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BUENOS AIRES, 03 NOV 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002851-11-7 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO LKM S.A,,
solicita la aprobaciéon de nuevos proyectos de prospectos y rétulos para la
Especialidad Medicinal denominada FORCILIN / MODAFINILO, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS, 100 mg; 200 mg, aprobada
por Certificado N© 51.963.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de {os alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.
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8011 - Ao del “Thabajs Decente, la Salud y Segunidad de los “Trabajadones”
Winistenio de Salud
Secretania de Politicas,

Regulacidn e Tustitutos
AN.A7.

Que a fojas 205 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos y rétulos presentado
para la Especialidad Medicinal denominada FORCILIN / MODAFINILO, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS, 100 mg; 200 mg, aprobada
por Certificado N° 51.963 y Disposiciédn N° 0474/05, propiedad de la firma
LABORATORIO LKM S.A., cuyos textos constan de fojas 98 a 112, 167 a 181,
186 a 200 (prospectos), 113 a 116, 182 a 185 y 201 a 204 (rétulos).
ARTICULO 20, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante
ANMAT NO© 0474/05 los prospectos autorizados por las fojas 98 a 112 y los
rotulos autorizados por las fojas 113 a 116, de las aprobadas en el articulo

10, los que integrardn en el Anexo I de la presente,
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80l - Ao del Trabajs Decente, la Salud y Seguwnidad de los Trabajadoves”
Winiotenio de Salud
Secretania de Politicas,

Regulacion ¢ Tustitutos
ANWAT.

ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexoc de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N° 51.963 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; girese a la Coordinacién de Informatica a los
efectos de su inciusién en el legajo electrénico, por' Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectlie la agregacién del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de ia presente Disposicién. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

bt g e
EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-002851-11-7 : ’\
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Wincoternis de Salud
Secretaria de Poleticas,

Regutacisn ¢ Tnstitutoc
AN AT,

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
N°75 ........... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N°© 51.963 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma LABORATORIO LKM S.A., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: FORCILIN / MODAFINILO, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS, 100 mg; 200 mg.-

Disposicion Autorizante de fa Especialidad Medicinal N° 0474/05.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-004769-03-9.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO | MODIFICACION

HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Rétulos y prospectos. Disposicion N°|Prospectos de fs. 98 a
0474/05.- 112, 167 a 181 y 186 a
200, corresponde
desglosar de fs. 98 a
112.-

Rétulos de fs. 113 a 116,
182 a 185 y 201 a 204,
corresponde desglosar de
fs. 113 a2 116.-

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado.
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Regulacion ¢ Tnotitutos
AUNMAT.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la

firma LABORATORIO LKM S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N©

51.963 en la Ciudad de Buenos Aires, a los diasu.%.'.‘p.v. .2.9"clel mes de ........

Expediente N© 1-0047-0000-002851-11-7
oisposicionne T 5 1 9 N“""ﬂiﬁ
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PROYECTO DE PROSPECTO

FORCILIN
MODAFINILO 100,0- 200,0 mg
COMPRIMIDOS
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA
FORCILIN/MODAFINILO 100,0 mg comprimidos componentes por unidad

MODAFINILO 100,00 mg
Celulosa microcristalina pH 101 107,125 mg
Lactosa anhidra CD 25,0mg
Croscarmelosa sédica 7,50 mg
Laurilsulfato de sodio 7,50 mg
Didxido de silicio coloidal 0,25 mg
Estearato de magnesio 2,5mg

Oxido de hierro amarillo N° 10 0,125 mg

FORCILIN/MODAFINILO 100,0 mg comprimidos componentes por unidad

MODAFINILO 200,00 mg
Celulosa microcristalina pH 101 214,25 mg
Lactosa anhidra CD 50,0 mg
Croscarmelosa sédica 15,0 mg
Laurilsulfato de sodio 15,0 mg
Didxido de silicio coloidal 0,5 mg
Estearato de magnesio 50mg
Oxido de hierro amarillo N° 10 0,25 mg
CODIGO ATC

NOG6BAO7

ACCION TERAPEUTICA

Simpaticomimético de accion central.

FARMA GIERSKI ZIGMUD
1-19 CO-DIRECTOR TECNICO
LABORATORIO LKM. S.A,
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INDICACIONES

FORCILIN esta indicado para mejorar el estado de alerta en pacientes con excesiva
somnolencia diurna asociada con narcolepsia, sindrome de apnea/hipopnea
obstructiva del sueiio, y trastornos del suefio por trabajo en turnos rotativos

En el caso del sindrome de apnea/hipopnea obstructiva del suefio (OSAHS, por sus
siglas en inglés), FORCILIN esta indicado como tratamiento adyuvante estandar

para la obstruccién subyacente.

NOTA

Si la terapia elegida para el paciente fuese la presion positiva y continua en la via
aérea (CPAP, por sus siglas en inglés), deberan realizarse los esfuerzos maximos
para tratar al paciente con dicha terapia durante un tiempo adecuado antes de iniciar
el tratamiento con FORCILIN.

Si FORCILIN se utilizase en forma coadyuvante de |la CPAP, sera necesario
supervisar y realizar una evaluacioén periédica del tratamiento.

En todos los casos, sera de vital importancia dirigir una atencién cuidadosa al
diagnéstico y al tratamiento del trastorno del suefio subyacente. Quienes estén a
cargo de dicho diagndstico y del tratamiento a seguir, deberan tener en cuenta que
en algunos pacientes los trastornos del suefic que contribuyen con el estado de
excesiva somnolencia diurna pueden ser mas de uno. La eficacia de! Modafinilo
utilizado como terapia a largo plazo {(mas de 9 semanas en los ensayos clinicos de
narcolepsia, y 12 semanas en los ensayos clinicos de OSAHS y de Trastorno del
suefio por trabajo en turnos (por sus siglas en inglés SWSD) aun no ha sido
evaluada sistematicamente en los estudios controlados con placebo. El medico que
decida prescribir FORCILIN durante un tiempo prolongado en pacientes con
narcolepsia, OSAHS, o SWSD debera reevaluar periddicamente la utilidad de la

terapia a largo plazo para cada paciente en forma individual.

DRA. PATRI LSA RUTOWICZ FARMAGEUTI |IERSKI ZIGMUD
APEDERADA 2-19 DIRECTPOR TECNICO
LABORATORIO LKM. S.A. LABORATORIO LKM. S.A.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamia

El mecanismo de accion preciso por el cual el Modafinilo promueve el despertar
permanece desconocido. El Modafinilo mejora el estado de alerta en forma similar
a los agentes simpaticomimeticos, incluyendo las anfetaminas y el metilfenidato, si
bien su perfil farmacoldgico no es idéntico al de las aminas simpaticomiméticas.

A concentraciones farmacolégicamente activas, el Modafinilo no se une a los
principales receptores involucrados en la regulacion del estado de suefio y vigilia,
incluyendo aquellos para noradrenalina, serotonina, Dopamina, GABA, adenosina,
H3, melatonina o benzodiazepinas. El Modafinilo tampoco inhibe la actividad de la
MAO B o de las fosfodiesterasas II-V.

El Modafinilo no constituye un agonista directo o indirecto de los receptores
dopaminérgicos y es inactivo en varios modelos preclinicos empleados para
detectar una mejoria en la neurotransmision dopaminérgica. In vitro, el Modafinilo
se une al sitio de recaptacion de la Dopamina y aumenta la Dopamina extracelular
pero no aumenta la liberacién de Dopamina. En un modelo preclinico el despertar
inducido por anfetamina, pero no por Modafinilo, fue antagonizado por el
haloperidol, receptor antagonista de la Dopamina.

El Modafinilo tampoco parece actuar como un agonista directo o indirecto de los
receptores adrenérgicos. Si bien el despertar inducido por el Modafinilo puede ser
atenuado por el prazosin (un antagonista de los receptores adrenérgicos), no
mostrd actividad en ensayos realizados para medir respuesta de los agonistas
adrenérgicos. A diferencia de los agentes simpaticomiméticos, el Modafinilo no
reduce la cataplexia en perros narcolépticos y posee minimo efecto sobre los
parametros hemodinamicos y cardiovasculares.

En el gato, el Modafinilo a dosis inductoras del despertar produce una activacion
neuronal selectiva y prominente en discretas regiones del cerebro. La relacion
entre estos hallazgos en gatos y los efectos del Modafinilo en humanos permanece
aun desconocida. Ambos enantiomeros 6pticos de Modafinilo (I- y d-enantiémero)
poseen acciones farmacolégicas similares en animales. Los 2 metabolitos mayores
del Modafinilo, el Modafinilo acido y el Modafinilo sulfona, no parecen contribuir

con las propiedades astiyadoras del Modafinilo.

Zr
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APRDERADA 3-19 CO-DIRECTOR TECNICO
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Farmacocinética

Absorcién y distribucion

La absorcion de los comprimidos de Modafinilo es rapida, produciéndose las
concentraciones plasmaticas pico entre las 2 y 4 horas. La biodisponibilidad oral
absoluta no ha sido determinada debido a la insolubilidad acuosa del Modafinilo
(menor a 1 mg/mL) lo que impidid la administracién por via endovenosa. Los
alimentos no poseen efecto sobre la bicdisponibilidad del Modafinilo, pero su
absorcion puede verse retrasada en aproximadamente una hora si se administra
junto con las comidas.

El Modafinilo tiene buena distribucion en los tejidos con un volumen de distribucién
aparente (0,91/kg) mayor que el volumen total de agua corporal (0,6 L/kg). En
plasma de humanos, in vitro, el Modafinilo se-une moderadamente a las proteinas
plasmaticas (60%, principalmente a la albimina). A concentraciones séricas
obtenidas en el estado de equilibrio, luego de la administracién de dosis de 200
mg/dia, el Modafinilo no mostré desplazamiento del sitio de unidn de la Warfarina,
Diazepam o Propranolol. A(n a mayores concentraciones, el Modafinilo no mostré
efecto sobre la unibn a Warfarina. El Modafinilo acido a concentraciones
superiores a 500 mg. disminuye la ligadura proteica de la Warfarina, pero estas
concentraciones son 35 veces mayores a aquellas que se alcanzan

terapeuticamente.

Metabolismo y eliminacion

La principal via de eliminacion es el metabolismo (alrededor del 90%),
principalmente hepatico, con la subsiguiente eliminacion renal de los metabolitos.
La metabolizacion del Modafinilo se produce mediante desaminacion hidrolitica, s-
oxidacian, hidroxilacion del anillo aromatico y conjugacion glucuronida. Menos del
10% de la dosis administrada se excreta como compuesto original.

En un estudio clinico en el que se us6 Modafinilo marcado radiactivamente, el 81%
de la dosis radiomarcada se recuperd en los 11 dias siguientes a la administracion,
predominantemente en orina (80% vs 1% en heces). La principal fraccion
recuperada en orina fue el Modafinilo &cido, pero al menos otros 6 metabolitos

alcanzaron concentracione

reciables en plasma, como\ por ejemplo Ia

DRA. PATRICIAELSA
APQDERA| 4-19
LABORATORIO LKM. 5.A, LABORATORIO LKM. S.A.
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Modafinilo sulfona. En ensayos preclinicos, el Modafinilo acido, la Modafinilo
sulfona y otros metabolitos resultaron inactivos.

En humanos, el Modafinilo parece ejercer un posible efecto inductor de su propio
metabolismo luego de la administracién crénica de dosis iguales o superiores a
400 mg/dia. La induccion de las enzimas hepaticas, principalmente CYP450 3A4,
también ha sido observada luego de la incubacion de Modafinilo en cultivos
primarios, de hepatocitos humanos.

El Modafinilo es un compuesto racémico, cuyos enantiomeros poseen diferente
farmacocinética (por ejemplo la vida media del I-enantidmero es aproximadamente
3 veces mayor que la del d-isbmero en humanos). Los enantidmeros no se
interconvierten. En el estado estacionario, la exposicion total al l-isbmero es
aproximadamente 3 veces la del d-isdmero. La vida media efectiva de eliminacion
luego de multiples dosis es de alrededor de 15 horas. Los enantidmeros de
Modafinilo poseen cinética lineal luego de dosis multiples de 200 a 600 mg/dia en
una toma diaria en voluntarios sanos. El estado aparente de equilibrio del
Modafinilo total y del I-Modafinilo se alcanza en 2 a 4 dias.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La dosis usual de FORCILIN es de 200 mg/dia, administrada en una toma unica
por la mafana. Dosis de 400 mg/dia, administradas en una sola toma, han sido
bien toleradas, pero no existe evidencia consistente de que dosis superiores a 200
mg ofrezcan un beneficio adicional.

En pacientes con severo deterioro hepatico, debera reducirse la dosis de
FORCILIN a la mitad de la habitual.

No existe informacion suficiente sobre la inocuidad del farmaco en pacientes que
presentan severo deterioro renai.

En pacientes ancianos, la eliminacion de Modafinilo y sus metabolitos puede estar

reducida, por lo que es conveniente emplear dosis menores (100 mg).

CONTRAINDICACIONES _
El Modafinilo esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a la

droga.
DRA. PATRICIA ELSA RITOWICZ FARMAC VEGIERSKI ZIGMUD
APODE 5-19 CO-DIRECTOR TECNICO
. LABORATORIO LKM. S.A. LABORATORIO LKM. $.A.
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ADVERTENCIAS

Generales

Si bien el Modafinilo no ha demostrado producir deterioro psicomotor, cualquier
droga que afecte el sistema nervioso central (SNC) puede provocar alteraciones
del juicio, el pensamiento o las habilidades motoras. Los pacientes deberan ser
advertidos para que tengan precaucion al manejar automoviles u operar
magquinarias hasta que exista informacién suficiente que avale que el empleo del

Modafinilo no afecta la realizacidon de dichas tareas.

Aparato cardiovascular

Se recomienda no emplear Modafinilo en pacientes con historia de hipertrofia
ventricular izquierda o cambios ECG isquémicos, dolor precordial, arritmia o
manifestaciones clinicamente significativas de propalo de la valvula mitral.

No ha sido evaluado en forma exhaustiva el uso del Modafinilo en pacientes con
historia reciente de infarto de miocardio 0 angina inestable, por lo tanto tales
pacientes deberan ser tratados con precaucion. El Modafinilo tampoco ha sido
evaluado sistematicamente en pacientes con hipertensién, por lo que se aconseja
el monitoreo periddico de los pacientes hipertensos.

Sistema nervioso central
Se debera tener precauciéon cuando se administre Modafinilo a pacientes con

antecedentes de trastornos psicoéticos.

PRECAUCIONES

Diagnostico de los trastornos del suefio

Modafinilo solo debe utilizarse en pacientes que han sido sometidos a una completa
evaluacion de su excesiva somnolencia, y en los que se halla arribado al diagnostico
de narcolepsia, OSAHS, y/fo SWSD, de acuerdo con los criterios de diagnostico de la
Clasificacion Internacional de los Trastornos del Sueifio (ICSD por sus siglas en
inglés) o DSM 1V (principales criterios de clasificacion para ios trastornos del suefio).

Dicha evaluacion en general consiste en la historia clinica ¢ eta y el examen

fisico del paciente, y puede complementarse con pruebas de |

DRA. PATRICIAELSA R FARMACE IERSKI ZIGMUD
APODERAD, 6-19 CO-DIRECTOR TECNICO
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Algunos pacientes pueden presentar mas de un trastorno en el suefic que contribuya
con el estado de excesiva somnolencia {por ejemplo, trastornos por OSAHS y SWSD

coincidentes en el mismo paciente).

Generales

Si bien no hay evidencia de que el Modafinilo provoque deterioro funcional, cualquier
droga que afecte al SNC puede alterar el juicio, el pensamiento, o las habilidades
motoras. Se debe advertir a los pacientes que tengan precaucion al manejar
automoviles u otras maquinas potencialmente peligrosas hasta que estén
razonablemente seguros de que el tratamiento con Modafinilo no afecta su

capacidad para desarrollar tales actividades.

Uso de CPAP en pacientes con OSAHS

En pacientes con OSAHS, el Modafinilo estd indicado como un tratamiento
adyuvante estandar para |la obstruccion subyacente. Si la terapia elegida para el
paciente fuese la presion positiva y continua en la via aérea (CPAP, por sus siglas
en inglés), deberan realizarse los esfuerzos maximos para tratar al paciente con
dicha terapia durante un tiempo adecuado antes de iniciar el tratamiento con
Modafinilo. Si Modafinilo se utilizase en forma coadyuvante de la CPAP, sera

necesario supervisar y realizar una evaluacion periédica del tratamiento.

Sistema cardiovascular

El Modafinilo no ha sido evaluado ni usado en ninguna proporcion apreciable de
pacientes con antecedentes de infarto agudo de miocardio reciente o angina
inestable, por lo que estos pacientes deben ser tratados con precaucion.

En estudios clinicos con Modafinilo se observaron sintomas y signos como dolor
toracico, palpitaciones, disnea y alteraciones isquémicas transitorias de la onda T en
el ECG en tres pacientes en asociacion con prolapso de valvula mitral o hipertrofia
ventricular izquierda.

Se recomienda que no se utilicen los comprimidos de Modafinjle. en pacientes con

antecedentes de hipertrofia ventricular izquierda o en pacj con prolapso de

LABORATORIO LKM. S.A.




Tales sintomas incluyen (sin estar limitados): alteraciones isquémicas del ECG, dolor
tordcico, o arritmias. Si cualquiera de estos sinfomas se presentase nuevamente,
debera considerarse realizar una evaluacion cardiaca del paciente.

El control de la presién sanguinea en los estudios controlados a corto plazo (<3
meses) no mostré cambios clinicamente significativos en la presion arterial sistélica y
diastdlica media en pacientes tratados con Modafinilo, en comparacidon con los
tratados con un placebo. Sin embargo, el andlisis retrospectivo del uso de
medicamentos antihipertensivos en estos estudios mostré que una mayor proporcion
de los pacientes tratados con Modafinilo requirieron una nueva medicacion o
aumentaron el uso de antihipertensivos (2,4%) en comparacion con los pacientes
tratados con el placebo (0,7%). El uso diferencial fue ligeramente mayor cuando solo
se incluyeron los estudios relacionados con el sindrome de apnea/hipopnea
obstructiva del suefo; en este caso el 3,4% de los pacientes tratados con Modafinilo
y el 1,1% de los pacientes tratados con el placebo requirieron tales alteraciones en
el uso de la medicacion antihipertensiva. Puede ser conveniente aumentar los

controles de la presion sanguinea en los pacientes tratados con Modafinilo.

Pacientes que toman anticonceptivos esteroides

La eficacia de los anticonceptivos esteroides puede verse reducida durante el
tratamiento con Modafinilo y hasta un mes después de finalizado el mismo. Se
aconseja indicar a los pacientes algin método anticonceptivo alternativo en tales

circunstancias.

Pacientes que toman ciclosporina

Los niveles de ciclosporina en sangre pueden verse reducidos si se administra en
forma conjunta con Modafinilo. Cuando estas drogas se utilizan en forma
concomitante deberan monitorearse las concentraciones plasmaticas de ciclosporina
en forma regular y ajustar la dosis en forma apropiada.

Pacientes con severo deterioro hepatico

En pacientes con severc deterioro hepatico, con o sin cirrosis, de Modafinilo

debe ser reducida. B
PP
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Pacientes con severo deterioro renal
No se dispone de informacién suficiente como para determinar la seguridad y la

eficacia de la administracion de Modafinilo en pacientes con severo deterioro renal.

Pacientes ancianos
En pacientes ancianos, la eliminacién del Modafinilo y sus metabolitos puede verse
reducida como consecuencia de la edad. Por lo tanto, se deberia considerar una

reduccion de la dosis de Modafinilo en este grupo de pacientes.

Interacciones medicamentosas

Drogas que actian a nivel del SNC

Metilfenidato. en un estudio a dosis simples en voluntarios sanos, la
coadministracién de Modafinilo (200 mg) con Metilfenidato (40 mg) no produjo
alteraciones significativas en la farmacocinetica de ninguna de las drogas. De
todos modos, la absorcion del Modafinilo puede verse retrasada aproximadamente
una hora cuando se administra en forma conjunta con Metilfenidato.

Clomipramina: la administracion en forma conjunta de una dosis Unica de
Clomipramina (50 mg) durante los primeros 3 dias de tratamiento con Modafinilo
(200 mg/dia) en voluntarios sanos, no afecté la farmacocinética de ninguna de las
drogas. De todos modos se comunicé un caso de niveles aumentados de
Clomipramina y su metabolitos desmetilclomipramina en un paciente con
narcolepsia durante el tratamiento con Modafinilo

Triazofam: en un estudio farmacodindmico de dosis simples en voluntarios sanos
con Modafinilo (60, 100 o 200 mg) y Triazolam (0,25 mg), no se detectaron
alteraciones clinicas importantes en el perfil de seguridad de ninguna de las

drogas.

Inhibidores de monoaminooxidasa (IMAQ). no se han realizado estudios de
interaccion con IMAQ. De todos modos, debera tenerse precaucion al emplear

Ry

IMAO y Modafinilo en forma concomitante.

DRA. PATRICIA ELSA RUFOWICZ FARMA VEGIERSKI ZIGMUD
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Interacciones potenciales con drogas que inhiben, inducen o son melabolizadas
por el sistema del citocromo P450 u otras enzimas hepaticas

En un estudio controlado en pacientes con narcolepsia, la administracion cronica
de Modafinilo a dosis de 400 mg/dia en una toma diaria resulté en un descenso de
alrededor del 20% en las concentraciones plasmaticas, en la semana 9 en relacién
a aquellas obtenidas durante la semana 3, lo que sugiere que la administracion
crénica de Modafinilo , por lo menos en dosis altas, puede causar induccién de su
propioc metabolismo, ademas, la coadministracion de potentes inductores del
CYP3A4 (por ejemplo Carbamazepina, Fenobarbital, Rifampicina) o inhibidores del
mismo (Ketoconazol, Itraconazol) puede afectar los niveles del Modafinilo debido
a la participacion de la enzima en la metabolizacién del compuesto.

En estudios in vitro con cultivos primarios de hepatocitos humanos, el Modafinilo
mostré una leve induccion dosis dependiente de los CYP1A2, CYP2B6 y CYP3A4.
Si bien la induccion resultante de ensayos in vitro no predice necesariamente la
respuesta in vivo, se debe tener precaucion cuando se administre Modafinilo con
drogas que necesiten estas enzimas para su metabolismo.

El potencial de induccion del CYP3A4, fue indicado también por otros resultados,
como lo muestran los niveles aumentados de Ciclosporina, anticonceptivos orales
y, en menor grado, Teofilina cuando se administraron en forma conjunta con
Modafinilo

La exposicion in vitro de hepatocitos humanos al Modafinilo produce una
concentracion aparentemente relacionada con la supresion de la expresion
CYP2C8. La importancia clinica de este hallazgo permanece incierta, pero es
conveniente controlar estrictamente los pacientes medicados con Warfarina y
Fenitoina, ambas substratos del CYP2C9, durante los primeros meses de

tratamiento y ante un cambio de dosis.

Los farmacos que son extensamente eliminados por el citocromo CYP2C19, tales
como el Diazepam, Propranolol, Fenitoina o s-mefentoina, pueden ver prolongada

su eliminaciéon cuando se administran en forma conjunta cen. Modafinilo y por lo

los metabolizadoré pobres de debrisoquina), el me ia el CYP2C19
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puede estar sustanciaimente incrementado. Por (o tanto, el Modafinilo puede
causar un aumento de los niveles de antidepresivos triciclicos en este subgrupo de

pacientes.

Pacientes que toman anticonceptivos

La eficacia de los anticonceptivos puede verse reducida durante el tratamiento con
Modafinilo y un mes después de finalizado el mismo. Por lo tanto, se aconseja
indicar a las pacientes algun método anticonceptivo alternativo en tales

circunstancias.

Carcinogénesis
El potencial carcinogenético del Modafinilo no ha sido completamente evaluado.
No obstante la dosis maxima recomendada en humancs, no han mostrado

evidencias de tumocrogénesis.

Mutagénesis

El Modafinilo ha demostrado no ejercer efectos mutagénico o clastogénicos
potenciales en ensayos tales como el test de Ames, el test in vitro de linfoma de
raton/locus TK, el test de aberraciones cromosdmicas en linfocitos humanos, el
test de micronlcleos en médula 6sea de raton, el test de sintesis de ADN no
programado en hepatocitos de rata y el test de transformacién celular en células
embrionarias de ratén Balb/3T3.

Deterioro de la fertilidad

En estudios llevados a cabo en ratas de ambos sexos a las que se administré
Modafinilo por via oral en dosis de hasta 100 mg/kg/dia (4,8 veces la dosis maxima
diaria recomendada), antes y durante el apareamiento y la gestacion, no se

observaron efectos sobre la fertilidad.

Embarazo

Categoria C: se observé embriotéxicidad en ratas que recibig Modafinilo oral
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hidronefrosis y alteraciones esqueléticas. En conejos que recibieron Modafinilo oral
durante la organogenesis a dosis de 100 mg/kg/dia (10 veces la dosis diaria
maxima recomendada) no se observo embriotoxicidad. Dado que no se han
realizado ensayos clinicos adecuadamente controlados con Modafinilo en mujeres
embarazadas, el farmaco debera usarse durante la gestacion solo si los beneficios
potenciales superan los riesgos posibles. El efecto del Modafinilo sobre el trabajo

de parto no ha sido sistematicamente investigado.

Lactancia

No se posee informacion suficiente sobre si el Modafinilo y/o sus metabolitos se
excretan en leche materna. Debido a que muchos farmacos sufren excrecién en
leche materna, se debera tener precaucién al administrar Modafinilo a pacientes en

periodo de lactancia.

REACCIONES ADVERSAS

La seguridad del Modafinilo ha sido evaluada en alrededor de 3500 pacientes, de los
cuales mas de 2000 pacientes con somnolencia excesiva asociada con trastornos
primarios del suefio recibieron al menos una dosis de Modafinilo. En general, el
farmaco fue bien tolerado en los estudios clinicos, y la mayoria de las experiencias

adversas fueron leves a moderadas.

Los eventos adversos que ocurrieron con mayor frecuencia (>/= 5%) con el uso de
Modafinilo con respecto al placebo en los estudios clinicos realizados para evaluar
los trastornos primarios del suefio y la vigilia fueron: cefalea, nauseas, nerviosismo,
rinitis, diarrea, dolor de espalda, ansiedad, insomnio, mareo, y dispepsia. El perfil de
los eventos adversos fue similar en todos los estudios realizados.

En los estudios clinicos controlados con placebo, 74 de los 934 pacientes (8%) que
recibieron Modafinilo discontinuaron el tratamiento debido a alguna experiencia
adversa, en comparacion con el 3% de los pacientes que recibieron el placebo. Las

causas mas frecuentes que motivaron a la discontinuacion del tratamiento y que

ocurrieron con una frecuencia mayor en los pacientes que recipieron Modafinilo, en

cibieron el placebo, fueron: cefa 2%), nauseas,
ansiedad, mare@'nsomnio dolor toracico y nerviosismo (tod %).
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En un ensayo clinico realizado en Canada, un paciente obeso de 35 afos de edad
afectado de narcolepsia, con antecedentes de episodios sincopales, experimentd un
episodio de asistolia de 9 segundos de duracion mientras dormia, después de recibir
Modafinilo durante 27 dias a dosis de 300 mg/dia (en tomas divididas).

Eventos adversos dosis-dependientes

En los estudios clinicos controlados con placebo realizados con pacientes adultos,
en los que se compararon dosis de 200, 300, y 400 mg/dia de Modafinilo y de
placebo, los Unicos eventos adversos claramente dosis-dependientes fueron la

cefalea y la ansiedad.

Cambios en los signos vitales

Si bien no se presentaron cambios consistentes en los valores medios de la presion
arterial diastolica y sistolica o del pulso cardiaco, la necesidad de una medicacion
antihipertensiva fue ligeramente mayor entre los pacientes que recibieron Modafinilo

que entre los que recibieron el placebo.

Variaciones de peso
No se registraron diferencias clinicamente significativas en el peso de los pacientes

tratados con Modafinilo en comparacion con los pacientes que recibieron el placebo.

Alteraciones en las pruebas de laboratorio

En los estudios de Fase 1, 2 y 3 se monitorearon los parametros de laboratorio tanto
hematolégicos, urinarios, y para determinar la quimica sanguinea. En estos estudios,
los valores medios en plasma de gamma glutamiltransferasa (GGT) y de fosfatasa
alcalina (FA) aumentaron después de la administracion de Modafinilo, pero no
después de administrar el placebo. Sin embargo, algunos pacientes mostraron
valores elevados de gamma glutamiltransferasa y de fosfatasa alcalina, fuera de los
valores normales. En los estudios clinicos de Fase 3 se observaron aumentos en los

valores de gamma glutamiltransferasa y de fosfatasa alcalina, pero que no fueron

clinicamente significativos, con una tendencia a incrementa en el tiempo en

rentes en los
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valores de alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, proteinas totales,

albumina o bilirrubina total.

Modificaciones electrocardiograficas
No se observaron anormalidades electrocardiograficas emergentes  del

tratamiento con Modafinilo en los estudios clinicos controlados con placebo.

SOBREDOSIFICACION

Se comunicaron un total de 151 ingesta de 1,0 gr o mas (5 veces la maxima dosis
recomendada), en 32 individuos. En 2 casos de sobredosis con 4,5 gr vy 4,0 gr, los
efectos adversos observados fueron limitados y no generaron compromiso de vida,
recuperandose los pacientes al dia siguiente. Los efectos adversos incluyeron
excitacién o agitacién, insomnio y un leve a moderado aumento de los parametros
hemodindmicos. En ninguno de los casos o en otras instancias de dosis superiores
a 1,0 gr/dia, se produjo algun efecto adverso inesperado o algin tipo de toxicidad
organica especifica.

Otros efectos adversos a altas dosis observados en ensayos clinicos incluyeron:
ansiedad, irritabilidad, agresividad, confusién, nerviosismo, temblor, palpitaciones,

trastornos del suefio, nauseas, diarrea y disminucion del tiempo de protrombina.

En un caso de multiples ingesta diarias de 600 mg de Modafinilo se observaron
ideas delirantes paranoides y alucinaciones auditivas, con reversion del cuadro 36
horas después de la discontinuacion de la droga.

No se conoce ningun antidoto especifico para casos de sobredosis de Modafinilo.
Por lo tanto, tales casos deberan manejarse con medidas primarias de soporte y
debera efectuarse un monitoreo cardiovascular.

El empleo de vomito inducido o lavado géastrico debe contemplarse, siempre que
no existan circunstancias que los contraindiquen. No existe informacién que
sugiera la utilidad de la didlisis o de la acidificacion o alcalinizacion de la orina para

aumentar la eliminacion de Modafinilo.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas
cercano 6 comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

CONSERVACION

En su envase original, a temperatura menor a 30° C. Proteger de la luz.

PRESENTACIONES

FORCILIN/MODAFINILO 100,0 mg comprimidos: en envases por 10, 20, 30, 100,
120, 150, 200, 300, 500 y 1000 comprimidos, siendo estos siete Gltimos para uso
hospitalario.

FORCILIN/MODAFINILO 200,0 mg comprimidos: en envases por 10, 20, 30, 100,
120, 150, 200, 300, 500 y 1000 comprimidos, siendo estos siete ultimos para uso
hospitalario.

“Mantener este y cualquier otro medicamento fuera del alcance de los nifios”.
‘“Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No
se lo recomiende a otras personas”
‘“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia medica y no puede repetirse sin nueva receta médica. ”
‘“Esta droga no debera ser utilizada durante el embarazo ni la lactancia”.
‘“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud”
Certificado N° 51.963
LABORATORIO LKM SA
Artilleros 2438 (C1428AUN), Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Mario Malaspina- Farmacéutico.

Elaboracion: Virgilio 844, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina

Lote: Vencimiento:
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PROYECTO DE ROTULO

FORCILIN
MODAFINILO 100 mg
COMPRIMIDOS

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA
FORCILIN/MODAFINILO 100,0 mg comprimidos componentes por unidad

MODAFINILO 100,00 mg
Celulosa microcristalina pH 101 107,125 mg
Lactosa anhidra CD 25,0 mg
Croscarmelosa sadica 7,50 mg
Laurilsulfato de sodio 7,50 mg
Diéxido de silicio coloidal 0,25 mg
Estearato de magnesio 2,5mg

Oxido de hierro amarillo N° 10 0,125 mg

CONSERVACION
En su envase original, a temperatura menor a 30° C. Proteger de la luz.

CONTENIDO

*10 comprimidos.
“Mantener este y cualquier otro medicamento fuera del alcance de los nifios”.

“Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No

se lo recomiende a otras personas”

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y
1
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“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud”
Certificado N° 51.963

LABORATORIO LKM SA
Artilleros 2438 (C1428AUN), Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Mario Malaspina- Farmacéutico.

Elaboracién: Virgilio 844, Ciudad Autébnoma de Buenos Aires, Argentina

Lote: Vencimiento:

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Fecha de Gltima revision:
*Mismo texto para 20, 30, 100, 120, 150, 200, 300, 500 y 1000 comprimidos,

siendo estos siete Ultimos para uso hospitalario.
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PROYECTO DE ROTULO
FORCILIN
MODAFINILO 200 mg

Comprimidos

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
FORMULA CUALICUANTITATIVA

FORCILIN/Modafinilo 200 mg Comprimidos
Componentes por unidad:

Modafiniio 200,00 mg
Celulosa microcristalina pH 101 214,25 mg
Lactosa anhidra CD 50,0 mg
Croscarmelosa sédica 15,0 mg
Laurilsulfato de sodio 15,0 mg
Dioxido de silicio coloidal 0,5mg
Estearato de magnesio 5,0 mg

Oxido de hierro amarillo N° 10 0,25 mg

CONSERVACION
Mantener en su envase original, a temperaturas inferiores a 30° C. Proteger de la

luz.

CONTENIDO

*10 comprimidos
“Mantener este y cualquier otro medicamento fuera del alcance de los nifios”.

“Este medicamento ha sido prescripto solo para su problegra médico actual. No

se lo recomiende a otras personas”
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“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y

vigilancia medica y no puede repetirse sin nueva receta médica. ”

“Esta droga no debera ser utilizada durante el embarazo ni la lactancia”.
“Especialldad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud”
Certificado N° 51.963

LABORATORIO LKM SA
Artilleros 2438 (C1428AUN), Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Mario Malaspina- Farmacéutico.

Elaboracién: Virgilio 844, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina

Lote: Vencimiento:

Fecha de ultima revision:
*Mismo texto para 20, 30, 100, 120, 150, 200, 300, 500 y 1000 comprimidos,

siendo estos siete Ultimos para uso hospitalario.
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