2015 - ANQ DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES™

DISPOSICION N° 6629

!

Secretaria dt ®oliticas, .,
Regulacibn ¢ Instisutos BUENOS AIRES, 19 DE AGOSTO DE 2015.- '
. ASYMAT \

|

VISTO el Expediente N° 1-0047-0001-000329-13-1 de! Regiftro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO: ,

Que por las referidas'actuaciones la firma LABORATORIOS CASIASCO
S.A.I.C solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialildades
Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMEI\IJTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que
serd elaborada en la Republica Argentina. '

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un proﬂucto
similar autorizado para su consumo publico en al menos un pais incluido Ten el
Anexo I del Decreto N@ 150/92 (t.0. 1993).

Que las actividades de elaboracidn y comercializacion| de

especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en

los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) v sus normas
i

complementarias. }
Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N°

1
150/92 (t.0. 1993).
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DISPOSICION N° 6629

Ministerio de Salud
Secretaria dz Polttices, : \
Regulacitn ¢ Institutos
ANMAT

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié
los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios
Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas dreas para la
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion,

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los
establecimiento/s que realizard/n la elaboracién y el control de calidad de la
especialidad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos
correspondientes,

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la
intervencion de su competencia,

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM
de la especialidad medicinal solicitada,

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por .os

Decretos Nros. 1490/92 y 1886/14.

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

DISPONE:

Pagina 2de 5

5.505, el Decist N¥2628/3002 el Décreto N° 283!20(]3%-. <



*2015 - ANO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES"

DISPOSICION N° 6629

Ministerio &e Salud .
Secreteria 4 ®oliticas, !
Regulncion e Mstitutas f

ANMAT |

ARTICULO 10.- Autorizase a la firma LABORATORIOS CASASCO S.A:.:II.C la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) :.:Ie fa
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA
MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial MODIALEX y nombre/s
genérico/s ARMODAFINILO, la que serd elaborada segin los Datos
Identificatorios Caracteristicos incluidos en el Certificado que, como Anexo,
forma parte integrante de la presente disposicién.

ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONO3.PDF - 02/02/2015 10:07:53, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONQ3.PDF - 02/02/2015 10:07:53, PROYECTO DE ROTULO
DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO2.PDF - 05/01/2015 14:33:47, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO3.PCF - 05/01/2015 14:33:]47,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONQ4.PDF - 05/01/2(}‘15
14:33:47, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONOS.PDF'f -
02/02/2015 10:07:53, PROYECTO DE ROTULO DE ENVA%E
SECUNDARIO_VERSION09.PDF - 02/02/2015 10:07:53, PROYECTO DE ROTULO
DE ENVASE SECUNDARIO_VERSION10.PDF - 02/02/2015 10:07:53.

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
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Ministerio dt Salud
Secretaria de Politicss,
Regulacibn ¢ Institutos
ANAT

CERTIFICADO N°”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente,
ARTICULO 4°.- Con caricter previo a la comercializacion de la especialidad
medicinal cuya inscripcion se autoriza por la presente disposicién, el titular
deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacidon de la capacidad de produccién y de control
correspondiente,
ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la
presente disposicion serd de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa

en él,

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registrd de

Especialidades Medicinales. Notifiquese electronicamente al interesado la
i

presente disposicidn y los proyectos de rétulos y prospectos aprobados. Girese al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°© 1-0047-0001-000329-13-1

e — ==
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Seareiariz de Politicas,
Regulacién e Institvios

L U1 g

LOPEZ Rogello Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud!
AN.MAT,

Lt e

Pagina5de S

E\‘ "'J_{{;Qfl El peesente documento electrbnico ha sido firmado digitakmente en los téminos de la Ley N° 25,506, ef Decreto N* 2626/2002 y & Decréio N* 2832003.-

e — — -




INFORMACION PARA EL PACIENTE
- CONSULTE A SU MEDICO -

Lea esta informacion para cl paciente antes de comenzar a tomar MODIALEX vy cada
vez que repita la receta ya que puede haber nueva informacion. Esta informacién no

reemplaza a su conversacion con el médico sobre su enfermedad o su tratamiento.

cQué es MODIALEX y para qué se usa?

MODIALEX es un medicamento de venta bajo receta que se utiliza para mejorar el
estado de vigilia en adultos con mucha somnolencia debido a que se les ha I
diagnosticado uno de los siguientes trastornos del suefio: narcolepsia, apnea obstructiva

del suefio (AOS) o trastorno del suefio por turnos de trabajo.

MODIALEX no curara estos trastornos del suefio. Es posible que MODIALEX ayude
con la somnolencia provocada por estas afecciones, pero no podrd mejorar toda su
somnolencia. MODIALEX no reemplaza la obtencién de la cantidad adecuada de
suefio. Siga los consejos de su médico sobre buenos habitos de suefio y sobre el uso de

otros tratamientos.

¢ Cudl es la informacion mds importante que debo saber acerca de MODIALEX?

MODIALEX puede provocar efectos adversos serios, como una erupcidn seria 0 una
reaccidn alérgica seria, que pueden afectar partes de su cuerpo, como el higado o las
células sanguineas. Consulte a su médico ya que es posible que haya que tratar

cualquiera de estos efectos en un hospital.

Deje de tomar MODIALEX y llame a su médico de inmediato u obtenga atencién
de emergencia si tiene cualquiera de los siguientes sintomas:

¥ erupcion cutanea, urticaria, llagas en la boca o ampollas y descamacion en la piel

v hinchazoén en el rostro, los ¢jos, los labios, la lengua o la garganta

» problemas para deglutir o respirar

» fiebre, falta de aire, hinchazén en las piernas, coloracion amarilla de la piel o del

blanco de los ojos, u orina oscura.
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;Ouién no deberia tomar MODIALEX?

No tome MODIALEX:

< st es alérgico a cualquiera de sus ingredientes. Consulte el final de esta Guia del
medicamento para obtener una lista completa de los ingredientes de MODIALEX.

»+Situvo una erupcion o una reaccion alérgica al armodafinilo o modafinilo.

;0ué le deberia decir a mi médico antes de tomar MODIALEX?

Cuéntele a su médico acerca de todas sus afecciones médicas, incluso si usted:

v tiene antecedentes de problemas de salud mental, como psicosis. -

+ tiene problemas cardiacos ¢ tuvo un infarto de miocardio.

< tiene presion arterial alta. Es posible que tenga que controlarse la presién arterial con
mayor frecuencia mientras tome MODIALEX.

v tiene problemas hepaticos o renales.

»~ tiene antecedentes de abuso de drogas o alcohol o de adicciones.

v esta embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si MODIALEX dafiara
a su bebé por nacer.

v se encuentra en periodo de lactancia. Se desconoce si MODIALEX pasa a la leche
materna. Hable con su médico sobre la mejor forma de alimentar a su bebé si toma
MODIALEX.

Digale a su médico todos los medicamentos que toma, incluidos los medicamentos de venta

con receta y sin ella, las vitaminas y los suplementos a base de hierbas. MODIALEX y
muchos otros medicamentos pueden interactuar entre si y, en ocasiones, provocar
efectos secundarios. MODIALEX puede afectar el modo en que actian otros
medicamentos, y los demés medicamentos pueden afectar el modo en que actia
MODIALEX. Puede ser necesario cambiar su dosis de MODIALEX o de otros
medicamentos determinados.

Especiaimente, informele a su médico si usa ¢ toma: k
~ un método anticonceptivo hormonal, como pildoras, inyecciones, implantes o \
parches anticonceptivos, anillos vaginales y dispositivos intrauterinos (DIU). Es posible
que los métodos anticonceptivos hormonales no funcionen mientras toma
MODIALEX. Es posible que las mujeres que usen uno de estos métodos
anticonceptivos tengan mayores probabilidades de quedar embarazadas mientras toman
MODIALEX, y durante un mes después de dejar de tomar MODIALEX. Hable con su
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medico sobre las opciones anticonceptivas mas adecuadas para usted mientras toma
MODIALEX.

Sepa los medicamentos que toma. Haga una lista con dichos medicamentos y
muéstresela a su médico y a su farmacéutico cuando obtenga un medicamento nuevo.
Su médico o su farmacéutico le indicaran si es seguro tomar MODIALEX vy otros
medicamentos juntos, No comience a tomar ningiin medicamento nuevo con

MODIALEX a menos que su médico le haya indicado que estd bien hacerlo.

(Como deberia tomar MODIALEX?

+~ MODIALEX estd indicado para adultos mayores de 18 afios.

v Tome MODIALEX exactamente como se 1o haya recetadoe el médico. Su médico le
recetard la dosis adecuada para usted de MODIALEX. No cambie su dosis de
MODIALEX sin hablar con su médico.

v Sumédico le indicara el momento adecuado del dia para tomar MODIALEX.

+ Las personas con narcolepsia o con AQS, por lo general, toman MODIALEX una
vez por dia, por la mafiana.

» Las personas con trastorno del suefio por turnos de trabajo por lo general toman
MODIALEX alrededor de 1 h antes de su turno de trabajo.

+ No cambie el momento del dia en que toma MODIALEX a menos que haya
hablado con su médico. Si toma MODIALEX demasiado cerca de la hora de dormirse,
¢s posible que tenga mas dificultades para hacerlo.

v Puede tomar MODIALEX con o sin alimentos.

¢ Qué deberia evitar mientras tomo MODIALEX?

v No conduzca automéviles ni realice otras actividades peligrosas hasta saber cémo lo
afecta MODIALEX. Las personas con trastornos del suefio siempre deben tener
cuidado al hacer cosas que puedan ser peligrosas. No cambie sus hébitos cotidianos a
menos que su médico le indique que esta bien hacerio.

» Deberia evitar tomar alcohol. Se desconoce cédmo el consumo de alcohol lo afectard
cuando esté tomando MODIALEX.

MODIALEX en embarazo y lactancia
Si usted estd embarazada o dando de mamar consulte a su médico antes de tomar este

medicamento.
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¢ Cudles son los posibles efectos secundarios de MODIALEX?
MODIALEX puede provocar efectos secundarios serios. Deje de tomar
MODIALEX y llame a su médico de inmediato u obtenga atencién de emergencia si
experimenta cualquiera de los siguientes eventos:
» Erupcion seria o reaccion alérgica seria. (Ver “;Cudl es la informacion mas
importante que debo saber acerca de MODIALEX?”) |
v Sintomas de trastornos mentales (psiquiatricos), incluidos:

- depresion
- ansiedad |
- ofr, ver, sentir o palpar cosas que no estin en la realidad (alucinaciones)
- aumento extremo en la actividad y en el habla (manfa)
- pensamientos suicidas
- conducta agresiva
- otros problemas mentales
- Sintomas de un problema cardiaco, como dolor de pecho, anomalias en la frecuencia
cardiaca y problemas para respirar. '
Efectos secundarios comunes que pueden sucederle a cualquier persona que tome
MODIALEX:
« cefalea
v nauseas
v MAareos
+ problemas para dormir
Inférmele a su médico si tiene cualquier efecto secundario que le molesta o que no
desaparece mientras toma MODIALEX.
Estos no son todos Jos efectos de MODIALEX, Para obtener mds informacion, consulte
a su médico ¢ a su farmacéutico. |
Algunos efectos de MODIALEX en el cerebro son iguales a los de otros medicamentos '\
denominados “estimulantes”. Estos efectos pueden llevar al abuso o la dependencia de

MODIALEX.

—

ZComo conservar MODIALEX?

- Conservar a temperatura entre 15 y 30°C. {
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- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Presentacion: envases con 10, 30, 500 y 1.000 comprimidos, siendo los dos dltimos

para Uso Hospitalario Exclusivo.

Si Ud. toma dosis mayores de MODIALEX de las que debiera

S1 toma mas de la dosis recetada o si toma una sobredosis de MODIALEX, contacte
inmediatamente con su médico o farmacéutico, concurra al hospital mas cercano o
comuniquese con los Centros de Toxicologia:

Hospital A. Posadas: (0ll) 4654-6648/4658-7777.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (Ol) 4962-6666/2247.

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

“Este medicamento ha side prescripto sélo para su problema médico actual. No lo
recomiende a otras personas”.
“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
estd en la Pdgina Web de la ANMAT !
http://anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Netificar.asp o llamar a

ANMAT responde 0800-333-1234”

Direccidén Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°

Laboratorios CASASCO S.A.L.C.

Boyacd 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires
}
LOPEZ Rogelio Fernandot
‘ Administrador Nacional
Ministerio de Salud

.ﬁEmE E! AN.MA.T. \
|
\
l

ﬂrmség
COSTANZO Ricardo Felipe

=
CARAMES Adriana Claudia
Co Director Técnico APQODERADA
Laboratorios Casasco SAIC LABORATORIOS CASASCO S.ALLC.
Gerencia General 30-50159608-2
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http://anmat.gov.ar/farmacovigilanciaINotificar.asp

PROYECTO DE PROSPECTO
MODIALEX
ARMODAFINILO, 50, 150 y 250 mg
Comprimidos

Venta Bajo Receta Archivada

Formulas

Comprimidos x 50 mg

Cada comprimido contiene

ARMODAFINILO
Excipientes

Celulosa Microcristalina
Lactosa

Almidén Pregelatinizado
Povidona K30
Croscarmelosa Sodica

Estearato de magnesio

Comprimidos x 150 mg

Cada comprimido contiene

ARMODAFINILO
Excipientes

Celulosa Microcristalina
Lactosa

Almidon Pregelatinizado
Povidona K30
Croscarmelosa Sédica

Estearato de magnesio

Comprimidos x 250 mg

Cada comprimido contiene

DECRETO N°150/92 y su modificatoria DECRETO 177/93
RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92
ARTICULO 3° - INCISO d) PROYECTO DE PROSPECTO

Industria Argentina

Pégina 1 de 24

50,000 mg

35,937 mg
12,500 mg
12,500 mg
5,000 mg
7,500 mg
1,563 mg

150,000 mg

107,812 mg
37,500 mg
37,500 mg
15,000 mg
22,500 mg

4,688 mg
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ARMODAFINILO 250,000 mg

Excipientes

Celulosa Microcristalina 179,687 mg
Lactosa : 62,500 mg
Almidén Pregelatinizado 62,500 mg
Povidona K30 25,000 mg
Croscarmelosa Sodica 37,500 mg
Estearato de Magnesio 7,813 mg

Accion Terapéutica: estimulante del SNC.

Cédigo ATC: NO6BA

Indicaciones: MODIALEX estd indicado para mantener la vigilia en pacientes adultos
con excesiva somnolencia asociada con narcolepsia, apnea obstructiva del suefio (AOS),
y trastorno del suefio por turnos de trabajo.

El caso de la AOS, MODIALEX se indica como un adyuvante al (a los) tratamiento(s)
estandar(es) para la obstruccién de base. Si la presién positiva de las vias respiratorias
(CPAP) es el tratamiento de eleccién para un paciente, se debe realizar un esfuerzo
maximo por tratarle con CPAP durante un periodo antes de iniciar €l tratamiento con
MODIALEX. Si se usa MODIALEX como adyuvante con CPAP, es necesario |
incentivar y evaluar en forma periddica el cumplimiento de la CPAP.

En todos los casos, es muy importante prestar atencion al diagndstico y al tratamiento
del (de los) trastorno(s) del suefio de base. Quienes lo receten deben saber que ciertos
pacientes pueden tener mas de un trastorno del suefio que contribuya a su somnolencia
excesiva.

La eficacia de armodafinile en el uso a largo plazo (mds de 12 semanas) no se ha
evaluado en forma sistemdtica en los estudios controlados con placebo. El médico que
decida recetar MODIALEX durante un tiempo prolongado en pacientes debe revaluar

en forma periddica la utilidad a largo plazo para el paciente en particular.

Accion Farmacolégica
Mecanismo de accién y farmacologia 3
El (los) mecanismo(s) preciso(s) a través del (de los) cual(es) el armodafinilo

(enantidémero R) o el modafinilo {mezcla de los enantiémeros R y 8) promueven el
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estado de vigilia se desconoce(n). En estudios preclinicos en animales e in vitro, se ha |

demostrado que tanto el armodafinilo como el modafinilo tienen propiedades
farmacolégicas similares en estudios no clinicos animales ¢ in vitro en la medida
evaluada.

En concentraciones relevantes desde ¢l punto de vista farmacolégico, el armodafinilo no

se une a varios receptores y enzimas potencialmente relevantes para la regulacion de

suefio/vigilia ni los inhibe, incluidos los receptores de la serotonina, dopamina, f

adenosina, galanina, melatonina, melanocortina, orexina 1, orfanina, polipéptido
activador de la adenilato ciclasa de la hipofisis (pituitary adenyiate cyclase-activating
peptide, PACAP) o benzodiazepinas, o transportadores de 4cido y-aminobutirico
(gamma-aminobutyric  acid, GABA), serotonina, norepinefrina y colina o
fosfodiesterasa VI, catecol-o-metiltransferasa (COMT), GABA transaminasa y tirosina
hidroxilasa. El modafinilo no inhibe la actividad de la monoamino oxidasa B (MAO-B)
ni de las fosfodiesterasas II-1V.

El estado de vigilia inducido por el modafinilo puede verse atenuado por el antagonista
del receptor adrenérgico ul prazosina; no obstante, ¢l modafinilo se encuentra inactivo
en otros sistemas de ensayos in vitro que, segun se sabe, responden a los agonistas
adrenérgicos a, como el preparado de conducto deferente de ratas.

El armodafinilo no es un agonista de los receptores de dopamina con accién directa ni
indirecta. No obstante, in vifro, tanto el armodafinilo como el modafinilo se unen al
transportador de la dopamina e inhiben la recaptacién de la dopamina. Respecto del
modafinilo, esta actividad se ha asociado invivo con un aumento en los niveles
extracelulares de dopamina en algunas regiones cerebrales de los animales. En ratones
modificados genéticamente que carecen del transportador de dopamina (dopamine
transporter, DAT), €]l modafinilo no tuvo una actividad que promoviera el ¢stado de
vigilia, lo que sugiere que esta actividad dependid del DAT. No obstante, los efectos de
promocién del estade de vigilia del modafinilo, a diferencia de los de la anfetamina, no
se vieron antagonizados por el antagonista del receptor de la dopamina haloperidol en
ratas. Ademds, alfa-metil-p-tirosina, un inhibidor de la sintesis de dopamina, bloquea la
accion de la anfetamina, pero no bloquea la actividad locomotora inducida por el
modafinilo.

El armodafinilo y el modafinilo tienen acciones promotoras del estado de vigilia
stmilares a los agentes simpaticomiméticos, incluidos la anfetamina y el metilfenidato,

aunque su perfil farmacologico no es idéntico al de las aminas simpaticomiméticas.
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Ademds de sus efectos de promocién de la vigilia y de su capacidad para aumentar la
actividad locomotora en animales, el modafinilo produce efectos psicoactivos y
euféricos, y alteraciones en el estado de 4nimo, en la percepcidn, en el pensamiento y en
los sentimientos tipicas de otros estimulantes del SNC en seres humanos. El modafinilo
tiene propiedades reforzadoras, tal como lo demuestra su autoadministracién en monos
previamente entrenados para autoadministrarse cocaina; el modafinilo también se
discriminé parcialmente como estimulante. |
Sobre la base de los estudios preclinicos, dos de los principales metabolitos de
modafinilo o armodafinilo, 4cido y sulfona, no parecen contribuir a las propiedades de

activacion del SNC que tienen los compuestos originales. I

Farmacocinética: el componente activo de MODIALEX es el armodafinilo, que es el
enantiémero del modafinilo con la vida méds prolongada. Armodafinilo presenta una
cinética lineal, independiente del tiempo, después de la administracion de dosis tinicas y
multiples por via oral. E] aumento en la exposicion sistémica es proporcional a lo largo
del rango de dosis de 50 a 400 mg. No se observd ningiin cambio dependiente del
tiempo en la cinética durante 12 semanas de administracién de la dosis. Se alcanzé el
estado estacionario aparente de armodafinilo al cabo de 7 dias de administracién de la
dosis. En el estado estacionario, la exposicién sistémica de armodafinilo es 1,8 veces la
exposicion observada después de una dosis tnica. Los perfiles de concentracién-tiempo
del enantidmero R puro después de la administracién de armodafinilo 50 mg o
modafinilo 100 mg casi pueden superponerse.

Absorcion

Armodafinilo se absorbe rdpidamente después de Ia administracién oral La
biodisponibilidad oral absoluta no se¢ determiné debido a la insolubilidad acuosa de I
armodafinilo, que impidié la administracién intravenosa. Las concentraciones
plasmaticas pico se alcanzan, aproximadamente, 2h en ayunas. El efecto de los ]
alimentos en la biodisponibilidad general de armodafinilo se considera minimo; no
obstante, el tiempo hasta alcanzar la concentracidn pico (tmix) puede verse demorado
aproximadamente de 2 a 4 h con alimentos. Dado que la demora en el tyy, también estd
asociada con el aumento de los niveles plasmdticos méds tarde en el tiempo,
potencialmente, los altmentos pueden afectar el inicio y el curso temporal de la accién
farmacolégica del armodafinilo

Distribucion
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Armodafinilo tiene un volumen de distribucidn aparente de aproximadamente 42 1. No

hay datos especificos disponibles acerca de la unién a proteinas del armodafinilo, No

obstante, el modafinilo se une moderadamente a las proteinas plasmaticas (alrededor del
60%), principalmente a la albimina. El potencial de interacciones de armodafinilo con
farmacos con una unién alta a proteinas se considera minimo.

Metabolismo

Los datos invitro ¢ in vivo muestran que el armodafinilo sufre una desamidacién
hidrolitica, una S-oxidacién y una hidroxilacion del anillo aromatico, con una posterior
conjugacion con glucurdnido de los productos hidroxilados. La hidrélisis amida es la
unica via metabdlica mas prominente, y la formacién de sulfona por parte del
citocromo P450 (CYP) 3A4/5 es la siguiente en importancia. Los demds productos
oxidativos se forman demasiado despacio in vitro como para permitir la identificacion
de la(s) enzima(s) responsable(s). Solamente dos metabolitos alcanzan concentraciones
apreciables en plasma (es decir, R modafinilo dcido y modafinilo sulfona).

No hay datos especificos disponibles sobre la eliminacion de armodafinilo. No obstante,
el modafinilo se elimina, principalmente, a través del metabolismo, predominantemente
en el higado, vy menos del 10% del compuesto original se excreta en la orina. Se
recuper6 un total del 81% de la radioactividad administrada 11 dias después de la dosis, 1
predominantemente en la orina (el 80% en comparacion con el 1,0% en las heces). i
Eliminacion }
Después de su suministro oral, armodafinilo presenta una disminucién
monoexponencial aparente respecto de la concentracién plasmadtica maxima. La tY4
terminal aparente es, aproximadamente, de 15 h. El clearance oral de armodafinilo es
aproximadamente 33 ml/min.

Interacciones medicamentosas

La existencia de multiples vias para el metabolismo del armodafinilo, asi como el hecho

de que una via no relacionada con el CYP es la que metaboliza el armodafinilo més
rapido, sugieren que hay una baja probabilidad de los efectos sustantivos sobre el perfil
farmacocinético global de armodafinilo debido a la inhibicién del CYP por
medicamentos concomitantes.

Los datos in vitro demostraron que el armodafinilo presenta una respuesta inductiva

débil respecto de las actividades del CYPL1A2 y, posiblemente, del CYP3A de una
forma relacionada con la concentracién y que una actividad del CYP2C19 se ve

inhibida en forma reversible por el armodafinilo. Otras actividades del CYP no
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parecieron verse afectadas por el armodafinilo. Un estudio in vitro demostré que el *
armodafinilo es un sustrato de la glucoproteina P.

La administracion cronica de armodafinilo 250 mg redujo la exposicion sistémica a
midazolam en un 32% y en un 17% después de las dosis unicas oral (5 mg) e
intravenosa (2 mg), respectivamente, lo que sugiere que la administracién de
armodafinilo induce la actividad de CYP3A en forma moderada. Es posible que los
farmacos que son sustratos de CYP3A4/S, como la ciclosporina, puedan requerir un
ajuste de la dosis. (Ver Precauciones, Interacciones Medicamentosas).

La administracion crénica de armodafinilo 250 mg no afecto la farmacocinética de la

cafeina (200 mg), un sustrato de prueba de la actividad del CYP1A2.

La administracidn concomitante de una Gnica dosis de 400 mg de armodafinilo con
omeprazol (40 mg) aumentd la exposicidn sistémica al omeprazol aproximadamente en t
un 40%, lo que indica que el armodafinilo inhibe en forma moderada la actividad de
CYP2C19. Es posible que los farmacos que son sustratos del CYP2C19 requieran la
reduccién de la dosis. (Ver Precauciones, Interacciones Medicamentosas).

Efecto del sexo: el andlisis de la farmacocinética poblacional no sugiere efecto alguno
del sexo en la farmacocinética del armodafinilo.
Poblaciones especiales .
No hay datos especificos disponibles sobre el armodafinilo en las poblaciones |
especiales.

Efecto de la edad: se observé una ligera disminucion (~20%) en el clearance oral |
(CL/F) del modafinilo en un estudio de dosis unica con 200 mg en 12 sujetos con una
media de edad de 63 afios (rango de 53 a 72 afios), pero no se considerd probable que el
cambio fuera significativo desde el puato de vista clinico. En un estudio de dosis .
multiples (300 mg/dia) en 12 pacicntes con una media de edad de 82 afios (rango de 67 I
a &7 afios), los niveles medios del modafinilo eﬁ el plasma fieron aproximadamente el
doble de aquellos obtenidos historicamente en sujetos mds jovenes de caracteristicas
equivalentes. Debido a los potenciales efectos de los miltiples medicamentos
concomitantes con los que se estaba tratando a la mayoria de los pacientes, es posible
que la diferencia aparente en la farmacocinética del modafinilo no pueda atribuirse
unicamente a los efectos del envejecimiento. No obstante, los resultados sugieren que el
clearance del modafinilo puede reducirse en las personas de edad avanzada (Ver

Posologia y Modo de Administracién).

Efecto de la raza: no se ha estudiado la influencia de la raza en la farmacocinética del
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modafinilo,

Deterioro renal: en un estudio de dosis unica con modafinilo 200 mg, la insuficiencia
renal cronica grave (clearance de creatinina <20 ml/min) no influy6 significativamente

en la farmacocinética del modafinilo, pero la exposicién al modafinilo 4cido aumentd

9 veces (Ver Precaiiciones).

Deterioro hepatico: se examinaron la farmacocinética y el metabolismo del modafinilo

en pacientes con cirrosis hepdtica (6 hombres y 3 mujeres). Tres pacientes tuvieron
cirrosis en estadio B o B+ y 6 pacientes tuvieron citrosis en estadio C o C+ (segim los l
criterios de puntaje de la escala Child-Pugh). Desde ¢l punto de vista clinico, 8 de
9 pacientes tuvieron ictericia y todos tenfan ascitis. En estos pacientes, el clearance oral
del modafinilo disminuyé en alrededor del 60% y la concentracién en estado
estacionario se duplicé en comparacién con los pacientes normales. La dosis de
MODIALEX debe rcducirse en los pacientes con deterioro hepético grave (Ver

Precauciones y Posologia y Modo de Administracion).

Posclogia y Modo de administracién

En adultos mayores de 18 afios

Apnea obstructiva del sueiio (AOS) y narcolepsia

La dosis recomendada de MODIALEX para los pacientes con AOS o narcolepsia es
150 mg o 250 mg administrados como dosis unica, por la mafiana. En pacientes con
AOS, las dosis de hasta 250 mg/dia, administradas como dosis tinicas, han sido bien
toleradas, pero no hay pruebas conchiyentes de que esta dosis confiera beneficios
adicionales sumados a los de la dosis de 150 mg/dia (Ver Farmacologia).

Trastorno del suefio por turnos de trabajo (SWD)

La dosis recomendada de MODIALEX para pacientes con SWD es 150 mg

administrados a diario, aproximadamente 1 h antes del inicio del turmo de trabajo.

[ ——

Posologias especiales: otras medicaciones,, pacientes afiosos, con trastorno renal y/o
hepdtico

Debe considerarse la posibilidad de ajustar la dosis en funcién de medicamentos

—

concomitantes que son sustratos de CYP3A4/5, como anticonceptivos esteroides,

triazolam y ciclosporinas (Ver Precauciones, Interacciones medicamentosas).

-

Es posible que los fairmacos que, en gran medida, se eliminan a través del metabolismo

del CYP2C19, como diazepam, propranclol y fenitoina tengan una eliminacién
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prolongada ante la administracién concomitante con MODIALEX y que requieran una
reduccion de la dosis y monitorizacion para detectar toxicidades (Ver Precauciones,
Interacciones medicamentosas).

En pacientes con deterioro hepitico grave, MODIALEX debe administrarse en una
dosis reducida (Ver Farmacologia Clinica y Precauciones).

La informacion existente no es adecuada para determinar la seguridad y la eficacia de la
administracién de la dosis en pacientes con deterioro renal grave (Ver Farmacologia y
Precauciones)

En pacientes de edad avanzada, la eliminacion del armodafinile y sus metabolitos puede
verse reducida como consecuencia del envejecimiento. Por ende, se debe considerar la
posibilidad de usar dosis mds bajas en esta poblacién (Ver Farmacologta Clinica y

Precauciones).

Contraindicaciones: MODIALEX estdi contraindicado en pacientes con

hipersensibilidad conocida al modafinilo y al armodafinilo o a sus excipientes.

Advertencias

Erupcién seria, incluido el sindrome de Stevens-Johnson

Se han informado casos de erupcion seria que requiere internacién y discontinuacién del
tratamiento asociada con el uso de modafinilo y armodafinilo y en nifios, asociada con
el use de modafinilo.

El armodafinilo no se ha estudiado en pacientes pediatricos en ningn entorno y no esta
aprobado para ¢l uso en pacientes pediatricos para ninguna indicacion.

En estudios clinicos de modafinilo (una mezcla racémica de los enantiémeros S y R), la
mcidencia de la erupcion que dio lugar a la discontinuacién fue, aproximadamente, del
0,8% (13 de 1585) en pacientes pediatricos (edad: <17 afios); estas erupciones
incluyeron 1 caso de posible Sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y 1 caso de aparente
hipersensibilidad multiorganica. Varios de los casos se asociaron con fiebre y otras
anomalias (p. ¢j., vomitos, leucopenia). La mediana de tiempo hasta la erupcién que dio
lugar a la discontinuacién fue de 13 dias. No sc observaron casos de esta indole en 380
pacientes pediatricos que recibieron placebo. No se informaron erupciones cutdneas
serias en estudios clinicos ¢n adultos (0 de 4264) de modafinilo. Se informaron casos
infrecuentes de erupcién seria o con riesgo de muerte, incluidos SJS, necrélisis téxica .

epidérmica (Toxic Epidermal Necrolysis, TEN), y erupcién por el firmaco con
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eosinofilia y sintomas sistémicos (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic

Symptoms, DRESS) en adultos y nifios en la experiencia mundial posterior a la

comercializacion en todo ¢l mundo con modafinifo. La tasa de informes de TEN y SJS

asociada con ¢l uso de modafinilo, que generalmente se acepta como un valor

subestimado debido a la elaboracidon de subinformes, supera la tasa de incidencia de

base. Los cdlculos de la tasa de incidencia de base respecto de estas reacciones cutdneas
. serias en la poblacion en general van de 1 a 2 casos por millén de personas-afios.

No se informaron erupciones cutaneas serias en estudios clinicos en adultos de
.

armodafinilo. No obstante, se han informado casos de erupcién seria similares a los

observados con modafinilo, lo que incluye la aparicion de ampollas en la piel y en la
, bocaen adultd s, en la expertencia posterior a la comercializacion.

No se conocen factores que predigan el riesgo de aparicién o la gravedad de las
' erupciones asociadas con armodafinilo o modafinilo. Casi todos los casos de erupciones

serias asociadas con estos firmacos se produjeron al cabo de 1 a 5 semanas después del
. nicio del tratamiento. Sin embargo, se han informado casos aislados después de un

tratamiento prolongado con modafinilo (p. ej., 3 meses). En consecuencia, no se puede

confiar en la duracién del tratamiento como un medio para predecir €l riesgo posible

———

anunciado por la primera aparicion de una erupcién.

81 bien también se producen erupciones benignas con armodafinilo, no es posible
predecir de manera confiable qué erupciones se demostrard que son serias. En
‘consecuencia, el armodafinilo deberia discontinuarse de manera ordinaria ante el primer
signo de erupcién, a menos que la erupcién claramente no esté relacionada con el
farmaco. Es posible que la discontinuacidn del tratamiento no impida que una erupcién
pase a representar un riesgo para la vida o provoque una discapacidad o una
desfiguracion permanentes.

Angioedema y reacciones anafilactoides

Se observaron un caso serio de angioedema y un caso de hipersensibilidad (con 1
erupcion, disfagia y broncoespasmo) en 1595 pacientes tratados con armodafinilo. Se t
les debe advertir a los pacientes que discontinien el tratamiento e informen a su médico

de inmediato cualquier signo o sintoma que sugiera angioedema o anafilaxia (p. ¢j., i
hinchazén en el rostro, los ojos, los labios, la lengua o la laringe; dificultad para deglutir

0 respirar; ronquera).

Reacciones de hipersensibilidad multiorgdnica

Las reacciones de hipersensibilidad multiorganica, incluido, al menos, un caso mortal en
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la experiencia posterior a la comercializacién, se produjeron con una asociacién
temporal breve (mediana de tiempo hasta la deteccidn de 13 dias: rango de 4 a 33)
respecto de la iniciacion del modafinilo. No puede descartarse un riesgo similar de
reacciones de hipersensibilidad multiorganica con armodafinilo.

Si bien ha habido una cantidad limitada de informes, es posible que las reacciones de
hipersensibilidad multiorganica den lugar a la internacién o causen un riesgo de muerte.
No se conocen factores que predigan el riesgo de la aparicidn de reacciones de
hipersensibilidad multiorganica asociadas con el modafinilo ni la gravedad de estas. Los
signos y los sintomas de este trastorno fueron diversos; no obstante, tipicamente aunque
no exclusivamente, los pacientes presentaron fiebre y erupcién asociadas con el
compromiso de otros sistemas de érganos. Otras manifestaciones asociadas incluyeron
miocarditis, hepatitis, anomalias en los andlisis de la funcién hepéitica, anomalias
hematologicas (p. ej., eosinofilia, leucopenia, trombocitopenia), prurito y astenia. Dado
que la hipersensibilidad multiorganica es variable en su expresién, pueden producirse
sintomas y signos en otros sistemas de Grganos que no se indican en este prospecto.

Si se sospecha que se ha producido una reaccion de hipersensibilidad multiorgénica, se
debe discontinuar la administracién de MODIALEX. Si bien no hay informes de caso
que indiquen una sensibilidad cruzada con otros firmacos que producen este sindrome,
la experiencia con firmacos asociados con la sensibilidad multiorganica indicaria que
esta es una posibilidad.

Somnolencia persistente

Se debe advertir a los pacientes con niveles anormales de somnolencia que tomen
MODIALEX que es posible que su nivel de estado de vigilia no vuelva a la
normalidad. Los pacientes con somnolencia excesiva, incluidos los que tomen
MODIALEX, deben ser frecuentemente revaluados con respecto a su grado de
sommnolencia y, si corresponde, se les debe advertir que eviten conducir o realizar
cualquier otra actividad potencialmente peligrosa. Quienes lo receten, también deben
saber que es posible que los pacientes no reconozcan la sommolencia ni el
adormecimiento, hasta que se realicen preguntas directas sobre el adormecimiento o la
somnolencia durante actividades especificas.

Sintomas psiquidtricos _

Se han informado experiencias adversas psiquidtricas en pacientes tratados con
medafinilo. El modafinilo y el armodafinilo estin intimamente relacionados. Por ende,

se espera que la incidencia y el tipo de sintomas psiquidtricos asociados con
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armodafinilo sean similares a la incidencia y el tipo de estos eventos con modafinilo.

Los eventos adversos posteriores a la comercializacién asociados con el uso del
modafinilo incluyeron mania, delirios, alucinaciones, ideacion suicida y agresién; |
algunos dieron lugar a la internacion. Muchos pacientes, pero no todos, tenian

antecedentes psiquidtricos. Un voluntario sano de sexo masculino desarrollé ideas de

referencia, delirios paranoides y alucinaciones auditivas asociados con miltiples dosis

diarias de 600 mg de modafinilo y privacién de suefio. No hubo indicios de psicosis

36 h después de 1a discontinuacién del firmaco. .
En la base de datos del estudio controlado de armodafinilo, la ansiedad, la agitacidn, ¢l
nerviosismo y la irritabilidad fueron motivos para discontinuar el tratamiento con mayor
frecuencia en pacientes que recibieron armodafinilo en comparacién con placebo (con
armodafinilo, el 1,2%; con placebo, 0,3%). En los estudios controlados de armodafinilo,
la depresién también fue un motivo para discontinuar ¢l tratamiento con mayor
frecuencia en pacientes que recibieron armodafinilo en comparacién con placebo {con
armodafinilo, el 0,6%; con placebo, el 0,2%). Se observaron dos casos de ideacion
suicida en los estudios clinicos. Se debe tener precaucién cuando se administre
MODIALEX a pacientes con antecedentes de psicosis, depresidn o mania. Si se
desarrollan sintomas psiquidtricos asociados con la administracion de MODIALEX, se

debe considerar la posibilidad de discontinuar e con MODIALEX. i

Precauciones

Diagnostico de los trastornos del suefio

MODIALEX debe usarse unicamente en pacientes que hayan tenido una evaluacion
. completa de su somnolencia excesiva, y a quienes se les haya dado un diagnéstico de

narcolepsia, AOS y/o SWD de conformidad con los criterios de diagnostico de ICSD o

DSM., Tal ¢valuacion, por lo general, consiste en una anamnesis completa y un examen

fisico, y puede complementarse con pruebas en un entorno de laboratorio. Es posible

que algunos pacientes tengan mas de un trastorno del suefic que contribuya a su

somnolencia excesiva (p. gj., AOS y SWD concomitantes en el mismo paciente).

Uso de CPAP en pacientes con AOS

El caso de la AOS, MODIALEX se indica como un adyuvante al (a los) tratamientos

estindares para la obstruccidén de base. Si la presion positiva de las vias respiratorias

. — —— — — o ———

(CPAP) es el tratamiento de eleccion para un paciente, se debe realizar un esfuerzo

méximo por tratarlo con CPAP durante un periodo antes de Iniciar ¢l tratamiento con
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MODIALEX. Si se usa MODIALEX como adyuvante con CPAP, es necesario
incentivar y evaluar en forma periédica ¢l cumplimiento de fa CPAP. Hubo una ligera
tendencia hacia una reduccién del uso de CPAP durante el tiempo (reduccion media de
18 minutos en pacientes tratados con armodafinilo y reducciéon de 6 minutos en
pacientes tratados con placebo a partir de un uso basal medio de 6,9 h por noche) en los
estudios con armodafinilo. f
Generales

Si bien no se ha demostrado que armodafinilo produzca un deterioro funcional,
cualquier farmaco que afecte el SNC puede alterar el juicio, ¢l pensamiento o las

habilidades motoras. Los pacientes deben tener precaucion con respecto a la operacion

e e

de un automovil u otra maquinaria peligrosa hasta que estén razonablemente seguros de
que el tratamiento con MODIALEX no afectara negativamente su capacidad de realizar
tales actividades.

Sistema cardiovascular

Armodafinilo no se ha evaluado ni utilizado en la medida suficiente en pacientes con
antecedentes recientes de infarto de miocardio o angina inestable, y se debe tratar a tales
pacientes con precaucion.

En estudios clinicos con armodafinilo se observaron signos y sintomas que incluyeron
dolor de pecho, palpitaciones, disnea y cambios isquémicos transitorios en las ondas T
del ECG en tres sujetos, asociados con el prolapso de la valvula mitral o la hipertrofia
ventricular izquierda. Se recomienda que los comprimidos de MODIALEX no se usen
en pacientes con antecedentes de hipertrofia ventricular izquierda ni en pacientes con
prolapso de la vélvula mitral que hayan experimentado el sindrome de prolapso de la
valvula mitral al recibir estimulantes del SNC con anterioridad. Los signos del sindrome
de prolapso de la valvula mitral incluyen, a modo de ejemplo, cambios isquémicos en el
ECG, dolor de pecho o arritmia. Si se produce una nueva aparicion de cualquiera de
estos sintomas, se debe considerar la posibilidad de realizar una evaluacion cardiaca.

En estudios controlados a corto plazo (<3 meses} con monitorizacién de la presién
arterial, se observaron Gnicamente pequefios aumentos en promedio en la media de la
presién arterial sistolica y diastélica en pacientes que recibieron armodafinilo en
comparacién con placebo (de 1,2 a 4,3 mmHg en los diversos grupos experimentales).
También hubo una proporcion ligeramente superior de pacientes que recibian
armodafinilo y que requirieron un uso nuevo o mayor de medicamentos

antihipertensivos (2,9%) en comparacién con pacientes que recibian placebo (1,8%). Es
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posible que sea adecuado aumentar la monitorizacién de la presién arterial en los
pacientes que reciban MODIALEX.

Puacientes que usan anticonceptivos esteroides

Es posible que la eficacia de los anticonceptivos estercides se vea reducida cuando se
los usa con MODIALEX y durante un mes después de la discontinuacién del
tratamiento (Ver Precauciones, Interacciones medicamentosas). Se recomienda usar 1
métodos anticonceptivos alternativos o concomitantes en pacientes tratadas con
MODIALEX y durante un mes después de la discontinuacién del tratamiento con
MODIALEX.

Pacientes que usan ciclosporinas

Es posible que los niveles de ciclosporinas en la sangre se reduzcan cuando se las usa

——— i~ ——

con MODIALEX (Ver Precauciones, Interacciones medicamentosas). Debe
considerarse la posibilidad de monitorizar las concentraciones de ciclosporinas
circulantes y de ajustar la dosis adecuada de ciclosporinas cuando se usen estos
farmacos en forma concomitante.

Pacientes con deterioro hepdtico grave

En los pacientes con deterioro hepdtico grave, con o sin cirrosis (Ver Farmacologia
Clinica), MODIALEX debe administrarse en una dosis reducida (Ver Posologia y
Modo de Administracion).

Pacientes con deterioro renal grave

Hay informaciéon inadecuada para determinar la seguridad y la eficacia de la
administracidn de la dosis en pacientes con deterioro renal grave. (Para obtener
informacidn de la farmacocinética en ¢l deterioro renal, ver Farmacologia Clinica).
Pacientes de edad avanzada

En pacientes de edad avanzada, la eliminacién del armodafinilo y sus metabolitos puede
verse reducida como consecuencia del envejecimiento. Por ende, se debe considerar la
posibilidad de usar dosis mds bajas en esta poblacién (Ver Farmacologia Clinica y |
Posologia y Modo de Administracion)

Medicamentos concomitantes

Se les debe advertir a los pacientes que le informen a su médico si estin tomando
cualquier medicamento de venta con receta o de venta libre, o si planean hacerlo, debido

a las posibles interacciones entre MODIALEX y otros farmacos. !
Alcohol :
Se les debe advertir a los pacientes que no se ha estudiado ¢l uso de MODIALEX en
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combinacién con el alcohol. Se les debe advertir a los pacientes que es prudente evitar
el alcohol mientras tomen MODIALEX.

Reacciones alérgicas

Se les debe advertir a los pacientes que dejen de tomar MODIALEX y que le
notifiquen a su médico si desarrollan una erupcién, urticaria, llagas en la boca,
ampollas, descamacién de la piel, hinchazén en la lengua o un fenémeno alérgico
respiratorio o relacionado.

Interacciones medicamentosas

Posibles interacciones con farmacos que inhiben, inducen o son metabolizados por las
isoenzimas del citocromo P450 y otras enzimas hepdticas
Debido al compromiso parcial de las enzimas del CYP3A cn la eliminacién metabélica

del armodafinilo, la administracion concomitante de inductores potentes del CYP3A4/5

(p. ¢j., carbamazepina, fenobarbital, rifampina) o de inhibidores del CYP3A4/5 (p. ¢j.,
ketoconazol, eritromicina) podria alterar los niveles plasmaticos de armodafinilo.
Potencial de armodafinilo para alterar el metabolismo de otros farmacos mediante
induccion o inhibicién enzimdtica

Farmacos metabolizados por el CYPIA2

Los datos in vitro demostraron que el armodafinilo presenta una respuesta inductiva
débil respecto de las actividades del CYP1A2 vy, posiblemente, del CYP3A de una
forma relacionada con la concentracién y demostraron que la actividad del CYP2C19 se
ve nhibida en forma reversible por el armodafinilo. No obstante, desde el punto de vista
clinico, no se observé el efecto de la actividad del CYP1A2 en un estudio de interaccién
realizado con cafeina (Ver Farmacocinética, Interacciones medicamentosas).

Farmacos metabolizados por el CYP344/5 (p.ej., ciclosporina, etinilestradiol, ¥
midazolam y triazolam)

La administracién crénica de armodafinilo dio lugar a la induccién moderada de la
actividad del CYP3A. Por ende, la eficacia de los firmacos que son sustratos de
enzimas del CYP3A (p.ej., ciclosporina, etinilestradiol, anticonceptivos orales
midazolam y triazolam) puede verse reducida después del inicio del tratamiento
concomitante con armodafinilo. Se observd una reduccién del 32% en la exposicion
sistémica de] midazolam oral con la administracién concomitante de armodafinilo con
midazolam. Es posible que se requiera un ajuste de la dosis (Ver Farmacocinética,
Interacciones medicamentosas). Tales efectos (concentraciones reducidas) también se

observaron ante la administracién concomitante de modafinilo con ciclosporina,

Pagina 14 de 24

Lellimb ol & A

KD i ey nw T e .‘t{lll‘ } e e I .o aad B
w ﬂﬁ.‘ El presente docunieénto’electrdnice ha side fimade digitalments en los'términos de la L&y N ¥5.506, el Décreto N° 2628/200% y ol Decreta N° 283/2003.-



etinilestradiol, anticoncetivos orales y triazolam.

Farmacos metabolizados por el CYP2C19 (p. ¢f., omeprazol, diazepam, fenitoina y
propranclol)

La administracién de armodafinilo dio lugar a la inhibicién moderada de la actividad del
CYP2C19. Por ende, es posible que se requiera una reduccion de la dosis con ciertos
farmacos que son sustratos del CYP2C19 (p. ¢j., fenitoina, diazepam y propranolol,
omeprazol y clomipramina) cuando se los use en forma concomitante con armodafinilo.
Se observé un aumento del 40% en la exposicion ante la administracién concomitante
de armodafinilo con omeprazol. (Ver Farmacocinética, Interacciones medicamentosas).
Interacciones con farmacos activos en el SNC

No hay datos especificos disponibles respecto del potencial de interacciones
medicamentosas dc armodafinilo con firmacos activos en ¢l SNC. No obstante, la
siguiente informacidon disponible sobre interacciones medicamentosas del modafinilo
debe aplicarse al armodafinilo (Ver Farmacologia Clinica).

La administraciéon concomitante de modafinilo con metilfenidato o dextroanfetaminas
no produjo alteraciones significativas en el perfil farmacocinético del modafinilo ni de
ningun estimulante, aunque la absorcién del modafinilo fue retardada,
aproximadamente, una hora.

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

No hay datos especificos disponibles sobre el potencial para tener interacciones

-medicamentosas del armodafinilo o del modafinilo con inhibidores de la monoamina

oxidasa (MAQ). Por lo tanto, se debe tener precaucion al administrar inhibidores de la
MAQ y armodafinilo en forma concomitante.

Interacciones con otros farmacos

No hay datos especificos disponibles sobre el potencial para tener interacciones
medicamentosas del armodafinilo respecto de otros farmacos adicionales. No obstante,
la siguiente informacion disponible sobre interacciones medicamentosas del modafinilo
debe aplicarse al armodafinilo.

Warfarina: la administracién concomitante de modafinilo con warfarina no produjo
cambios significativos en los perfiles farmacocinéticos de la warfarina R y 8. Sin

embargo, dado que unicamente se evalud una dosis tnica de warfarina en este estudio,
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no puede descartarse una interaccidén farmacodinamica. Por ende, se debe considerar la
posibilidad de una monitorizacién mis frecuente de los tiempos de protrombina/del
indice internacional normalizado (ITN) siempre que armodafinilo se administre de
manera concomitante con la warfarina.

Carcinogénesis, mutagénesis y fertilidad

Carcinogénesis

No se han llevado a cabo estudios de carcinogénesis con armodafinilo solo. Se llevaron
a cabo estudios de carcinogénesis en los que se administré el modafinilo en la dieta a
ratones durante 78 semanas y a ratas durante 104 semanas, en dosis de 6, 30 y
60 mg/kg/dia. La dosis mas alta estudiada representa 1,5 (ratones) o 3 (ratas) veces la
dosis diaria recomendada de modafinilo (200 mg) para seres humanos adultos en
funcién de un calculo de mg/m? No hubo indicio alguno de tumorigenia asociada con la
administracion de modafinilo en estos estudios. Sin embargo, dade que el estudio en
ratones utilizé una dosis alta inadecuada que no era representativa de una dosis maxima
tolerada, se llevé a cabo un estudio de carcinogénesis posterior en ratones transgénicos
Tg AC. Las dosis evaluadas en el ensayo en ratones Tg.AC fueron 125, 250 y
500 mg/kg/dia, v se administraron por via dérmica. No hubo indicios de tumorigenia
asociada con la administracién de modafinilo; no obstante, es posible que este modelo
dérmico no evalie en forma adecuada el potencial carcinogénico de un firmaco
administrado por via oral.

Mutageénesis

Se evalud el armodafinilo en un ensayo de mutacion bacteriana inversa in vitro y en un
ensayo de aberracion cromosdémica en mamiferos in vitro, en linfocitos humanos. El
armodafinilo arrojé resultados negativos en estos ensayos, tanto en ausencia como en
presencia de la activacion metabdlica.

El modafinilo no arrojé prueba alguna de potencial mutdgeno o clastégeno cn una serie
de ensayos in vitro (es decir, ensayo de mutacidén bacteriana inversa, ensayo de linfoma
de ratdn en el gen tk, ensayo de aberracién cromosémica en linfocitos humanos, ensayo
de transformacion celular en células embrionarias de ratdn BALB/3T3), en ausencia o
presencia de activacién metabdlica, ni en ensayos in vive (micronucleo de médula dsea
de raton). El modafinilo también arrojé resultados negativos en el ensayo de sintesis de
ADN no programado en hepatocitos de ratas.

Fertilidad

No se llevé a cabo ningin estudio de fertilidad y desarrollo embrionario temprano
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(hasta la implantacion) con armodafinilo solo.

La administracion oral de modafinilo (dosis de hasta 480 mg/kg/dia) en ratas macho y
hembra antes del apareamiento y durante éste, que se continud en hembras hasta el dia 7
de gestacién, produjo un aumento en el tiempo hasta el apareamiento con la dosis mds
alta; no se observaron efectos en otros parametros de fertilidad o reproductivos. La dosis
sin efectos de 240 mg/kg/dia se asocié con una exposicion plasmatica al modafinilo
(AUC) aproximadamente equivalente a la de los seres humanos con la dosis
recomendada de 200 mg.

Embarazo

En estudios realizados en ratas (armodafinilo, modafinilo) y conejos (modafinilo), se
observd toxicidad del desarrollo a exposiciones relevantes desde el punto de vista
clinico. La administracidon oral de armodafinilo (60, 200 o 600 mg/kg/dia) en ratas
prefiadas durante el periodo dc organogenia dio lugar a un aumento en las incidencias de
variaciones viscerales y esqueléticas en los fetos con la dosis intermedia v a aumentos y
disminuciones en los pesos corporales de los fetos con la dosis mas alta. La dosis sin
efectos respecto de la toxicidad del desarrollo embriofetal en ratas se asocié con una
exposicidén plasmatica al armodafinilo (AUC) de, aproximadamente, 0,03 veces el AUC
en seres humanos con la dosis diaria méxima recomendada de 250 mg.

El modafinilo (50, 100 o 200 mg/kg/dia) administrado por via oral a ratas prefiadas
durante el periodo de organogenia provocd, en ausencia de toxicidad materna, un
aumento en las reabsorciones y un aumento en la incidencia de variaciones viscerales y
esqueléticas en las crias, con la dosis mds alta. La dosis més alta sin efectos respecto de
la toxicidad del desarrollo embriofetal en ratas se asocié con una exposicién plasmatica
al modafinilo de, aproximadamente, 0,5 veces el AUC en seres humanos con la dosis
diaria recomendada (RHD) de 200 mg. Sin embargo, en un estudio posterior de hasta
480 mg/kg/dia (exposicion plasmatica al modafinilo de aproximadamente 2 veces el
AUC en seres humanos con la dosis recomendada para seres humanos [recommended
human dose, RHD]) no se observaron efectos adversos en el desarrollo embriofetal.

El modafinilo administrado por via oral a conejas prefiadas durante ¢l periodo de
organogenia en dosis de hasta 100 mg/kg/dia (AUC de niveles plasmaticos de
modafintlo aproximadamente equivalente al AUC en seres humanos con la RHD) no
tuvo efectos en el desarrollo embriofetal; no obstante, las dosis utilizadas fueron muy
bajas como para evaluar en forma adecuada los efectos del modafinilo en el desarrollo

embriofetal. En un estudio de toxicidad posterior en el cual se evaluaron dosis de 45, 90
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y 180 mg/kg/dia en conejas prefiadas, las incidencias de alteraciones estructurales
fetales y de muerte embriofetal aumentaron con la dosis mas alta. La dosis mds alta sin
efectos respecto de la toxicidad del desarrollo se asocid con una AUC de niveles
plasmaticos de modafinilo aproximadamente equivalente al AUC en seres humanos con
la RHD.

La administracién de modafinilo a ratas durante la gestacién y la lactancia, con dosis
orales de hasta 200 mg/kg/dia dio lugar a una disminucién de la viabilidad en las crias,
con las dosis mayores que 20 mg/kg/dia (el AUC de niveles plasmaticos de modafinilo |
fue, aproximadamente, 0,1 vez el AUC en seres humanos con la RHD). No se
observaron efectos en los pardmetros de desarrollo posnatal ni neuroconductuales en las
crias que sobrevivieron.

I No hay estudios adecuados ni bien controlados de armodafinilo ni de modafinilo en
mujeres embarazadas. Se informaron dos casos de retraso del crecimiento intrauterino y
un caso de aborto espontaneo en asociacion con armodafinilo y modafinilo. Si bien la
farmacologia del armodafinilo no es idéntica a la de las aminas simpaticomiméticas,
comparte algunas propiedades farmacoldgicas con esta clase. Ciertos farmacos de dicha
clase se han asociado con retraso del crecimiento intrauterino y abortos espontaneos. Se
desconoce si los casos informados con armodafinilo estdn relacionados con el farmaco.
El armodafinilo o el modafinilo deben utilizarse durante el embarazo Gnicamente si el
posible beneficio justifica el potencial riesgo para el feto.

Trabajo de parto y parto

No se ha mvestigado sistemdticamente el efecto del armodafinilo en el trabajo de parto
y el parto en seres humanos,

Lactancia: no debera utilizarse durante la lactancia; el médico en case necesario
suspendera la lactancia.

Uso pedidtrico: El producto esta indicado para mayores de 18 afios. No se ha
determinado la seguridad y la eficacia del uso de armodafinilo en personas de menores
de 18 afios. Se han observado erupciones cutdneas serias en pacientes pediatricos que
recibieron modafinilo (Ver Advertencias, Erupcicn Seria, incluido el Sindrome de
Stevens-Johnson).

Uso_geridtrico: en pacientes de edad avanzada, la climinacién del armodafinilo y sus
metabolitos puede verse reducida como consecuencia del envejecimiento. Por ende, se
debe considerar la posibilidad de uvsar dosis mas bajas en esta poblacion (Ver

Farmacologia Clinica y Precauciones).
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Reacciones adversas: el armodafinilo se ha evaluado para determinar la seguridad en
mas de 1100 pacientes con somnolencia excesiva asociada con trastornos primarios del
suefic y la vigilia. En estudios clinicos, se determind que el armodafinilo es,
generalmente, bien tolerado y que la mayoria de las experiencias adversas eran de leves
a moderadas.

En los estudios clinicos controlados con placebo, los eventos adversos que se
observaron mas cominmente (>5%) asociados con el uso de armodafinilo y que se
produjeron con mayor frecuencia que en los pacientes tratados con placebo fueron

cefalea, nduseas, mareos ¢ insomnio. El perfil de eventos adversos fue similar en los

diferentes estudios.
En los estudios clinicos controlados con placebo, 44 de los 645 pacientes (¢l 7%) que
recibicron armodafinilo discontinuaron el uso debido a una experiencia adversa, en
comparacién con 16 de los 445 (el 4%) pacientes que recibieron placebo. EI motivo més
frecuente de la discontinnacion fue cefalea (1%).
Incidencia en estudios controlados

. La siguiente tabla (Tabla 1) presenta las experiencias adversas que se produjeron a una
tasa del 1% o mis y que fueron mds frecuentes en pacientes tratados con armodafinilo
que en pacientes del grupo de placebo, en los estudios clinicos controlados con placebo.
Quienes lo receten deben saber que las cifras que se brindan a continuacién no pueden
usarse para predecir la frecuencia de las experiencias adversas en el transcurso de la
practica médica habitual, en que las caracteristicas de los pacientes y otros factores

" pueden diferir de los que se presentan en los estudios clinicos. De modo similar, las
frecuencias citadas no pueden compararse directamente con las cifras obtenidas de otras
investigaciones clinicas en las que intervengan diferentes tratamientos, usos o
investigadores. Una revisiéon de estas frecuencias, no obstante, les brinda a quienes

' receten el farmaco una base para calcular la contribucidn relativa del firmaco y de
factores ajenos al farmaco a la incidencia de los eventos adversos en la poblacién
estudiada.

ITabla 1. Incidencia >1% (en porcentaje) de experiencias adversas emergentes del
tratamiento en estudios clinicos de grupos paralelos, controlados con placebo” en
pacientes con AOS, narcolepsia y SWD tratades con armodafinilo (150 mg y

250 mg)
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Clasificacién por sistema y érgano ARMODAFINILO | Placebo (porcentaje,
Término preferente del MedDRA (porcentaje, N=645) N=445)

Trastomos cardiacos

Palpitaciones 2 1

Trastornos gastrointestinales

Nduseas

Diarrea

Sequedad bucal

IDispepsia

Dolor abdominal superior

[Estrefiimiento

[Vémitos

b e o Pl | | | |
|| a2

[Heces blandas

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de lal
tadministracion

Fatiga

Sed

Enfermedad pseudogripal

Dolor

el Ll e e L2
Qo o ||

Pirexia

Trastornos del sistema inmunclégico

e

Alergia estacional 1

Exploraciones complementarias

Aumento de la gammaglutamiltransferasa 1

lAumento de la frecuencia cardiaca 1 0

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Anorexia 1 0

=

Disminucién del apetito

[Trastornos del sistema nervioso

(Cefalea

—
-1

Mareos

Alteraciones en la atlencidn

Temblores

Migrafia

ot | ot | | | 1y
fo J R el Poasy § ] B )

IParestesia

Trastornos psiquidtricos

Insomnio

\Ansiedad

Depresion

Agitacién

Nerviosismo

—f ] ra | | n
o|o|e|e|——

Estado de dnimo deprimido

Trastornos renales y urinarios

[Poliuria 1l 0

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

[Disnea 1 0

Trastornos de la piel v del tejido subcutdneo

Erupcién 2 0

[Dermatitis por contacto 1 0

Hiperhidrosis 1 0

*Cuatro estudios clinicos doble ciego, controlados cen placebo en pacientes con SWD, OSA y
narcolepsia; la incidencia se redondea al porcentaje entero méas préximo. Se incluyen tinicamente aquellos
eventos respecto de los cuales la incidencia de armodafinilo es mayor que la de placebo.

Dependencia de la dosis de los eventos adversos
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En los estudios clinicos controlados con placebo en que se compararon las dosis de
150 mg/dia y 250 mg/dia de armodafinile y placebo, los fnicos eventos adversos que
parecieron estar relacionados con la dosis fueron cefalea, erupcion, depresion, sequedad
bucal, insomnio y nauseas.

Tabla 2. Incidencia (en porcentaje) de experiencias adversas dependientes de la
dosis, emergentes del tratamiento, por dosis y por tratamiento en estudios clinicos |
de grupos paralelos, controlados con placebo® en pacientes con AOS, narcolepsia y

SWD tratados con armodafiniloe (150 mg y 250 mg)

Clasificacién por sistema ARMODAFINILOARMODAFINILOJARMODAFINILO| Placebo
y érgano 250 mg 150 mg Combinado  (porcentaje,
Teérmino preferente del (porcentaje, (porcentaje, (porcentaje, N=445)
MedDRA N=198) N=44T7) N=645)
Trastomos
gastrointestinales i
Niuseas 9 6 7 3
Sequedad bucal 7 2 4 <1
Trastornos del sistema
mervioso
Cefalea 23 14 17 9
Trastornos psiquiatricos
Insomnio 6 4 5 1
Depresidn 3 1 2 <1
Trastornos de la picl v del
tejido subcutaneo
Erupcién 4 1 2 <l

*Cuatro estudios clinices doble ciego, controlados con placebo en pacientes con SWD,

OSA y narcolepsia.

Cambios en los signos vitales

Hubo aumentos pequefios, pcro constantes, en los valores promedio de la media de
presidn arterial sistélica y diastdlica en estudios controlados (Ver Precauciones). Hubo
un aumento promedio pequefio, pero constante, en la frecuencia cardiaca con respecto al
placebo en los estudios controlados. Este aumento varié de 0,% a 3,5 Ipm.

Cambios en los analisis de laboratorio

En los estudios, se monitorizaron los pardmetros de bioquiniica clinica, hematologfa y
andlisis de orina. Se determind que los niveles plasmaticos medios de
gammaglutamiltransferasa (GGT) y de fosfatasa alcalina (FA) eran mas altos después

de la administracién de armodafinilo, pero no de placebo. No obstante, unos pocos

sujetos tuvieron elevaciones de GGT o AP fuera del rango normal. No hubo diferencias
aparentes en los valores de alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, :
proteinas totales, albumina o bilirrubina total, aunque hubo casos infrecuentes de i

elevaciones aisladas de AST y/o ALT. Se¢ observé un solo caso de pancitopenia leve
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después de 35 dias de tratamiento, y se resolvié al discontinuar el firmaco. En los
estudios clinicos, se observd una media de disminucién pequefia respecto del nivel basal
en el dcido urico sérico en comparacién con placebo. La significacion clinica de este
hallazgo se desconoce.

Cambios en el ECG

No hay ningun patrén de anomalias en el ECG que pueda atribuirse a la administracion

de armodafinilo en estudios clinicos controlados con placebo.

ABUSO DE DROGAS Y DEPENDENCIA

Potencial de abuso y dependencia

Si bien no se ha estudiado especificamente ¢l potencial del armodafinilo para el abuso,
es probable que este sea similar al det modafinilo. En los seres humanos, el modafinilo
produce efectos psicoactivos y euforicos, alteraciones en el estado de 4nimo, la
percepcion, el pensamiento y los sentimientos tipicas de otros estimulantes del SNC. En
estudios de unidn in vitro, €l modafinilo se une al lugar de recaptacion de la dopamina y
provoca un aumento en la dopamina extracelular, pero no aumenta la liberacion de la
dopamina. El modafinilo se refuerza, tal como lo demuestra su autoadministraciéon en
monos previamente entrenados para autoadministrarse cocaina. En algunos estudios, el
modafinilo también se discrimind parcialmente como estimulante. Los médicos deben
realizar un seguimiento atento de los pacientes, especialmente de aquellos con
antecedentes de abuso de drogas y/o estimulantes (p. ej., metilfenidato, anfetaminas o
cocaina). Se debe observar a los pacientes para detectar signos de uso inadecuado o
abuso (p. ¢j., aumento de las dosis o apetencia de reconsumo compulsivo del firmaco).
Se evalué el potencial del modafinilo (200, 400 y 800 mg) para el abuso en
comparacidn con el metilfenidato (45 y 90 mg) en un estudio de pacientes internados en
personas que habian experimentado previamente con drogas. Los resultados de este
estudio clinico demostraron que el modafinilo produjo efectos y sentimientos
psicoactivos y euféricos, que coinciden con los de otros estimulantes del SNC.

programados (metilfenidato).

Sobredosificacién i
Experiencia en seres humanaos

No se informaron casos de sobredosis en los estudios clinicos con armodafinilo. Los,

sintomas de sobredosis de armodafinilo probablemente sean similares a los del

i
|
i
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modafinilo. La sobredosis de medafinilo en estudios clinicos incluyd excitacidén o
agitacidon, insomnio y elevaciones ligeras o moderadas de los parametros
hemodindmicos. Desde la experiencia posterior a la comercializacion con modafinilo,
no ha habido informes de sobredosis mortales que implicaran el uso de modafinilo solo
{(dosis de hasta 12 g). Las sobredosis que implicaron el uso de multiples farmacos,
incluido ¢l modafinilo, han dado lugar a resultados mortales. Los sintomas que con
mayor frecuencia acompafian la sobredosis de modafinilo, ya sea solo o en combinacion
con otros fArmacos, han incluido lo siguiente: insomnio; sintomas en el sistema nervioso
central, como agitacion, desorientacion, confusion, excitacion y alucinaciones; cambios
digestivos, como nauseas y diarrea; y cambios cardiovasculares, como taquicardia,
bradicardia, hipertensién y dolor de pecho.

Manejo de sobredosis

No existe ningin antidoto especifico para los efectos toxicos de una sobredosis de
armodafinilo. Tales sobredosis deben controlarse, principalmente, con atencién de
soporte, incluida la monitorizacién cardiovascular. Si no hay contraindicaciones, se
debe considerar la posibilidad de inducir la emesis o de realizar un lavado gastrico. No
hay datos que sugieran la utilidad de la didlisis ni de la acidificacién o alcalinizacién
urinaria en el aumento de la eliminacién del farmaco. El médico debe considerar la
posibilidad de comunicarse con un centro de control de intoxicaciones para pedir
asesoramiento a fin de tratar cualquier sobredosis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones. |

|

i
Presentacion: envases con 10, 30, 500 y 1.000 comprimidos, siendo los dos ultimos :

para Uso Hospitalario Exclusivo.

Fecha de ltima revision: ../../.. |

Forma de conservacion:
- Conservar a temperatura entre 15 y 30°C,

- Mantener alejado del alcance de los nifios.
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Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADOQ POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°

Laboratorios CASASCO S.ALC.

Boyacd 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires

|
|
1

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministeric de Salud
A.N.M.AT.

K7

E*l

= * i
1
CO&ANZO Ricardo Felipe CA&MES Adriana Claudia '
Co Director Técnico APODERADA
Laboratorios Casasco SAIC LABORATORIOS CASASCO S.ALG.
Gerencia General 30-50159608-2
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO |

MODIALEX
ARMODAFINILO 50 myg
Comptimidos

Lote N°

Vencimiento

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacjonal
Ministerio de Salud

E‘Emg E? AN.M.AT,
J a '
E W

me i

CARAMES Adriana Claudia

COSTANZOQO Ricardo Felipe
Co Director Técnico APODERADA
Laboratorios Casasco SAIC LABORATORIOS CASASCO S.A.I.b.
Gerencia General 30-50159608-2
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

MODIALEX
ARMODAFINILO 150 mg

Comprimidos

Lote N°
Vencimiento

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud

W
Em A.N.M.AT.
2

ﬁ
CA%MES Adriana Claudia

APODERADA

LABORATORIOS CASASCO S.A.LLGC.
30-50159608-2

K/
'ﬂEmrséE
COSTANZO Ricardo Felipe

Co Director Técnico
Laboratorios Casasco SAIC
Gerencia General
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

MODIALEX
ARMODAFINILO 250 mg

Comprimidos

Lote N°

Vencimiento

LOPEZ Rogelio Ferhando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud

= A.N.MAT, ;

irm [
Cogi ANZO Ricardo Felipe CARAMES Adriana Claudia
Co Director Técnico APODERADA
Laboratorios Casasco SAIC LABORATORIOS CASASCO SALC.
Gerencia General 30-50159608-2
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DECRETO N° 150/92 y su modificatoria DECRETO 177/93
RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92
ARTICULO 3° - INCISO ¢) PROYECTO DE ROTULO
PROYECTO DE ROTULO
MODIALEX
ARMODAFINILO, 250 mg
Comprimidos
Fecha de vencimiento:
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina
Contenido: 10 comprimidos.
Féormula

Cada comprimido contiene

ARMODAFINILO 250,000 mg
Excipientes

Celulosa Microcristalina 179,687 mg
Lactosa 62,500 mg
Almidén Pregelatinizado 62,500 mg
Povidona K30 25,000 mg
Croscarmelosa Sddica 37,500 mg
Estearato de Magnesio 7,813 mg

Posologia: ver prospecto interno.

Forma de conservacién:
- Conservar a temperatura entre 15 y 30°C.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccion Técnica; Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINIS DE SALUD.
LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud

. [t ~m ANMAT. :
f
Laboratorios CASASCO ¢ %E !E

Boyacd 237  Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Wel mismo rotulo llevara el envase con 30, 5

Precio de venta: $

.000 comprimidos, siendo los

soummd para Uso Hospitalario Exclusivo. ﬂ%ﬁ
COSTANZO Ricardo Felipe CARAMES Adriana Claudia
Co Director Técnico APODERADA
Laboratorios Casasco SAIC LABORATORIOS CASASCO S.ALC.
Gerencia General 30-50159608-2
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DECRETO N°150/92 y su modificatoria DECRETQ 177/93
RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92
ARTICULOQO 3° - INCISO ¢) PROYECTO DE ROTULO
PROYECTO DE ROTULO
MODIALEX
ARMODAFINILO, 150 mg
Comprimidos
Fecha de vencimiento:
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina
Contenido: 10 comprimidos.
Férmula

Cada comprimido contiene

ARMODAFINILO 150,000 mg
Excipientes
Celulosa Microcristalina 107,812 mg
Lactosa 37,500 mg
Almidén Pregelatinizado 37,500 mg
Povidona K30 15,000 mg
Croscarmelosa Sodica 22,500 mg
Estearato de magnesio 4,688 mg
Posclogia: ver prospecto interno,
Forma de conservacion:
- Conservar a temperatura entre 15 y 30°C.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.
Direccién Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINIS D

Precio de venta: $

DE SALU

LOPEZ Rogelio Fern

ando

Administrador Nacidnal

Ministerio de Salud

e ma ANMA.T.
Laboratorios CASASCO ¢ %E

Boyacd 237  Ciudad Auténoma de Buenos Aires

}Wel mismo rotulo llevara el envase con 30, 5E4 000 comprimidos, siendo los

d'w para Uso Hospitalario Exclusivo. %Eﬁég
COSTANZO Ricardo Felipe CARAMES Adriana Claudia

Co Director Técnico APODERADA
Laboratorios Casasco SAIC LABORATORIOS CASASCO S.AILC
Gerencia General 30-50159608-2
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DECRETO N° 150/92 y su modificatoria DECRETO 177/93
RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92
ARTICULOQ 3° - INCISO ¢) PROYECTO DE ROTULO
PROYECTO DE ROTULO
MODIALEX
ARMODAFINILQO, 50 mg
Comprimidos
Fecha de vencimiento:

Venta Bajo Receta Archivada

Industria Argentina

Contenido: 10 comprimidos.

Férmula

Cada comprimido contiene
ARMODAFINILO 50,000 mg
Excipientes
Celulosa Microcristalina 35,937 mg
Lactosa 12,500 mg
Almidon Pregelatinizado 12,500 mg
Povidona K30 5,000 mg
Croscarmelosa Sodica 7,500 mg
Estearato de Magnesio 1,563 mg

Posologia: ver prospecto interno.
Forma de conservacién:

- Conservar a temperatura entre 15 y 30°C.

- Mantener alejado del alcance de los nifios.
Direccidon Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINIS@DE SALUD

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud

I-'Hlf‘m AN.MAT,
Laboratorios CASASCO ! E %E:

Boyacd 237  Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Wel mismo rotulo llevara el envase con 30, SE&OOO comprimidos, siendo los

d@% para Uso Hospitalario Exclusivo. %W
COSTANZO Ricardo Felipe CARAMES Adriana Claudia

Precio de venta: $

Co Director Técnico APODERADA
Laboratorios Casasco SAIC LABORATORIOS CASASCO S.ALC.
Gerencia General 30-50159608-2
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24 de agosto de 2015

DISPOSICION N° 6629

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

: CERTIFICADO N° 57768

1 TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-0001-000329-13-1

Datos Identificatorios Caracteristices de la Forma Farmacéutica Troguel
ARMODAFINILO 50 mg - COMPRIMIDO 636239
ARMODAFINILO 150 mg - COMPRIMIDO ' 636242

ARMODAFINILO 250 mg - COMPRIMIDO I 636255

Teb (+54-11) 4340-0800 - hitp:/ Jerww anmet.gov.er - Replitlica Men}ina

Tecnaologin Médica MNAME INAL Edificlo Cenlral
Av, Belgrano 1480 Av. clﬁﬁsiaa drie2 €stades Unldos 25 Av. de Mayo £69

E’ q_’&,.ﬁf El presente docurm:nto elcctrbmco ha srda rumado digtakmnents an los téminos de |a Ley N* 25 506 el Decreto N* 2628/2002 y of Decrelo N® 283&003_-
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BARLARQ Claudia Alici
Bioquimica

Direccién de Gestién d
Informacion Técnica
AN.M.AT.
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Buenos Alres, 19 DE AGOSTO DE 2015.-

DISPOSICION N° 6629

ANEXO

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

CERTIFICADO N° 57768

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
!

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé la

inscripcion 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

Razdn Social: LABORATORIOS CASASCO S.A.1.C |

NO de Legajo de la empresa: 6542

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: MODIALEX

Nombre Genérico {IFA/s): ARMODAFINILO
Concentracién: 50 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual
Tek, (+54:111 4340-0800 - hitp:/ /www.anmargov.ar - Replblica Argentina
Tecnotogin Médica INAME TNAL Edificlo Ceritral
Av. Belgrano 1480 Av. Caseres 2161 Estados Unldos 25 Av. de Mayo 669
{CI1093AAF), CABA (CL264ARD), CABA (C1101AAA), CABA (CIOBAAAD),

Pégtna 1 do 10
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Ingrediente (s) Farmacéutico {s) Activo (s) (IFA)
ARMODAFINILO 50 mg

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA 35,937 mg NUCLEC
LACTOSA 12,5 mg NUCLEQ

ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO 12,5 mg NUCLEO
POVIDONA K 30 5 mg NUCLEO

CROSCARMELOSA SODICA 7,5 mg NUCLEO

ESTEARATO DE MAGNESIO 1,563 mg NUCLEQ

: Presicencly de fa Nocidn |

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

SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/ALU

Contenido por envase primario: ENV. X 10 COMP: 1 BLISTER CON 10 COMP.
ENV. X 30 COMP: 3 BLISTERS CON 10 COMP. C/U.

Accesorios: No corresponde
1

Contenido por envase secundario: 1 CAJA CONTENIENDO 1 BISTER X 10 COMP,

1CAJA CONTENINEDO 3 BLISTERS X 10 COMP. C/U

1 CAJA CONTENIENDOO 50 BLISTERS X 10 COMP. C/U (USO HOSPITALARIO '
EXCLUSIVO)

1 CAJA CONTENIENDO 100 BLISTERS X 10 COMP. C/U (USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO)

Presentaciones: 10, 30, 500 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 1000 DE USO

EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida atil: 24 MESES

Forma de conservacién: Desde 15 °C hasta 30 °C
Otras condiciones de conservacién: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Tel, (+54-11) 4340-0800 - htrp:/ fwww.anmst.gov.sr - Repibilce Argontina
Tecnologia Médica INAME TNAL Edificio Certtral
Av, Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Av. de Mayo;B6S
{C1093AAP), CABA {CI264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (CI0B4AAD), CABA
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Forma de conservacién: No corresponde

Otras condiciones de conservacidn: No corresponde
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Cédigo ATC: NOGBA

Clasificacion farmacologica: PSICOANALEPTICOS

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: MODIALEX estd indicado para mantener la vigilia en pacientes adultos
con excesiva somnolencia asociada con narcolepsia, apnea obstructiva del suefio
{AQS), y trastorno del suefio por turnos de trabajo. El caso de [a AOS, MODIALEX
se indica como un adyuvante al (a los) tratamiento(s) esténdar(es) para la
obstruccién de base. Si la presién positiva de las vias respiratorias (CPAP) es el
tratamiento de eleccién para un paciente, se debe realizar un esfuerzo maximo por
tratarlo con CPAP durante un periodo antes de iniciar el tratamiento con

MQODIALEX. Si se usa MODIALEX como adyuvante con CPAP, es necesario in‘centivar
y evaluar en forma periddica el cumplimiento de la CPAP. En todos los casos, es
muy importante prestar atencion al diagnéstico y al tratamiento del {de los)
trastorno(s) del suefio de base. Quienes lo receten deben saber que ciertos
pacientes pueden tener mas de un trastorno del suefio que contribuya a su
somnolencia excesiva. La eficacia de armodafinilo en el uso a large plazo {més de
12 semanas) no se ha evaluado en forma sistemética en {os estudios controlados
con placebo. El médico que decida recetar MODIALEX durante un tiempo
prolongado en pacientes debe revaluar en forma periddica la utilidad a largo plazo
para el paciente en particular.

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

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razdn Soclal Nimero de Disposicibn Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIOS CASASCO | 2939/15 BOYACA 237 CIUDAD REPUBLICA
S.ALC, AUTONCMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

Tel (+54-11) 43400800 - http:/ /www. anmeLgov.ar - Repibilcs Argehting

Tecnologis Mé&dica INAME INAL Edificio Ceritral

Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Av. d¢ Mayo, 869

{C1093AAP), CABA (CL264AAD), CABA (CL101AAA), CABA (C10B4AAD), T
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b)Acondicionamiento primario:

Razbn Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localldad Pais
autaorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS CASASCD | 2939/15 BOYACA 237 CluDAD REPUBLICA
S.ALC AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS. k
c)Acondicionamiento secundario:
Razbn Soclal Namero de Disposiclén Domlicllio de la Localldad Pais *
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS CASASCO | 2939715 BOYACA 237 CIUDAD REPUBLICA
SAILC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

Nombre comercial: MODIALEX

Nombre Genérico (IFA/s): ARMODAFINILO
Concentracion: 150 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

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

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA 107,812 mg NUCLEQ
ALMIOON DE MAIZ PREGELATINIZADO 37,5 mg NUCLEO
POVIDONA K 30 15 mg NUCLEO

CROSCARMELOSA SODICA 22,5 mg NUCLEQ
ESTEARATO DE MAGNESIO 4,688 mg NUCLEO

LACTOSA 37,5 mg NUGLED

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

SEMISINTETICO
Ted, (+54.-l 1) 4340-0800 - http:/ Jerww.anmstgov.ar ~ Raplblics Argentina
Tecnologia Médica INAME INAL Edificlo Cén‘trll
Av, Beigeano 1480 Av, Caseros 2161 E<iados Unidos 25 Av, de Mayo
{C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA {CI101AAA), CABA (C10B4AAD),
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Envase Primario: BLISTER ALU/ALU
Contenido por envase primario: ENV. X 10 COMP: 1 BLISTER CON 10 COMP;
ENV. X 30 COMP: 3 BLISTERS CON 10 COMP. C/U.

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 1 CAJA CONTENIENDO 1 BLISTER X 10 CC_)MP.

1 CAJA CONTENIENDO 30 BLISTERS X 10 COMP, C/U ’

1 CAJA CONTENIENDO 50 BLISTERS X 10 COMP, C/U (USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO)

1 CAJA CONTENIENDO 100 BLISTERS X 10 COMP. C/U (USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO)

Presentaciones: 10, 30, 500 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 1000 DE USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15 °C hasta 30 °C
Otras condiciones de conservacién: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacién: No corresponde

Otras condiciones de conservacién: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Cédigo ATC: NO6BA

Clasificacion farmacoldgica: PSICOANALEPTICOS

Via/s de adminlistracion: ORAL

Indicaciones: MODIALEX esta indicado para mantener la vigilia en pacientes adultos
con excesiva somnolencia asociada con narcolepsia, apnea obstructiva del suefjo

Tek {+54-11) 4340-0800 - http:/ /www.anmat.gov.ar ~ Repdbilcs Argentina
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(AOS), y trastorno del suefio por turnos de trabajo. El caso de la AOS, MODIALEX
se indica como un adyuvante al (a2 los) tratamiento(s) estdndar(es) para lae|
obstruccién de base. Si la presién positiva de las vias respiratorias (CPAP) és el
tratamiento de eleccidon para un paciente, se debe realizar un esfuerzo méxlmo por
tratarlo con CPAP durante un periodo antes de iniciar el tratamiento con
MODIALEX. Si se usa MODIALEX como adyuvante con CPAP, es necesario mt:entlvar
y evaluar en forma periédica el cumplimiento de la CPAP. En todos los casos es
muy importante prestar atencion al diagndstico y al tratamiento del {de Ios)
trastorno(s) del suefic de base. Quienes lo receten deben saber que ciertos -
pacientes pueden tener mds de un trastorno del suefio que contribuya a su
somnolencla excesiva. La eficacia de armodafinilo en el uso a largo plazo (mas de
12 semanas) no se ha evaluado en forma sistematica en los estudios controlados
con placebo. El médico que decida recetar MODIALEX durante un tiempo
prolongado en pacientes debe revaluar en forma periédica la utilidad a largo plazo
para el paciente en particular.

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razébn Social Namero de Dispoesicidn Domicilio de la Localidad Paig

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIOS CASASCO | 2939/15 BOYACA 237 CIVDAD REPUBLICR
5.A1C. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

b)Acondicionamiento primario: 1

Razdn Soclal NGmero de Disposicién Domicllio de {a Localidad Pals

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIOS CASASCO | 2939/15 BOYACA 237 CIUDAD REPUBELICA
S.A1.C. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

c}Acondicionamiento secundario:

Tetl {+54-11) 4340-0800 « http://www.anmatgov.ar - Replibiica Arnnntl+
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Av. Beigrano 1480 Av, Casaros 2161 Estados Unidos 25 Av. de Mayo B6

{C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA {C1OB4AAD), CAR
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1
Razdn Social Numero de Disposiclén Domicilio de Ia Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS CASASCO | 2939/15 BOYACA 237 CIUDAD REPUBLICA
5.A.LC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

Nombre comercial: MODIALEX

Nombre Genérico (IFA/s}: ARMODAFINILO

Concentracidén: 250 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentuai

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo {s) (IFA)

ARMODAFINILO 250 mg

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA 179,687 mg NUCLEO
LACTOSA 62,5 mg NUCLED
ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO 62,5 mg NUCLEO
POVIDONA K 30 25 mg NUCLEQ
CROSCARMELOSA SODICA 37,5 mg NUCLEO
ESTEARATO DE MAGNESIO 7,813 mq NUCLEO

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

SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/ALU

Contenido por envase primario: ENV, X 10 COMP: 1 BLISTER CON 10 COMP.

ENV. X 30 COMP: 3 BLISTERS CON 10 COMP. C/U.

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 1 CAJA CONTENIENDO 1 BLISTER X 10 COMP.

1 CAJA CONTENIENDO 3 BLISTERS X 10 COMP. C/U

1 CAJA CONTENIENDO 50 BLISTERS X 10 COMP. C/U (USO HOSPITALARIO

Tel (+54-11) 4340-0800 - http:/ /www. anmit.gov.ar - Replblics Argentina
¢
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EXCLUSIVQ)

1 CAJA CONTENIENDO 100 BLISTERS X 10 COMP. C/U (USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO)

Presentaciones: 10, 30, 500 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 1000 DE USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida Gtil: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15 °C hasta 30 °C
QOtras condiciones de conservacion: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacién: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicidon de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Codigo ATC: NO6BA

Clasificacién farmacolégica: PSICOANALEPTICOS

Via/s de administracidn: ORAL

Indicaciones: MODIALEX estd indicado para mantener la vigilia en pacientes adultos
con excesiva somnolencia asociada con narcolepsia, apnea obstructiva del suefo
{AQS), y trastorno del sueio por turnos de trabajo. El caso de la AOS, MODIALEX
se indica como un adyuvante al (a los) tratamiento{s) estandar(es) para la
obstrucciéon de base. Si la presion positiva de las vias respiratorias (CPAP)} es el
tratamiento de eleccién para un paciente, se debe realizar un esfuerzo maximo por
tratarlo con CPAP durante un periodo antes de iniciar el tratamiento con

MODIALEX. Si se usa MODIALEX como adyuvante con CPAP, es necesario incentivar
y evaluar en forma periddica el cumplimiento de ta CPAP. En todos los casos, es
muy importante prestar atencién al diagnédstico y al tratamiento del (de los)
trastorno(s) del suerno de base. Quienes lo receten deben saber que ciertos
pacientes pueden tener mas de un trastorno del suefio que contribuya a su
somnolencia excesiva. La eficacia de armodafinilo en el uso a largo plazo {mas de

Tel (+54-11) 4340-0800 - nttp: f/www.anmaLgov.ar < Replbiics Argentina
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12 semanas) no se ha evaluado en forma sistematica en los estudios controlados
con placebo. El médico que decida recetar MODIALEX durante un tiempo i
prolongado en pacientes debe revaluar en forma periddica la utilidad a largo plazo
para el paciente en particular.

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Soclal Namero de Disposicidn Domicilio de Ia Lacalidad Pais '
autorizante y/o BPF planta L
LABORATORIOS CASASCO | 2939/15 BOYACA 237 CIUDAD REPUBLICA
S.ALC, AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS, AS, :
b
b)Acondicionamiento primario: L
Razbn Sacial Nimero de Disposlcién Domicitio de |a tocalidad Pals
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS CASASCO | 2939/15 BOYACA 237 CIUDAD REPUBLICA
S.ALC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS. ;
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Nimero de Disposicibn Domicilio de la Localidad Pals
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIDS CASASCO | 2939/15 BOYACA 237 CIUDAD REPUBLIGA
SALC. AUTONOMA DE | ARGENTIRA
BS. AS.

El presente Certificado tendrd una validez de Cinco (5) afios a partir de fa

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-0001-000329-13-1
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Administrador Naclonal
Ministerlo de Salud
A.N.M.A.T.
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Tecnologla Médica . INAHE INAL Edificio Central

v, Bélgrano 1480 By, Caseros 2161 Estados Unldos 25 Av. de Mayo B6Y

{CIO93AAP), CABA {C1264AAD), CABA (C1101AAR), CABA (C1084AAD}, CABA
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