por el armodafinilo. Un estudio in vitro demostrd
que el armodafinilo es un sustrato de la glicoproteina P.

- Interacciones potenciales con farmacos que inhiben, inducen o son metabolizados por las
insoenzimas def cifocromo P450 y ofras enzimas hepaticas.
La existencia de varias vias de metabolismo de armodafinilo, asi como también el hecho de que

una via no relacionada con el CYP es |a mas rapida para metabolizar armedafinile, sugieren que hay
bajas probabilidades de efectos sustanciales sobre el perfil farmacocinético total de NUVIGIL a causa
de 1a inhibicion del CYP por medicamentos concomitantes. Sin embargo, debido a la participacion
parcial de enzimas CYP3A en la eliminacién metabdlica de armodafinilo, la coadrninistracioln de
potentes inductores del CYP3A4/5 {por ejemplo, carbamazepina, fencbarbital, rifampiciqa) o]
inhibidores del CYP3A4/5 (por ejemplo, ketoconazol, eritromicina} podria alterar las concentraciones
plasmaticas de armodafinilo.

- Potencial de armodafinilo para alterar el metabolismo de otros farmacos mediante induccion
o inhibicién enzimatica

Farmacos metabolizados por el CYP3A4/5

Los datos obtenidos de un estudio in vitro sugieren que el armodafinilo es un inductor débil|de la
actividad del CYP3A de manera relacionada con la concentracion. En un estudio clini¢o, la
administracién concomitante de NUVIGIL 250 mg resultd en una reduccion de la exposicion sistémica
al midazolam en un 32% después de una dosis oral Gnica (5 mg) y en un 17% después de una|dosis
endovenosa Unica (2 mg). Por lo tanto, los niveles en sangre y la efectividad de farmacos que son
sustratos de enzimas CYP3A (por ejemplo, anticonceptivos hormonales, ciclosporina, midazolam y
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triazolam) pueden verse reducidos después del inicio de un tratamiento concomitante con NUV
es posible que se requiera hacer un ajuste de la dosis.

La efectividad de los anticonceptivos hormonales podria verse reducida al utilizarse con NUVIGIL y
durante un mes después de la discontinuacion de la terapia. Se recomienda utilizar métodos
alternativos o concomitantes de anticoncepcion, para pacientes que toman anticonceptivos hormonales
(por ejemplo, etinilestradiol) cuando estan recibiendo un tratamiento concomitante con NUVIGIL y

GIL, y

hasta un mes después de la discontinuacién del tratamiento con NUVIGIL.
Los niveles de ciclosporina en sangre podrian verse reducidos al utilizarse con NUVIGIL. S

debe
considerar monitorear las concentraciones de ciclosporina en circulacion y realizar un ajuste de dosis
apropiado para la ciclosporina cuando se administra de manera concomitante con NUVIGIL.
En un estudio clinico diferente, la administracién concomitante de NUVIGIL 250 mg con quetiapina
(dosis diarias de entre 300 mg y 600 mg) resultd en una reduccion de aproximadamente el 29% en la
exposicién sistémica media de quetiapina. No se requiere hacer un ajuste de la dosis.

Farmacos metabolizados por el CYP1A2

Los datos obtenidos de un estudio in vitro sugieren que el armodafinilo es un inductor débil del
CYP1A2, de forma relacionada a la concentracion. Sin embargo, en un estudio clinico que |utilizé
cafeina como sustrato, no se cbservé un efecto significativo en la actividad del CYP1AZ.

Fdrmacos metabolizados por el CYP2C189

Los datos obtenidos de un estudio in vitro sugieren gue el armodafinilo €s un inhibidor reversil!)le de
la actividad del CYP2C19. En un estudio clinico, la administracién concomitante de NUVIGIL 4&)0 mg
resulté en un aumento del 40% en la exposicidn al omeprazol después de una dosis oral |Unica
(40 mg), como resultado de la inhibicién moderada de la actividad del CYP2C19. Por lo tanto, es
posible que sea necesario reducir la dosis de algunos farmacos que scn sustratos del CYP2C19 (por
ejemplo, fenitoina, diazepam y propranolol, omeprazol y ¢lemipramina) cuando se utilizan de manera
concomitante con NUVIGIL.

Interacciones con los farmacos activos en el SNC

La administracién concomitante de NUVIGIL con quetiapina redujo la exposicién sistémica de
gquetiapina.

No hay datos especificos disponibles respecto del potencial de interacciones medicamentosal:ls de
armodafinilo con farmacos activos en el SNC. Sin embargo, la siguiente informacién disponible sobre
el modafinilo debe aplicarse al armodafinilo.

La administracion concomitante de modafinilo con metilfenidato ¢ dextroanfetamina no produjo
alteraciones importantes en el perfil farmacocinético de modafinilo o cualquiera de los estimulantes,
aungue la absorcién de modafinilo se vio retrasada aproximadamente una hora.

El modafinilo o la clomipramina concomitantes no alteraron el perfil farmacocinético de ninguno de
los farmacos; sin embargo, se informd un incidente de aumento en los niveles de clomipraminaly su
metabolito activo, desmetilclomipramina, en un paciente con narcolepsia durante el tratamiento con
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modafinilo,

No hay datos especificos sobre el potencial de interacciones medicamentosas de NUVIGIL o
modafinilo con inhibidores de la monoaminooxidasa (MAQ). Por lo tanto, se debe tener cuidado al
administrar inhibidores de la MAO y NUVIGIL de manera concomitante

Interaccién con la glicoproteina P

Un estudio in vitro demostré gue el armodafinilo es un sustrato de la glicoproteina P. Se desconoce
el impacto de la inhibicién de la glicoproteina P. '

interacciones con otros farmacos

No hay datos especificos sobre el potencial de interacciones medicamentosas de NUVIGIL con
otros medicamentos adicionales disponibles. Sin embargo, la siguiente informacién sobre las
interacciones medicamentosas de modafinilo deberia poder aplicarse a NUVIGIL.
Warfarina: la administracion concomitante de modafinilo con warfarina no produjo cambios importantes
en los perfiles farmacocinéticos de la warfarina R y S. Sin embargo, dado que se probd una sola dosis
de warfarina en este estudio, no se puede descartar una interaccién. Por lo tanto, se debe considerar
un monitoreo mas frecuente de los tiempos de protrombina/INR cuando se administre NUVIGIL de
manera concomitante con warfarina.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS Y TRASTORNOS DE LA FERTILIDAD

Carcinogénesis

Se realizaron estudios de carcinogenicidad en fos que se administré modafinilo (una mezcla de
modafinilo R y S) en la dieta a ratones durante 78 semanas y a ratas durante 104 semanas a dosi|s de
6, 30 y 60 mg/kg/dia. A la dosis mas alta estudiada en ratas, la exposicién (AUC) plasmatica a
armodafinilo fue menor que en humanos a la MRHD de NUVIGIL. No hubo evidencia de tumorigénesis
asociada con la administracion de modafinilo en estos estudios. Sin embargo, dado que el estudio
realizado en ratones utilizd una dosis inadecuadamente alta que no representaba una dosis maxima
tolerada, se realizé un estudio de carcinogenicidad subsiguiente en el ratén transgénico Tg.AC.jLas
dosis evaluadas en el estudio con ratones Tg.AC fueron de 125, 250 y 500 mg/kg/dia, administraldos
de manera dérmica. No hubo evidencia de tumorigénesis asociada con la administracién de modafinilo;
. sin embargo, es posible que este modelo dérmico no haya evaluado de manera adecuada el potencial
carcinogénico de un farmaco de administracién por via oral.

Mutagénesis
El armodafinilo dio resultados negativos en un estudio de mutacién inversa bacteriana in vitro y en

un estudio de aberraciones cromosdmicas in vitro en linfocitos humanos.

El modafinilo dio resultados negativos en una serie de estudios in vitro (es decir, de mutacion
inversa bacteriana, de linfoma de ratén tk, de aberraciones cromosémicas en linfocitos hurnanos.| de
transformacién celular en células embrionarias de ratén BALB/3T3) o in vivo (de micronucleo) en
médula 6sea de ratdn).
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Trastornos de |a fertilidad :
No se realizé un estudio de fertilidad y desarrollo embrionario (a implantacion) con armodafinilo por
si solo. .
La administracion por via oral de modafinilo (dosis de hasta 480 mg/kg/dia) a ratas makcho y i
hembra antes y durante el apareamiento, y continuada en hembras hasta el dia 7 de gestacidn p iodujo
un aumento en el tiempo de apareamiento a la dosis mas alta; no se observaron efectos enjotros
parametros de fertilidad o reproduccién. La dosis sin efecto de 240 mg/kg/dia estuvo asociada con una
AUC plasmatica al armodafinilo menor que en humances a la MRHD de NUVIGIL..

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo |
No se debera utilizar durante el embarazo. En casc necesario el médico evaluara la relacion

riesgo/beneficio.

No hay estudios adecuados bien controlados del uso de armodafinilo en mujeres embarazadas. Se
han informado casos de restriccion del crecimiento intrauterino y de aborto espontaneo en asoci?cién
con armadafinilo y modafinilo. Aunque la farmacologia de armodafinilo no es idéntica a la de las aminas
simpaticomimeticas, si comparte algunas propiedades farmacolégicas con esta clase. Ciertos férmlacos
de este tipo se han asociado con ia restriccion del crecimiento intrauterino y los abortos espontaneos. ;
Se desconoce si los casos informados con armodafinilo estan relacionados con el farmaco. En eStlLdiOS
de armodafinilo (R-modafinilo) y modafinilo {(una mezcla de R- y S-modafinilo) realizados en l'atas
(armodafinilo, modafinilo) y conejos (modafinilo), se observé toxicidad del desarrollo a exposiciones
plasmaticas clinicamente relevantes. Solo se debe utifizar NUVIGIL durante el embarazo si el beneficio
potencial justifica el posible riesgo para el feto.

La adminisiracién por via oral de armodafinilo (60, 200 o 600 mg/kg/dia) a ratas prefiadas durante
la organogénesis resulté en una mayor incidencia de variaciones viscerales y esqueléticas en el feto y
una disminucién en el peso corporal del feto a la dosis mas alta. La dosis mas alta sin efecto pall'a la
toxicidad embriofetal del desarrollo en ratas (200 mg/kg/dia) estuvo asociada con una exposicion
(AUC) plasmatica al armodafinilo mencr que en humanos a la dosis maxima recomendada para
humanos (MRHD) de NUVIGIL (250 mg/dia).

La administracion por via cral de modafinilo (50, 100 o 200 mg/kg/dia) a ratas prefiadas duranle la
organogeénesis causo, en ausencia de toxicidad materna, un aumento en la resorcion y una mayor
incidencia de variaciones viscerales y esqueléticas en las crias a la dosis mas alta probada. La dosis
mas alta sin efecto para la toxicidad embriofetal del desarrollo en ratas (100 mg/kg/dia) estuvo
asociada con una AUC plasmatica al armodafinilo menor que en humanos a la MRHD de NUVIGIL.ISin
embargo, en un estudio subsiguiente de hasta 480 mg/kg/dia de modafinilo, no se observaron efeé:tos
adversos en el desarrollo embricfetal.

La administracion por via oral de modafinilo a conejas prefiadas durante la organogénesis a dosis
de hasta 100 mg/kg/dia no tuvo efecto alguno sobre el desarrollo embriofetal; sin embargo, las dosis
utilizadas fueron demasiado bajas para evaluar adecuadamente los efectos de modafinilo en el
desarrollo embriofetal. En un estudio subsiguiente de toxicidad del desarrollo en el que se evaluaron
dosis de 45, 90 y 180 mg/kg/dia en conejas prefiadas, las incidencias de alteraciones estructurales
fetales y de muerte embriofetal aumentaron a la dosis mas alta. La dosis mas alta sin efecto para la
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toxicidad del desarrollo (100 mg/kg/dia} estuvo asociada con una AUC plasmatica al armodafinilo

menor que en humanos a la MRHD de NUVIGIL.
La administracion por via oral de modafinilo a ratas durante la gestacién y lactancia a dosis

de

hasta 200 mg/kg/dia resultaron en una menor viabilidad de la cria a dosis mayores a 20 mg/kg/dia, una
dosis que resulté en una AUC plasmatica menor que en humanos a !a MRHD de NUVIGIL. No se

observaron efectos en los parametros del desarrclio y del neurocomportamiento postnatales en
crias sobrevivientes.
Lactancia

No debera utilizarse en la lactancia, El médico decidira en caso necesario suspender la lactancia.

las

Se desconoce si el armodafinilo o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Debido a que

muchos farmacos se excretan en la leche materna, se debe tener mucho cuidade cuando
administra NUVIGIL a una mujer amamantando
Uso Pediatrico
No se ha establecido la seguridad y efectividad del uso de NUVIGIL en pacientes pediatricos.

se

Se

han observado casos de sarpullido grave en pacientes pediatricos que recibian modafinilo fconsuftar

Advertencias y Precauciones].
Uso geriatrico

En pacientes de edad avanzada, la eliminacién de armodafinilo y sus metabolitos podria verse
reducida como consecuencia del envejecimiento. Por lo tanto, se debe considerar el uso de dosis mas

bajas y un monitoreo de cerca en esta poblacién. [consultar Farmabolog!a Clinica].
Insuficiencia hepdtica
La dosis de NUVIGIL debe reducirse en pacientes con insuficiencia hepatica grave, con o
cirrosis fconsultar Farmacologia Clinica].
Insuficiencia renal
La informacién existente es inadecuada para determinar la seguridad y eficacia de la dosis
pacientes con insuficiencia renal grave fconsultar Farmacologia Clinica].

REACCIONES ADVERSAS
"Las siguientes reacciones adversas graves se describen a continuacion y en otra parte del
etiquetado: |
+ Sarpullido grave, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson [consultar Advertencias y
Precauciones ]
¢ Angiloedema y reacciones anafilactoides feonsultar Advertencias y Precauciones]
» Reacciones de hipersensibilidad multiorgénica fconsuitar Advertencias y Precauciones)}
+ Somnolencia persistente fconsultar Advertencias y Precauciones
¢ Sintomas psiquiatricos [consultar Advertencias y Precauciones
¢ Diagnéstico de trastornos del suefio fconsultar Advertencias y Precauciones]
+ Uso de CPAP en pacientes con OSA [consuitar Advertencias y Precauciones
+ Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinaria fconsultar Advertencias y
Precaucr’bnes]
+ Sistema cardiovascular {consultar Advertencias y Precauciones]
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Experiencia de los estudios clinicos
Debido a que los estudios clinicos se realizan bajo condiciones que varfan mucho, los Indici:es de
reacciones adversas observados en estudios clinicos de un farmaco no se pueden comparar
directamente con los indices de estudios clinicos de otros farmacos y pueden no reflejar los ihdices
observados en la practica.
OSA, SWD y narcolepsia
Se ha evaluado la seguridad de NUVIGIL en mas de 1100 pacientes con somnolencia excesiva
asociada con OSA, SWD y narcolepsia.
En los estudios ¢linicos controlados previos a la aprobacién, los eventos adversos mas comunes (2
5%} observados en asociaciéon con el uso de NUVIGIL y que ocurrieron con mayor frecuencia que en
pacientes fratados con placebo fueron dolor de cabeza, nauseas, mareo e insomnio. El perfil de
eventos adversos fue similar en todos los estudios.
En los estudios clinicos controlados previos a la aprobacién, 44 de los 645 pacientes (7%) que
recibieron NUVIGIL discontinuaron el uso a causa de una experiencia adversa, en comparacion con 16
de los 445 (4%) pacientes que recibieron placebo. La razén mas frecuente de discontinuacién fue el
dolor de cabeza (1%).
Incidencia en estudios controlados
La siguiente tabla (Tabla 1) presenta las experiencias adversas que tuvieron un Indice de
incidencia del 1% o mas y que fueron mas frecuentes en pacientes tratados con NUVIGIL que en
pacientes del grupo de placebo en los estudios clinicos controlados previos a la aprobacidn.
La persona que receta el medicamento debe ser consciente de que las cifras que se brindan a
continuacién no pueden utilizarse para predecir la frecuencia de experiencias adversas en ¢l curso de la
practica medica normal, en donde las caracteristicas del paciente y otros factores podrian ser distintos
de los gque ocurren en estudios clinicos. De manera similar, las frecuencias citadas no pueden
compararse directamente con las cifras obtenidas en otras investigaciones clinicas que involucran
tratamientos, usos o investigadores diferentes. La revisién de estas frecuencias, sin embargo, brinda a
las perscnas que recetan €l medicamento una base para estimar la contribucién relativa de fa ltores
relacionados y no relacionados con el farmaco a la incidencia de eventos adversos en la poblacién
estudiada.
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Tabla 1. Incidencia del 1% o mayor de experiencias adversas que aparecen con el tratamiento

en estudios clinicos de grupos paralelos controlados con placebo* para OSA, narcole

SWD con NUVIGIL (150 mg y 250 mg)

para el grupo de Clasificacién
por 6rganos y sistemas

Término preferencial del MedDRA

NUVIGIL
(%)
N=645

Placebo
(%)
N=445

Trastornos cardiacos

Palpitaciones

[ 2 |

1

Trastornos gastrointestinales

Nauseas

Diarrea

Sequedad bucal

Dispepsia

Dolor en la parte superior del
abdomen

[WeRN SR~ B b

== [N W

Constipacién

1

Vomitos

1

oo

Heces blandas

1

[ ]

administracion

Trastornos generales y condiciones del luga

r de

Fatiga

Sed |

Enfermedad parecida a la gripe

Dolor 1

Fiebre

alalalalihd

oIc|Io|o|—~

Trastornos en el sistema inmunitario

Alergia estacional

L1 |

Investigaciones

Aumento de la gamma glutamil
transferasa

1

Aumento del ritmo cardiaco

1

Trastornos metabdlicos y nutricionales

Anorexia

Disminucién del apetito

1
1

[=Fl=]

Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza

-
~I

Mareo!

Alteracion de la atencidn

Temblores

Migrafa

Parestesia

||

QOO |0 N IW

para el grupo de Clasificacion

Término preferencial del MedDRA

NUVIGIL
(%)

Placebo
(%)
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por érganos y sistemas

| N=645 | N=445

Trastornos psiquiatricos

Insomnio

Ansiedad

Depresién

Agitacién

Nerviosismo

Humor depresivo

-k [ DB

Qlooo|=]|—

Trastornos renales y urinarios

Poliuria

| 1

| 0

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinales

Disnea

[ 1

[ 0

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Sarpullido

2

0

Dermatitis por contacto 1

Hiperhidrosis

1

0
0

.l l

Group Member

* Para estudios clinicos de doble ciego controlados con placebo para SWD, OSA y narcolepsia, la incidencia esta
redondeada al porcentaje entero mas cercano. Solo se incluyen aquellos eventos para los cuales la incidencia es
mayor en pacientes que recibieron NUVIGIL que en los que recibieron placebo.
Dependencia de dosis de los eventos adversos

En los estudios clinicos controlados previos a la aprobacién que compararon dosis de 150 mg/dia y
250 mg/dia de NUVIGIL y de placebo, los Unicos eventos adversos que parecieron estar relacionados

con la dosis fueron dolor de cabeza, sarpullido, depresion, sequedad bucal, insomnio y nauseas.

Consultar la Tabla 2 para ver informacién adicional.

Tabla 2. Incidencia de experiencias adversas dependientes de la dosis que aparecen con el

tratamiento por dosis y por tratamiento en estudios clinicos de grupos paralelos controlados

con placebo* para OSA, narcolepsia y SWD con NUVIGIL {150 mg y 250 mg)

Término preferencial | NUVIGIL | NUVIGIL | NUVIGIL Placebo
del MedDRA para el 250 mg | 150 mg | Combinado {%)
grupo de (%) (%) (%) N=445
Clasificacion por N=198 N=447 N=645
| 6rganos y sistemas
Trastornos gastrointestinales

Nauseas 9 6 7 3

Sequedad bucal 7 2 4 <1
Trastornos del sistema nervioso

Dolordecabeza | 23 | 14 | 17 | 9
Trastornos psiquiatricos

Insomnio 6 4 5 1

Depresion 3 1 2 <1
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Sarpullido 4 | 1] 2 | <1

* Cuatro estudios clinicos de doble ciego controlados con placebo para SWD, OSA y narcolepsia.
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Cambios de laboratorio

Se monitorearon los parametros de anélisis de orina, quimica clinica y hematologia durante los
estudios. Se descubrié que los niveles plasmaticos medios de gamma glutamil transferasa (GGT) y
fosfatasa alcalina (FA) eran mas altos después de la administracién de NUVIGIL, pero no del placebo.
Sin embargo, algunos sujetos demostraron elevaciones de GGT o FA fuera del rango normal. No se
observaron diferencias aparentes en la alanina aminotransferasa {ALT), el aspartato aminotransferasa
(AST), las protelnas totales, albumina o bilirrubina total, aunque hubo casos raros de elevagiones
aisladas del AST y/o de la ALT. Se observé un Unico caso de pancitopenia leve después de 35 dfas de
tratamiento, que se resolvié con la discontinuaciéon del farmaco. En los estudios clinicos, se observd
una pequefia disminucién media del punto de referencia en el acido urico en sangre en comparacion
con el grupo que recibié un placebo. Se desconoce la importancia clinica de este hallazgo.

Cambios en los signos vitales

El menitorec de |la presién arterial en estudios controlados previos a la aprobacion para OSA,|SWD
y narcolepsia demostraron pequefios aumentos promedio en la presién arterial sistdlica y diastélica
media en pacientes que recibieron NUVIGIL, en comparacion con pacientes que recibieron placebo
(1.2 a 4,3 mmHg en los diversos grupos experimentales). También se observé que una propercidn
levemente mayor de pacientes que recibieron NUVIGIL necesité comenzar a utilizar medicamentos
antihipertensivos 0 aumentar su uso (2,9%) en comparacién con los pacientes que recibieron placebo
(1.8%). Hubo un pequefio, pero consistente, aumento promedio del pulso sobre el grupo de placebo en
estudios controlados previos a la aprobacién. Este aumento varié entre 0,9 y 3,5 PPM. [consultar
Advertencias y Precauciones] '

SOBREDOSIFICACION
Experiencia en humanos

Es posible que los sintomas de sobredosis de NUVIGIL sean similares a los producidos por el
modafinilo. Los sintomas de sobredosis en estudios clinicos de modafinilo incluyeron excitacilén o
agitacion, insomnio y elevacicnes entre leves y moderadas en los parametros hemodinamicos. En la
experiencia posterior a la comercializacion de modafinilo, no ha habido informes de scbredosis fa'tales
que involucraran solamente modafinilo (dosis de hasta 12 gramos). Las sobredosis que involucraron
varias drogas, incluyendo modafinilo, tuvieron resultados fatales. Los sintomas que mas a menudo
acompafiaron la sobredosis de modafinilo, por si solo ¢ en combinacién con otras drogas, incIU)}eron
insomnio; sintomas del sistema nervioso central, como por ejemplo inquietud, descrientacion,
confusién, excitacién y alucinaciones; cambios digestivos, como nduseas y diarrea; y cambios
cardiovasculares, como taquicardia, bradicardia, hipertensién y dolor de pecho.
Manejo de |la sobredosis .

No existe un antidoto especifico para los efectos téxicos de una sobredosis de NUVIGIL. Dichas
sobredosis deben manejarse con atencién principalmente de apoyo, incluyendo el monitoreo
cardiovascular. En caso de que no haya contraindicaciones, se debe considerar la emesis inducidg ¢ el
lavado gastrico. No existen datos que sugieran |a utilidad de la didlisis o acidificacion o alcalinizacion
urinaria en la mejora de la eliminacién de la droga.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano ¢ comunicars
los centros de foxicologia:

» Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247
» Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 4658-7777

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar en su envase original, a temperatura ambiente entre 20° y 25°C

PRESENTACIONES

NUVIGIL 50 mg, 150mg y 250mg: Envases conteniendo 30 comprimidos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica,
puede repetirse sin nueva receta profesional.

Especialidad Medicinal autorizada por e! Ministerio de Salud, Certificado N°:

Elaberado por:

Anesta LLC/Cephalon, Inc.; 4745 Wiley Post Way, Salt Lake City, Utah (UT) 84116, ESTA
UNIDOS

Acondicionado por:
PLIVA Hrvastka d.o.0., Prilaz Baruna Filipovica 25, Zagreb, 1000, Croacia.

Comercializadg por: IVAX ARGENTINA S.A. — Suipacha 1111 - Piso 18 — (1008) Ciudad Autén
de Buenos Aires — Capital Federal

Directora Técnica: Rosana B. Colombo {Farmacéutica)
Informes: Dpto. Médico {0800-6663342)

Fecha de Gltima revision: CUIL 201209111

/ /

oanmMat ' anmat
COLOMBO Rosana Beatriz IVAX Argentina SA
CUIL 27184764712 CUIT 33501707029
Gerencia Pag. 224
l Pagina 22 de 22 |

lu»*.ﬂ!i&%uwmmu!;g;{ihm“mlml‘liiwmfw!;'w‘ R T B e R e
presente doclimerto electrdnico ha mdo,ﬁrmada' d|g|talmeme en los!
i 'MWW ik

Rl Sl ARG il

S A L

CHIALE Carlos Al

Gt i
t:?e Ia Ley N 25 505 eI Decrelo N 2628.’2002 y ei Decrelo N 283/26 3




éhup—hﬂemef

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

NUVIGIL
ARMODAFINILO 50mg

Lote N°:
Vencimiento:

CHIALE Carlos Alkerto
CUIL 20120911113
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

NUVIGIL
ARMODAFINILO 150mg

Lote N*;
Vencimiento:
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIC_).

NUVIGIL
ARMODAFINILO 250mg

Lote N°:
Vencimiento:

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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IVAX Argentina SA
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PROYECTO DE ROTULO Y/O ETIQUETA

Contenido: 30 comprimidos

NUVIGIL
ARMODAFINILO 150mg
Comprimidos
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada comprimido de 150 mg de NUVIGIL contiene:

Armodafinilo 150 mg

Lactosa Monohidrato 107,7 mg

Celulosa Microgcristalina 39,0 mg .
Almidén Pregelatinizado 40,8 mg f
Povidona K29/K32 19,5 mg '
Croscarmelosa Sodica 15,0 mg

Estearato de Magnesio 3,0mg ;

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Lote N°:
Vencimiento:

Modo de conservacién: Conservar en su envase original, a temperatura ambiente entre 20°
y 25°C.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud i
Certificado N°

Elaborado por:
Anesta LLC/Cephalon, Inc.; 4745 Wiley Post Way, Salt Lake City, Utah (UT)} 841186,

ESTADOS UNIDOS
Acondicionado potr:
PLIVA Hrvastka d.o.o., Prilaz Baruna Filipovica 25, Zagreb, 1000, Croacia.

Comercializado por: IVAX Argentina S.A.- Suipacha 1111 — Capital Federal
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)

Presentaciones: un frasco conteniendo 30 comprimidos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE W

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo
no puede repetirse sin una nueva re
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CHIALE Carlos Alberto
CUTE20T20911113
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PROYECTO DE ROTULO ¥Y/O ETIQUETA

Contenido: 30 comprimidos:

NUVIGIL
ARMODAFINILO 250mg
Comprimidos
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada comprimido de 250 mg de NUVIGIL contiene:
Armodafinilo 250 mg
Lactosa Monohidrato 179,56 mg
Celulosa Microcristalina 65,0 mg
Almiddn Pregelatinizado 68,0 mg
Povidona K29/K32 32,5 mg
Croscarmelosa Sédica 25,0 mg
Estearato de Magnesio 5,0 mg

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Lote N°: -
Vencimiento:

Modo de conservacion: Conservar en su envase original, a temperatura ambiente entre 20°
y 25°C.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

Elaborado por:
Anesta LLC/Cephalon, Inc.; 4745 Wiley Post Way, Salt Lake City, Utah (UT) 84116,

ESTADOS UNIDOS

Acondicionado por:
PLIVA Hrvastka d.o.0., Prilaz Baruna Filipovica 25, Zagreb, 1000, Croacia.

Comercializado por: IVAX Argentina S.A.- Suipacha 1111 — Capital Federal
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)

Presentaciones: un frasco conteniendo 30 comprimidos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE W
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CHIALE Carlos Alberto
Cort2or2oeTrifl3

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo gitancia médica y

no puede repetirse sin una nueva re

anmaot anMat
COLOMBO Rosana Beatriz IVAX Argentina SA
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DISPOSICION N° 12359

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58172

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2001-000349-15-1

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

bia de la Nacitn

viembre de 2016

Troguel
ARMODAFINILO 50 mg - COMPRIMIDO 643642
ARMODAFINILO 150 mg - COMPRIMIDO 643655
ARMODAFINILO 250 mg - COMPRIMIDO 643668

Tel. (454-11) 4340-0800 - http:/ /www.anmot.gov.er - Replblica Arg

entina

Tecnologla Médica INAME INAL Edificio Ct
Av. Belgrano 1480 av. cBagina d dei2 Estados Unidos 25 Av. de Ma

pritral
ro 869
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W W El presente documento electronicd ha sido firmade digitalmente en los términos de la Ley N* 25.506, el Decreto N 2628/2002 y el Decreto N* 283/2003.-




C g 5=
A e,

SORRENTINO LLADO Yamila
Ayelén
CUTL 273 19639936

Pagina 2de 2

RAFEE L R B

K e

ot 0 X edsl}v' i .
BB Decrclon” 3806/5002 ot Decrato N AT
!’ll-.a?m&:-na’*lfimn 174 vt ,ﬂrhaihnmwh TEEATS Ty }ﬁmi

M
o5
L Q%




mw&m

"2016 - Afio del Bicentenario de ia Declaracion de la Indepen!iencia Nacional"

Oant | @ Minisferio de Safud

Presidedcia de la Nacign

Buenos Aires, 04 DE NOVIEMBRE DE 2016.-

DISPOSICION N° 12359
CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

ERTIF'CA O N° 5817

EI Administrador Nacional de

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd

a Administracion %laaonal de Medicamentos,

la

inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Titular de especialidad medicinal: IVAX ARGENTINA S.A,
Representante en el pais: No corresponde.

N° de Legajo de la empresa: 6023

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: NUVIGIL

Nombre Geneérico (IFA/s): ARMODAFINILO
Concentracién: 150 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activb (s) (IFA)
ARMODAFINILO 150 mg

Telh (+54-11) 4340-0800 - hitp:/ /www.onmoLgav.or - Republica Argentina
Tecnaologia Médica INAME INAL Edificio Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unldos 25 Av. de'Mbyo B6S
{C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA {C1101A0A), CABA (C1084AAD), CABA
Pégina 1de 9
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Excipiente (s)

LACTOSA MONOHIDRATO 107,7 mg NUCLEQ 1
CELULOSA MICROCRISTALINA 39 mg NUCLEO 1
ALMIDON PREGELATINIZADO 40,8 mg NUCLEO 1
POVIDONA K 29-32 19,5 mg NUCLEQ 1
CROSCARMELOSA SODICA 15 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg NUCLEQ 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO PEAD CON TAPA
Contenido por envase primario; ENVASES CONTENIENDQ 30 COMPRIMIDOS

Contenido por envase secundario: UN ESTUCHE CONTENIENDO UN FRASCO CON
30 COMPRIMIDOS

Presentaciones: 30
Periodo de vida (til: 60 MESES
Forma de conservacion: Desde 20° C hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, A
TEMPERATURA ENTRE 20°C Y 25°C

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacic’)n:r No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Cdédigo ATC: NO6BA13

Accién terapéutica: PSICOANALEPTICOS

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: NUVIGIL esta indicado para estimular el estado de vigilia en pacientes
adultos con somnolencia excesiva asociada con la apnea obstructiva del suefio
{OSA, por sus siglas en inglés), narcolepsia o trastorno del suefio en trabaj%dores
de turnos nocturnos (SWD, por sus siglas en inglés). En pacientes con OSA)
Tel. {+54-11) 4340-0800 - http://www.onmel.gov.ar - Replblica Argentina

TYecnologia Médica INAME INAL Edificio Gentral

Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Eslados Unidos 25 Av. de Mayo 869
{C1093AAP), CABA (C1264AA0), CABA {CI101AAA), CABA (C10B4AAD), CABA
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NUVIGIL esta indicado para tratar la somnolencia excesiva, y no como ur]
tratamiento para la obstruccidén subyacente. Si el tratamiento indicado para un
paciente es la presidn positiva continua de la via aérea (CPAP, por sus siglas en
inglés), se debe hacer el méximo esfuerzo por realizar el tratamiento con| CPAP
durante un periodo de tiempo adecuado antes de indicar el uso de NUVIGIL para la
somnolencia excesiva. Si se utiliza NUVIGIL de manera coadyuvante con CPAP, es
necesario alentar y evaluar periddicamente el cumplimiento de CPAP. ‘

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboraciéon de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
ANESTA LLC/CEPHALON, 4745 WILEY POST WAY, SALT LAKE ESTADOS UNIDDS (ESTADOS
INC. CITY, UTAH, UT 84116 UNIDOS DE AMERICA)

b)Acondicionamiento primario:

Razén Soclal Domicllio de la planta Localidad Pais
PLIVA HRVATSKA 0.0.0 25 PRILAZ BARUNA FILIPOVICA, 10000 CROACIA (REPUBLICA DE
ZAGREB CROACIA)

c)Acondicionamiento secundario:

Razbén Social Domicllio de la planta Localidad Pais
}?UVA HRVATSKA D.Q.O 25 PRILAZ BARUNA FILIPOVICA, CROACIA (REPUBLICA DE
10000 ZAGRER CROACIA}Y

d)Control de calidad:

Razén Social Nuamero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta

IVAX ARGENTINA SA 7425/12 4934/13 JUAN JOSE CASTELL MUNRO - ARGENTINA
- 6701 BUENOS

AIRES

Tel. (+54+11) 4360-0800 = http://www.anmat.gov.or = RepGbllca lrJiE'ﬂtina
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Pais de elaboracién: ESTADOS UNIDOS (ESTADQS UNIDOS DE AMERICA)
Pais de origen: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA)

Pais de procedencia del producto: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE
AMERICA)

Nombre comercial: NUVIGIL

Nombre Genérico (IFA/s): ARMODAFINILO
Concentracion: 250 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
ARMODAFINILO 250 mg

Excipiente (s)

LACTOSA MONGHIDRATO 179,5 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA 65 mg NUCLEO 1
ALMIDON PREGELATINIZADO 68 mg NUCLEO 1
POVIDONA K 29-32 32,5 mg NUCLEQ 1
CROSCARMELOSA SODICA 25 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO § mg NUCLEO 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO PEAD CON TAPA

Contenido por envase primario: ENVASES CONTENIENDQO 30 COMPRIMIDOS

Contenido por envase secundario: UN ESTUCHE CONTENIENDO UN FRASCQO CON
30 COMPRIMIDOS

Presentaciones:; 30

Tel. (+54-11) 4340-0800 - hetp:/fwww.anmbt.gov.ar - Repibilica Argentina
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Periodo de vida util: 60 MESES

Forma de conservacion: Desde 20° C hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, A
TEMPERATURA ENTRE 20°C Y 25°C

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: NO APLICA

Forma de conservacién: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Codigo ATC: NO6BA13

Accién terapéutica: PSICOANALEPTICOS

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: NUVIGIL estd indicado para estimular el estado de vigilia en jpacientes
adultos con somnolencia excesiva asociada con la apnea obstructiva del suefio
(OSA, por sus siglas en inglés), narcolepsia o trastorno del suefio en trabajadores
de turnos nocturnos (SWD, por sus siglas en inglés). En pacientes con OSA,
NUVIGIL estd indicado para tratar la somnolencia excesiva, y no como un
tratamiento para la obstruccién subyacente. Si el tratamiento indicado para.Ll un
paciente es la presidon positiva continua de la via aérea (CPAP, por sus sigla?s en
inglés), se debe hacer el maximo esfuerzo por realizar el tratamiento con GPAP
durante un periodo de tiempo adecuado antes de indicar el uso de NUVIGIL para la
somnolencia excesiva. Si se utiliza NUVIGIL de manera coadyuvante con CPAP, es
necesario alentar y evaluar periddicamente el cumplimiento de CPAP,

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
ANESTA LLC/CEPHALON, 4745 WILEY POST WAY, SALT LAKE ESTADOS UNIDOS (ESTADCS
INC. CITY, UTAH, UT 84116 UNIDOS DE AMERICA)

Tel. (+54-11) 43600800 = hitp://www.pnmat.gov.sr = Repibiica irchntfna
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b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domicilio de la planta Lacalidad Pais !
PLIVA HRVATSKA D.0.0 25 PRILAZ BARUNA FILIPOVICA, 10000 CROACIA (REPUBLICA DE
ZAGREB CROACIA)

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Domicilio de [a planta Localidad Pais
PLIVA HRVATSKA D.0.O 25 PRILAZ BARUNA FILIPOVICA, CROACIA (REPUBLICA DE
10000 ZAGREB CROACIA)

d)Control de calidad:

Razoén Soclal Namero de Disposicibn | Domicilio de Ia Localidad Pais
autorizante planta
IVAX ARGENTINA SA 7425/12 4934/13 JUAN JOSE CASTELLI MUNRO - ARGENTINA
6701 BUENOS
AIRES

Pais de elaboracion: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA)

Pais de origen: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA)

Pais de procedencia del producto: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE
AMERICA)

Nombire comercial: NUVIGIL

Nombre Genérico (IFA/s): ARMODAFINILO

Concentracion: 50 mg
Forma farmacéutica: COMPRIMIDO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

[Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA) |
Tel {$54-11) 4340-0800 - http:/ fwww,.anmat.gov.ar - Replblica Argentina
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[ARMODAFINILO 50 mg |

Excipiente (s)

LACTOSA MONOHIDRATO 35,9 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA 13 mg NUCLEO 1
ALMIDON PREGELATINIZADO 13,6 mg NUCLEO 1
POVIDONA K 29-32 6,5 mg NUCLEO i
CROSCARMELOSA SODICA 5 mg NUCLEO i
ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg NUCLEQ 1

Presidentia de a Nacién

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O

SEMISINTETICO
Er‘]vase Primario: FRASCO PEAD CON TAPA

CQntenido por envase primario: ENVASES CONTENIENDQ 30 COMPRIMIDOS

Contenido por envase secundario: UN ESTUCHE CONTENIENDO UN FRASC® CON

30 COMPRIMIDOS
i
Pre:sentaciones: 30
Periodo de vida Gtil: 60 MESES

Forma de conservacion: Desde 20° C hasta 252 C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, |A

TEMPERATURA»ENTRE 20°C Y 25°C

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién: No corresponde
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Codigo ATC: NO6BAL13

Accidn terapéutica: PSICOANALEPTICOS

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: NUVIGIL esta indicado para estimular el estado de vigilia en pac

cientes

adultos con somnolencia excesiva asociada con la apnea obstructiva del suefio

(OSA, por sus siglas en inglés), narcolepsia o trastorno del suefio en trabajad

ores

Tek {54211 83400800 - hitp:/ /www.anmat.gov.ar - RepObitica Argenting
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de turnos nocturnos (SWD, por sus siglas en inglés). En pacientes con OSA)
NUVIGIL estd indicado para tratar la somnolencia excesiva, y no como un
tratamiento para la obstruccién subyacente. Si el tratamiento indicado para.lun
pa;iente es la presion positiva continua de la via aérea (CPAP, por sus sigias\en
inglés), se debe hacer el mdximo esfuerzo por realizar el tratamiento con CPAP
durante un periodo de tiempo adecuado antes de indicar el uso de NUVIGIL ;Lara la
somnolencia excesiva. Si se utiliza NUVIGIL de manera coadyuvante con CPAP, es
necesario alentar y evaluar periédicamente el cumplimiento de CPAP.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén S_oclal Domicilio de la planta Localidad Pais
ANESTA LL-CICEPHALON, 4745 WILEY POST WAY, SALT LAKE ESTADOQS UNIDOS (ESTADOS
INC. _ CITY, UTAH, UT 84116 UNIDOS DE AMERICA}

b)Acondicionamiento primario:

Razén Soclal Domicilio de 1a planta Localidad Pals
PLIVA HRVATSKA D.0.0 25 PRILAZ BARUNA FILIPOVICA, 10000 CROACIA (REPUBLICA DE
) ZAGREB CROACIA)

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Domicilio de la planta Locatidad Pais \
PLIVA HRVATSKA D.0.0 25 PRILAZ BARUNA FILIPOVICA, CROACIA (REPUBLICA DE
. 10000 ZAGREB CROACIA)

T
1

d)Control de calidad:

Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
planta

autorizante

Tel. (4+54<11) 4340-0800 - htrp://www.anmpt.gov.or - Replblica Argentina
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IVAX ARGENTINA SA 7425/12 4934/13 JUAN JOSE CASTELLI MUNRO - ARGENTINA
6701 BUENOS
] AIRES

Pais de elaboracién: ESTADOS UNIDOS (ESTADQS UNIDOS DE AMERICA)
Pais de origen: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA) -

Pais de procedencia del producto: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE
AMERICA)

El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afiosa partir de la

fecha del mismo.

Expediente N°; 1-0047-2001-000349-15-1

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

Tel, (+54-11) 43460-0800 - hiep:/ fwww.onmst.gov.ar - Repiblica Argentina
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