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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Afo del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-8739-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 27 de Noviembre de 2020

Referencia: EX-2019-52812455-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2019-52812455-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacion para € paciente para la Especididad Medicind
denominada NOPRAL / MODAFINILO Forma farmacéutica y concentracion. COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS/ MODAFINILO 200 mg; aprobada por Certificado N° 54147.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

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

ARTICULO 1° — Autorizase alafirma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F propietaria de la Especiaidad
Medicinal denominada NOPRAL / MODAFINILO Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS



RECUBIERTOS / MODAFINILO 200 mg; € nuevo proyecto de rétulos obrante en los documentos |F-2020-
75745551-APN-DERM#ANMAT e IF-2020-75745294-APN-DERM#ANMAT; € nuevo proyecto de prospecto
obrante en e documento |F-2020-75745750-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en €l
documento 1F-2020-46834345-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 54147, cuando €l mismo se
presente acompafiado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para € paciente. Girese a la Direccién de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2019-52812455-APN-DGA#ANMAT
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PROYECTO DE PROSPECTO

Nopral®
Modafinilo 200 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada (lista 1V)

Formula cuali-cuantitativa

Cada comprimido recubierto contiene:

Industria Argentina

Principio activo Cantidad (mg)
Modafinilo 200,000
Excipientes

Almidon de maiz pregelatinizado 82,500
Lauril sulfato de sodio 10,000
Celulosa microcristalina PH 102 100,000
Crospovidona 15,000
Povidona K 30 15,000
Manitol CD 75,000
Estearato de magnesio 2,500
Hipromelosa 2910/5 4,840
Polietilenglicol 8000 1,320
Talco 5,300
Dib6xido de titanio 0,310
Metilparabeno 0,063
Lactosa micronizada 2,380
Laca rojo punzé 4 R 0,790

Via de administracion: Oral.

INDICACIONES

Nopral® esta indicado para mejorar la vigilia en pacientes adultos con somnolencia
excesiva asociada con narcolepsia (DSM 1V), apnea obstructiva del suefio (AOS) o
trastorno del suefio debido a cambios de turnos de trabajo (trabajo nocturno o cambio

repetido del turno de trabajo).

Limitaciones de uso

En la apnea obstructiva del suefio, Nopral® esta indicado para tratar la somnolencia
excesiva y no como tratamiento para la obstruccién subyacente. Si el tratamiento de
eleccion para un paciente es una maquina de presion positiva continda en las vias
respiratorias (CPAP), se debe hacer un esfuerzo maximo para tratar con CPAP
durante un periodo de tiempo adecuado antes de iniciar y durante el tratamiento con

Nopral® para el suefio excesivo.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Clasificacion terapéutica ATC: NO6BAQ7
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Mecanismo de Accion

El mecanismo (s) a través del cual modafinilo promueve la vigilia es desconocido. El
modafinilo tiene acciones que promueven el despertar similares a los agentes
simpaticomiméticos, como la anfetamina y el metilfenidato, aunque el pefrfil
farmacolégico no es idéntico al de las aminas simpaticomiméticas.

La vigilia inducida por modafinilo puede atenuarse mediante el antagonista del receptor
adrenérgico a1, prazosina; sin embargo, el modafinilo es inactivo en otros sistemas de
ensayo in vitro para los que se conoce que responde a los agonistas a-adrenérgicos,
como la preparacion de los vasos deferentes de la rata.

El modafinilo no es un agonista de los receptores de dopamina de accion directa o
indirecta. Sin embargo, in vitro, se une al transportador de dopamina e inhibe la
recaptacion de dopamina. Esta actividad se ha asociado in vivo con un aumento de los
niveles de dopamina extracelular en algunas regiones del cerebro de los animales. En
ratones genéticamente modificados que carecen del transportador de dopamina (DAT),
el modafinilo carecia de actividad promotora de la vigilia, lo que sugiere que esta
actividad era dependiente de la DAT. Sin embargo, los efectos promotores de la vigilia
del modafinilo, a diferencia de los de la anfetamina, no fueron antagonizados por el
antagonista del receptor de dopamina haloperidol en ratas. Ademas, la alfa-metil-p-
tirosina, un inhibidor de la sintesis de dopamina, bloguea la accién de la anfetamina,
pero no bloquea la actividad locomotora inducida por el modafinilo.

En el gato, dosis iguales de metilfenidato y anfetamina que promueven la vigilia
aumentaron la activacion neuronal en todo el cerebro. EI modafinilo a una dosis
equivalente que promueve la vigilia incrementd de forma selectiva y prominente la
activacion neuronal en regiones mas discretas del cerebro. Se desconoce la relacion
de este hallazgo en gatos con los efectos del modafinilo en humanos.

Ademas de sus efectos de promocion de la vigilia y su capacidad para aumentar la
actividad locomotora en los animales, el modafinilo produce efectos psicoactivos y
euféricos, alteraciones en el estado de animo, la percepcion, el pensamiento y los
sentimientos tipicos de otros estimulantes del SNC en los seres humanos. El
modafinilo tiene propiedades de refuerzo, como lo demuestra su autoadministracion en
monos previamente entrenados para auto-administrarse cocaina; EI modafinilo
también fue parcialmente discriminado como estimulante.

Los enantibmeros Opticos de modafinilo tienen acciones farmacoldgicas similares en
animales. Dos metabolitos principales de modafinilo, acido modafinilo y modafinil
sulfona, no parecen contribuir a las propiedades de activacion del SNC del modafinilo.

Propiedades farmacocinéticas

El modafinilo es un compuesto racémico 1: 1, cuyos enantidmeros tienen diferentes
farmacocinéticas (por ejemplo, la vida media del R-modafinilo es aproximadamente
tres veces mayor que la del S-modafinilo en humanos adultos). Los enantiomeros no
se interconvierten. En estado estacionario, la exposicion total al R-modafinilo es
aproximadamente tres veces mayor que para el S-modafinilo. La concentracion
minima (Cmin, ss) de modafinilo circulante después de una dosis diaria consiste en 90%
de R-modafinilo y 10% de S-modafinilo. La vida media de eliminacién efectiva del
modafinilo después de dosis mdultiples es de aproximadamente 15 horas. Los
enantiomeros de modafinilo exhiben una cinética lineal en dosis multiples de 200-600
mg/dia una vez al dia en voluntarios sanos. Los estados estacionarios aparentes de
modafinilo total y R-modafinilo se alcanzan después de 2-4 dias de dosificacion.
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Absorcion

Nopral® se absorbe facilmente después de la administracion oral, con concentraciones
plasmaticas maximas que se producen a las 2-4 horas. La biodisponibilidad de los
comprimidos de Nopral® es aproximadamente igual a la de una suspension acuosa.
La biodisponibilidad oral absoluta no se determiné debido a la insolubilidad acuosa (<1
mg/ml) de modafinilo, que impidié la administracion intravenosa. Los alimentos no
tienen efecto en la biodisponibilidad general de Nopral®; sin embargo, el tiempo para
alcanzar la concentracion maxima (tmax) puede demorarse aproximadamente una hora
si se toma con alimentos.

Distribucion

Nopral® tiene un volumen aparente de distribucion de aproximadamente 0,9 L/kg. En
el plasma humano, in vitro, el modafinilo se une moderadamente a la proteina
plasmatica (aproximadamente el 60%), principalmente a la albamina. El potencial de
interacciones de Nopral® con farmacos altamente unidos a proteinas se considera
minimo.

Metabolismo y eliminacion

La principal via de eliminacion es el metabolismo (aproximadamente el 90%),
principalmente por el higado, con la posterior eliminacion renal de los metabolitos. La
alcalinizacion de la orina no tiene efecto en la eliminacion del modafinilo.

El metabolismo se produce a través de la desamidacion hidrolitica, la oxidacion S, la
hidroxilacion en anillo aromético y la conjugacién con glucurénido. Menos del 10% de
una dosis administrada se excreta como el compuesto original. Segun publicaciones,
en un estudio clinico con modafinilo radiomarcado, se recuperé un total del 81% de la
radioactividad administrada 11 dias después de la dosis, predominantemente en la
orina (80% frente a 1,0% en las heces). La mayor fraccion del farmaco en la orina era
acido modafinilo, pero al menos otros seis metabolitos estaban presentes en
concentraciones mas bajas. Solo dos metabolitos alcanzan concentraciones
apreciables en plasma (4cido modafinilo y sulfona de modafinilo). En modelos
preclinicos, el &cido modafinilo, la sulfona de modafinilo, el &cido 2 - [(difenilmetil)
sulfonil] acético y el 4-hidroxi modafinilo estaban inactivos o no parecieron mediar los
efectos de activacion del modafinilo.

En adultos, segun estudios publicados, a veces se han observado disminuciones en
los niveles minimos de modafinilo después de varias semanas de administracion, lo
gue sugiere una autoinduccién, pero la magnitud de las disminuciones y la
inconsistencia de su ocurrencia sugieren que su importancia clinica es minima. Se ha
observado una acumulacion significativa de sulfona de modafinilo después de dosis
multiples debido a su larga vida media de eliminacion de 40 horas. La autoinduccién
de las enzimas metabolizadoras, especialmente el citocromo P-450 CYP3A4, también
se ha observado in vitro después de la incubacion de cultivos primarios de hepatocitos
humanos con modafinilo e in vivo después de la administracion prolongada de 400
mg/dia de modafinilo.

Poblaciones especiales

Ancianos: Se observd una ligera disminucion (aproximadamente 20%) en el
aclaramiento oral (CL/F) de modafinilo en un estudio de dosis Unica a 200 mg en 12
sujetos con una edad media de 63 afios (rango de 53 a 72 afios), pero el cambio se
consider6 poco probable que fuera clinicamente significativo. En un estudio de dosis
multiples (300 mg/dia) en 12 pacientes con una edad media de 82 afios (rango 67 a 87
afnos), los niveles medios de modafinilo en plasma fueron aproximadamente dos veces
los obtenidos historicamente en sujetos mas jévenes emparejados. Debido a los
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efectos potenciales de los mdultiples medicamentos concomitantes con los que la
mayoria de los pacientes estaban siendo tratados, la diferencia aparente en la
farmacocinética de modafinilo puede no ser atribuible Unicamente a los efectos del
envejecimiento. Sin embargo, los resultados sugieren que el aclaramiento de
modafinilo puede reducirse en los ancianos.

Género: La farmacocinética de modafinilo no se ve afectada por el género.

Raza: La influencia de la raza en la farmacocinética de modafinilo no ha sido
estudiada.

Insuficiencia renal: En un estudio de dosis Unica de 200 mg de modafinilo, la
insuficiencia renal crénica grave (aclaramiento de creatinina <20 ml/min) no influyo
significativamente en la farmacocinética de modafinilo, pero la exposicion al &cido
modafinilo (un metabolito inactivo) aumento 9 veces.

Insuficiencia hepética: La farmacocinética y el metabolismo de modafinilo se
examinaron en pacientes con cirrosis hepética (6 hombres y 3 mujeres). Tres
pacientes tenian cirrosis en etapa B o B + y 6 pacientes tenian cirrosis en etapa C o C
+ (segun los criterios de puntuacion de Child-Pugh). Clinicamente, 8 de 9 pacientes
fueron ictéricos y todos tenian ascitis. En estos pacientes, el aclaramiento oral de
modafinilo disminuyé en aproximadamente un 60% y la concentracion en estado
estable se duplicé en comparacion con los pacientes normales.

Interacciones medicamentosas

Los datos in vitro demostraron que el modafinilo induce débilmente las actividades del
CYP1A2, el CYP2B6 y posiblemente el CYP3A, una forma relacionada, y que el
modafinilo inhibe la actividad del CYP2C19 de manera reversible. Los datos in vitro
también demostraron que el modafinilo produjo una supresién aparente relacionada
con la concentracion de la expresion de la actividad de CYP2C9. Otras actividades de
CYP no parecieron verse afectadas por el modafinilo.

Interacciones potenciales con medicamentos que inhiben, inducen o0 son
metabolizados por las isoenzimas del citocromo P450 y otras enzimas hepaticas:

La existencia de multiples vias para el metabolismo de modafinilo, asi como el hecho
de que una via no relacionada con el CYP es la mas rapida para metabolizar el
modafinilo, sugiere que existe una baja probabilidad de efectos importantes en el perfil
farmacocinético general de Nopral® debido a la Inhibicion del CYP por medicamentos
concomitantes. Sin embargo, debido a la participacion parcial de las enzimas CYP3A
en la eliminacién metabdlica de modafinilo, la administracién conjunta de inductores
potentes de CYP3A4/5 (por ejemplo, carbamazepina, fenobarbital, rifampina) o
inhibidores de CYP3A4/5 (por ejemplo, ketoconazol, eritromicina) podria alterar la
concentracion plasmatica de modafinilo.

Potencial de Nopral® para alterar el metabolismo de otros farmacos por induccién o
inhibicidon enzimatica:

» Farmacos metabolizados por CYP3A4/5

Los datos in vitro demostraron que el modafinilo es un inductor débil de la actividad de
CYP3A en una forma relacionada con la concentracion. Por lo tanto, los niveles en
sangre y la efectividad de los medicamentos que son sustratos para las enzimas
CYP3A (por ejemplo, anticonceptivos esteroideos, ciclosporina, midazolam y triazolam)
pueden reducirse después de iniciar el tratamiento concomitante con Nopral®.
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« Etinilestradiol: la administracion de modafinilo a mujeres voluntarias una vez al dia a
200 mg/dia durante 7 dias, seguida de 400 mg/dia durante 21 dias, produjo una
disminucién media del 11% en la Cmax media y una disminucion del 18% en el AUCo-24
medio de etinilestradiol (EE2; 0,035 mg; administrado por via oral con norgestimato).
No hubo cambio aparente en la tasa de eliminacion de etinilestradiol.

 Triazolam: en el estudio de interaccion farmacoldgica entre Nopral® y etinilestradiol
(EE2), en los mismos dias que el muestreo de plasma para la farmacocinética de EE2,
también se administr6 una dosis Unica de triazolam (0,125 mg). La Cmax media y el
AUCo-~ de triazolam disminuyeron un 42% y un 59%, respectivamente, y su vida media
de eliminacion disminuyd aproximadamente una hora después del tratamiento con
modafinilo.

+ Ciclosporina: un caso de una interaccion entre modafinilo y ciclosporina, un sustrato
de CYP3A4, se inform6é en una mujer de 41 afios que se habia sometido a un
trasplante de 6rganos. Después de un mes de administracion de 200 mg/dia de
modafinilo, los niveles sanguineos de ciclosporina disminuyeron en un 50%. Se
postuloé que la interaccidén se debia al aumento del metabolismo de la ciclosporina, ya
gue no se habia cambiado ningun otro factor que afectara la disposicién del farmaco.

» Midazolam: en un estudio clinico, la administracion concomitante de armodafinilo 250
mg produjo una reduccion de la exposicion sistémica al midazolam en un 32%
después de una dosis oral Unica (5 mg) y un 17% después de una dosis intravenosa
Unica (2 mg).

* Quetiapina: en un estudio clinico separado, la administraciébn concomitante de
armodafinilo 250 mg con quetiapina (dosis diarias de 300 mg a 600 mg) produjo una
reduccion en la exposicion sistémica media de quetiapina en aproximadamente el 29%
de los individuos en estudio.

» Farmacos metabolizados por el CYP1A2
Los datos in vitro demostraron que el modafinilo es un inductor débil del CYP1A2 en
una forma relacionada con la concentracién. Sin embargo, en un estudio clinico con
armodafinilo usando cafeina como sustrato de sonda, no se observé ningun efecto
significativo sobre la actividad de CYP1AZ2.

» Farmacos metabolizados por el CYP2B6
Los datos in vitro demostraron que el modafinilo es un inductor débil de la actividad del
CYP2B6 en una forma relacionada con la concentracion.

* Farmacos metabolizados por el CYP2C9

Los datos in vitro demostraron que el modafinilo produjo una supresion aparente
relacionada con la concentracién de la expresion de la actividad del CYP2C9, lo que
sugiere que existe un potencial para una interaccion metabdlica entre el modafinilo y
los sustratos de esta enzima (por ejemplo, S-warfarina y fenitoina).

» Warfarina: la administracion concomitante de modafinilo con warfarina no produjo
cambios significativos en los perfiles farmacocinéticos de la warfarina R y S. Sin
embargo, dado que solo se probd una dosis Unica de warfarina en un estudio, no se
puede descartar una interaccion.

» Farmacos metabolizados por el CYP2C19
Los datos in vitro demostraron que el modafinilo es un inhibidor reversible de la
actividad de CYP2C19. El modafinil sulfona, un metabolito circulante, también inhibe al
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CYP2C19 de manera reversible, con una potencia similar al modafinilo. Aunque las
concentraciones plasmaticas maximas de modafinil sulfona son mucho mas bajas que
las de modafinil parental, el efecto combinado de ambos compuestos podria producir
una inhibicién parcial sostenida de la enzima. Por lo tanto, la exposicion a algunos
medicamentos que son sustratos para CYP2C19 (por ejemplo, fenitoina, diazepam,
propranolol, omeprazol y clomipramina) puede aumentar cuando se usa
concomitantemente con Nopral®.

En un estudio clinico, la administracion concomitante de armodafinilo 400 mg produjo
un aumento del 40% en la exposicién al omeprazol después de una dosis oral Unica
(40 mg), como resultado de una inhibicion moderada de la actividad de CYP2C19.

Interacciones con drogas activas SNC

La administracion concomitante de modafinilo con metilfenidato o dextroanfetamina no
produjo alteraciones significativas en el perfil farmacocinético de modafinilo u otro
estimulante, aunque la absorcion de modafinilo se retrasé aproximadamente una hora.
El modafinilo o la clomipramina concomitantes no alteraron el perfil farmacocinético de
ninguno de los farmacos; sin embargo, se informé un incidente de aumento de los
niveles de clomipramina y su metabolito activo desmetilclomipramina en un paciente
con narcolepsia durante el tratamiento con modafinilo.

El CYP2C19 también proporciona una via auxiliar para el metabolismo de ciertos
antidepresivos triciclicos (por ejemplo, clomipramina y desipramina) e inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina que se metabolizan principalmente por el
CYP2D6. En pacientes tratados con triciclicos con deficiencia de CYP2D6 (es decir,
aquellos que son metabolizadores pobres de la debrisoquina; 7-10% de la poblacion
caucasica; similar o menor en otras poblaciones), la cantidad de metabolismo por
CYP2C19 puede aumentar sustancialmente. Nopral® puede causar la elevacion de los
niveles de los triciclicos en este subconjunto de pacientes.

La administracion concomitante de armodafinilo con quetiapina redujo la exposicion
sistémica a la quetiapina.

* Interaccién con P-Glicoproteina
Un estudio in vitro demostr6 que el armodafinilo es un sustrato de la P-glicoproteina. El
impacto de la inhibicion de la P-glicoproteina no se conoce.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Via de administracion: Oral.

Dosis en narcolepsia y la apnea obstructiva del suefio (AOS)

La dosis recomendada de Nopral® para pacientes con narcolepsia o AOS es de 200
mg por via oral, una vez al dia como dosis Unica por la mafiana.

Las dosis de hasta 400 mg/dia, administradas como una sola dosis, han sido bien
toleradas, pero no hay pruebas consistentes de que esta dosis otorgue un beneficio
adicional mas alla de la dosis de 200 mg/dia.

Dosis en el trastorno del suefio debido a cambios de turnos de trabajo (trabajo
nocturno o cambio repetido del turno de trabajo)

La dosis recomendada de Nopral® para pacientes con trastorno del suefio debido a
cambios de turnos de trabajo es de 200 mg por via oral, una vez al dia como una dosis
Unica, aproximadamente 1 hora antes del inicio de su turno de trabajo.
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Posologia en poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepatica grave
La dosis de Nopral® debe reducirse a la mitad de la recomendada para pacientes con
funcion hepética normal.

Ancianos
Se debe considerar el uso de dosis mas bajas y la monitorizacion cercana en
pacientes geriatricos.

CONTRAINDICACIONES

Nopral® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al modafinilo
0 armodafinilo o sus ingredientes inactivos.

ADVERTENCIAS

Nopral® contiene lactosa en su formulacion.

Erupcion grave que incluye sindrome de Stevens-Johnson

Se ha informado erupcion grave que requiere hospitalizacion y la interrupcién del
tratamiento con el uso de modafinilo.

Nopral® no estd aprobado para su uso en pacientes pediatricos para ninguna
indicacion.

Se han reportado casos raros de erupcion grave o potencialmente mortal, como
Sindrome de Stevens-Johnson (SJS), necrolisis epidérmica toxica (TEN), y erupcion
de droga con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), en adultos y nifios en la
experiencia mundial posterior a la comercializacion. El reporte de la tasa de TEN y SJS
asociada con el uso de modafinilo, que generalmente se acepta como una
subestimacion debido a la subinformacién, supera la tasa de incidencia de fondo. Las
estimaciones de la tasa de incidencia de fondo para estas reacciones cutaneas graves
en la poblacién general oscilan entre 1y 2 casos por millén de personas por afo.

No hay factores conocidos para predecir el riesgo de ocurrencia o la severidad de la
erupcion asociada con el uso de Nopral®. Casi todos los casos de erupcion grave
asociados con modafinilo ocurrieron dentro de 1 a 5 semanas después del inicio del
tratamiento. Sin embargo, se han notificado casos aislados después de un tratamiento
prolongado (por ejemplo, 3 meses). Por consiguiente, no se puede confiar en la
duracion de la terapia como un medio para predecir el riesgo potencial anunciado para
la primera aparicion de una erupcion.

Aunque también se producen erupciones benignas con Nopral®, no es posible
predecir de manera confiable qué erupciones resultardn serias. En consecuencia,
Nopral® debe suspenderse a la primera sefial de erupcion, a menos que la erupcion
no esté claramente relacionada con las drogas. La interrupcion del tratamiento puede
no evitar que una erupcion se vuelva potencialmente mortal o incapacitante o
desfigurante de forma permanente.

Angioedema y reacciones de anafilaxia
Se observo angioedema e hipersensibilidad (con erupcion, disfagia y broncoespasmo)
en pacientes tratados con armodafinilo, el enantiomero R del modafinilo (mezcla
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racémica). No se observaron casos de este tipo en ensayos clinicos con modafinilo.
Sin embargo, se ha informado angioedema en la experiencia posterior a la
comercializacion con modafinilo. Se debe aconsejar a los pacientes que interrumpan la
terapia e informen de inmediato a su médico cualquier signo o sintoma que sugiera
angioedema o anafilaxia (por ejemplo, hinchazén de la cara, ojos, labios, lengua o
laringe; dificultad para tragar o respirar; afonia).

Reacciones de hipersensibilidad multiorganica

Las reacciones de hipersensibilidad a multiples 6rganos, que incluyen al menos una
muerte en la experiencia posterior a la comercializacién, se han producido en
asociacion temporal cercana (tiempo medio de deteccion 13 dias: rango 4-33) al inicio
del uso de modafinilo.

Aunque ha habido un nimero limitado de informes, las reacciones de hipersensibilidad
a multiples 6rganos pueden resultar en hospitalizacién o poner en peligro la vida. No
hay factores conocidos para predecir el riesgo de aparicion o la gravedad de las
reacciones de hipersensibilidad a multiples 6rganos. Los signos y sintomas de este
trastorno fueron diversos; sin embargo, los pacientes tipicamente, aunque no
exclusivamente, presentaron fiebre y erupcién asociada con la participacion de otros
sistemas organicos. Otras manifestaciones asociadas incluyeron miocarditis, hepatitis,
anormalidades en las pruebas de funcidon hepética, anomalias hematoldgicas (por
ejemplo, eosindfilia, leucopenia, trombocitopenia), prurito y astenia.

Debido a que la hipersensibilidad a multiples 6rganos es variable en su expresion,
pueden aparecer otros sintomas y signos del sistema organico, que no se mencionan
aqui.

Si se sospecha una reaccién de hipersensibilidad a multiples érganos, se debe
suspender Nopral®. Aunque no hay informes de casos que indiquen sensibilidad
cruzada con otros farmacos que producen este sindrome, la experiencia con farmacos
asociados con hipersensibilidad a mdultiples 6rganos indicaria que esto es una
posibilidad.

Somnolencia persistente

Debe advertirse a los pacientes con niveles anormales de somnolencia que toman
Nopral® que su nivel de vigilia puede no volver a la normalidad. Los pacientes con
somnolencia excesiva, incluidos los que toman Nopral®, deben ser reevaluados con
frecuencia por su grado de somnolencia y, si corresponde, se les recomienda evitar
conducir o cualquier otra actividad potencialmente peligrosa. Los prescriptores también
deben ser conscientes de que los pacientes pueden no reconocer la somnolencia o el
adormeciento hasta que se les pregunte directamente sobre la somnolencia o el
adormeciento durante actividades especificas.

Sintomas psiquiatricos

Se han notificado reacciones adversas psiquiatricas en pacientes tratados con
modafinilo.

En los ensayos controlados con Nopral® en adultos, los sintomas psiquiatricos que
dieron como resultado la interrupcion del tratamiento (con una frecuencia 20,3%) y se
informaron con mayor frecuencia en pacientes tratados con Nopral® en comparacion
con los tratados con placebo fueron ansiedad (1%), nerviosismo (1%), insomnio (<1%),
confusion (<1%), agitacion (<1%) y depresion (<1%).

Las reacciones adversas posteriores a la comercializacién asociadas con el uso de
modafinilo han incluido mania, delirios, alucinaciones, ideacion suicida y agresion,
algunas de las cuales resultan en hospitalizacion. Muchos, pero no todos, los
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pacientes tenian antecedentes psiquiatricos anteriores. Un voluntario masculino sano
desarroll6 ideas de referencia, delirios paranoides y alucinaciones auditivas en
asociacion con dosis diarias multiples de 600 mg de Nopral® (tres veces la dosis
recomendada) y privacion del suefio. No hubo evidencia de psicosis 36 horas después
de la interrupcion del farmaco.

Se debe tener precaucibn cuando se administra Nopral® a pacientes con
antecedentes de psicosis, depresion o mania. Se debe considerar la posible aparicion
0 exacerbacion de los sintomas psiquiatricos en pacientes tratados con Nopral®. Si los
sintomas psiquiatricos se desarrollan en asociacion con la administracion de Nopral®,
considere suspender Nopral®.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria

Aunque no se ha demostrado que Nopral® produzca deterioro funcional, cualquier
medicamento que afecte el SNC puede alterar el juicio, el pensamiento o las
habilidades motoras. Se debe advertir a los pacientes sobre el manejo de un automavil
u otra maquinaria peligrosa hasta que esté razonablemente seguro de que la terapia
con Nopral® no afectard negativamente su capacidad para participar en tales
actividades.

Eventos cardiovasculares

Segun la bibliografia de referencia, en estudios clinicos con modafinilo, se produjeron
reacciones adversas cardiovasculares, como dolor de pecho, palpitaciones, disnea y
cambios transitorios de la onda T isquémica en el ECG en tres sujetos en asociacion
con prolapso de la valvula mitral o hipertrofia del ventriculo izquierdo. En otro ensayo
clinico, un hombre narcoléptico obeso de 35 afios con antecedentes de episodios
sincopales experimentd un episodio de asistolia de 9 segundos después de 27 dias de
tratamiento con modafinilo (300 mg/dia en dosis divididas). Nopral® no se recomienda
en pacientes con antecedentes de hipertrofia ventricular izquierda o en pacientes con
prolapso de la valvula mitral que hayan experimentado el sindrome de prolapso de la
vélvula mitral al recibir previamente estimulantes del SNC.

Los hallazgos que sugieren un sindrome de prolapso de la valvula mitral incluyen,
entre otros, cambios en el ECG isquémico, dolor en el pecho o arritmia. Si se produce
un nuevo inicio de cualquiera de estos hallazgos, considere realizar una evaluacion
cardiaca. Considere aumentar la frecuenta de la monitorizacibn en pacientes con
antecedentes recientes de infarto de miocardio o angina inestable.

El control de la presién arterial en ensayos controlados a corto plazo (< 3 meses) no
mostré cambios clinicamente significativos en la presion arterial sistélica y diastélica
media en pacientes que recibieron Nopral® en comparacion con el placebo. Sin
embargo, un analisis retrospectivo del uso de medicamentos antihipertensivos en
estos estudios mostré que una mayor proporcion de pacientes tratados con Nopral®
requiri6 mayor concentracion o el uso de otro medicamento antihipertensivo (2,4%) en
comparacion con los pacientes que recibieron placebo (0,7%).

El uso diferencial fue ligeramente mayor cuando solo se incluyeron los estudios en
AQS, con un 3,4% de los pacientes tratados con Nopral® y un 1,1% de los pacientes
tratados con placebo que requirieron tales alteraciones en el uso de medicamentos
antihipertensivos. El aumento de monitorizacion de la frecuencia cardiaca y la presion
arterial puede ser apropiado en pacientes en tratamiento con Nopral®. Se debe tener
precaucion al prescribir Nopral® a pacientes con enfermedad cardiovascular conocida.
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PRECAUCIONES

Interacciones debidas al empleo concomitante de otras sustancias

Efectos de Nopral® en los sustratos de CYP3A4/5

El aclaramiento de medicamentos que son sustratos para CYP3A4/5 (por ejemplo,
anticonceptivos esteroideos, ciclosporina, midazolam y triazolam) puede aumentar por
Nopral® mediante la induccion de enzimas metabdlicas, lo que resulta en una menor
exposicion sistémica. El ajuste de la dosis de estos medicamentos se debe considerar
cuando estos medicamentos se usan concomitantemente con Nopral®.

La efectividad de los anticonceptivos orales puede estar disminuida debida a la
induccion del CYP3A4/5. Se recomiendan métodos anticonceptivos alternativos.

Una anticoncepcion adecuada requerird continuar con estos meétodos durante 2 meses
luego de suspender el medicamento.

Los niveles sanguineos de ciclosporina pueden reducirse cuando se usa Nopral®. El
control de las concentraciones de ciclosporina circulante y el ajuste apropiado de la
dosis de ciclosporina se deben considerar cuando se usa ciclosporina
concomitantemente con Nopral®.

Efectos de Nopral® en los sustratos CYP2C19

La eliminacion de farmacos que son sustratos para CYP2C19 (por ejemplo, fenitoina,
diazepam, propranolol, omeprazol y clomipramina) puede prolongarse por Nopral®
mediante la inhibicion de las enzimas metabdlicas, resultando en mayor exposicion
sistémica. En individuos deficientes en la enzima CYP2D6, los niveles de sustratos de
CYP2D6 que tienen rutas de eliminacion auxiliares a través de CYP2C19, como los
antidepresivos triciclicos y los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina,
pueden aumentar mediante la administracion conjunta de Nopral®. Los ajustes de
dosis de estos medicamentos y otros medicamentos que son sustratos para CYP2C19
pueden ser necesarios cuando se usan concomitantemente con Nopral®.

Warfarina
Se debe considerar un monitoreo mas frecuente de los tiempos de protrombina/INR
cada vez que Nopral® se administre conjuntamente con warfarina.

Inhibidores de la monoaminooxidasa (MAO)
Se debe tener precaucion cuando se administran concomitantemente inhibidores de la
MAO y Nopral®.

Carcinogénesis, mutagénesis v trastornos de la fertilidad

Carcinogénesis

Se realizaron estudios de carcinogenicidad en los que se administré modafinilo (una
mezcla de R y S-modafinilo) en la dieta a ratones durante 78 semanas y a ratas
durante 104 semanas a dosis de 6, 30 y 60 mg/kg/dia. Las dosis mas altas estudiadas
se asociaron con exposiciones a modafinilo en plasma (AUC) menores que en los
humanos a la dosis recomendada en humanos (RHD) de Nopral® (200 mg/dia). No
hubo evidencia de tumorigénesis asociada con la administracion de modafinilo en
estos estudios. Sin embargo, el estudio con ratones fue inadecuado porque la dosis
alta no era una dosis maxima tolerada (DMT). En un estudio de carcinogenicidad en
ratones en el que se administré armodafinilo (el enantiomero R de modafinilo) a dosis
orales de hasta 300 mg/kg/dia en hombres y 100 mg/kg/dia en mujeres durante
aproximadamente 2 afios, no se observaron efectos tumorigénicos. Las dosis mas
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altas estudiadas, que se consideraron DMTs, se asociaron con exposiciones a
armodafinilo en plasma menores que las correspondientes en humanos (mujeres) o 2
veces (hombres) con la dosis recomendada en humanos (RHD) de Nopral®.

Mutagénesis

El modafinilo fue negativo en una serie de in vitro (mutacion bacteriana inversa,
linfoma de raton tk, aberracidén cromosdmica en linfocitos humanos, transformacién
celular en células de embrién de raton BALB/3T3) y en ensayos in vivo (micronucleo
de médula 6sea de ratdn).

Trastornos de la fertilidad

La administracion oral de modafinilo (dosis de hasta 480 mg/kg/dia) a ratas macho y
hembra antes y durante el apareamiento, y continuando en las hembras hasta el dia 7
de gestacion produjo un aumento en el tiempo para aparearse a la dosis mas alta; no
se observaron efectos sobre otros parametros de fertilidad o reproductivos. La dosis
sin efecto de 240 mg/kg/dia se asocié con un AUC de modafinilo en plasma inferior al
de los humanos en el RHD de Nopral®.

Empleo en poblaciones especiales

Embarazo
No hay estudios adecuados y bien controlados de modafinilo en mujeres
embarazadas.

Restricciébn del crecimiento intrauterino y aborto espontaneo se han reportado en
asociacion con modafinilo (una mezcla de R y S-modafinilo) y armodafinilo (el
enantiomero R de modafinilo).

Aunque la farmacologia del modafinilo no es idéntica a la de las aminas
simpaticomiméticas, comparte algunas propiedades farmacologicas con esta clase.
Algunos de estos farmacos se han asociado con la restriccion del crecimiento
intrauterino y los abortos espontaneos. Se desconoce si los casos reportados con
modafinilo estan relacionados con la droga.

Existen datos limitados sobre el uso en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad reproductiva.

No se recomienda el uso Nopral® durante el embarazo, o en mujeres en edad
reproductiva a menos que utilicen una anticoncepcion efectiva.

Como este medicamento puede reducir la efectividad de los anticonceptivos orales, se
requieren métodos anticonceptivos alternativos adicionales.

Una anticoncepcién adecuada requerird continuar con estos métodos durante 2 meses
luego de suspender el medicamento.

Datos de animales

En estudios con modafinilo y armodafinilo realizados en ratas (modafinilo, armodafinilo)
y conejos (modafinilo), se observo toxicidad en el desarrollo a exposiciones
plasmaticas clinicamente relevantes.

Nopral® debe utilizarse durante el embarazo solo si el beneficio potencial justifica el
riesgo potencial para el feto.
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El modafinilo (50, 100 o 200 mg/kg/dia) administrado por via oral a ratas prefiadas
durante la organogénesis causo, en ausencia de toxicidad materna, un aumento en las
resorciones y un aumento en la incidencia de variaciones viscerales y esqueléticas en
la descendencia en la dosis mas alta probada. La dosis mas alta sin efecto para la
toxicidad del desarrollo embriofetal en ratas (100 mg/kg/dia) se asocié con un AUC de
modafinilo en plasma menor que en humanos con la dosis recomendada en humanos
(RHD) de Nopral® (200 mg/dia). La administracion oral de armodafinilo (60, 200 o 600
mg/kg/dia) a ratas prefiadas durante la organogénesis produjo un aumento de la
incidencia de variaciones viscerales y esqueléticas fetales y una disminucion del peso
corporal fetal a la dosis méas alta probada. La dosis mas alta sin efecto para la
toxicidad del desarrollo embriofetal en ratas (200 mg/kg/dia) se asocié con un AUC de
armodafinilo en plasma menor que en humanos con la RHD de Nopral®.

En un estudio de toxicidad del desarrollo posterior que evalu6 dosis de 45, 90 y 180
mg/kg/dia en conejas embarazadas, las incidencias de alteraciones estructurales
fetales y muerte embriofetal aumentaron a la dosis mas alta. La dosis mas alta sin
efecto para la toxicidad del desarrollo (100 mg/kg/dia) se asocié con un AUC de
modafinilo en plasma similar al de los humanos con la RHD de Nopral®.

La administracion de modafinilo a ratas durante la gestacion y la lactancia a dosis
orales de hasta 200 mg/kg/dia resulté en una disminucién de la viabilidad en la
descendencia a dosis mayores de 20 mg/kg/dia, una dosis que resultd en un AUC de
modafinilo en plasma menor que en humanos con la RHD de Nopral®. No se
observaron efectos en el desarrollo postnatal ni en los pardAmetros neuroconductuales
en los descendientes supervivientes.

Lactancia

No se sabe si el modafinilo o sus metabolitos se excretan en la leche humana. Debido
a que muchos medicamentos se excretan en la leche materna, se debe tener
precaucion cuando se administre Nopral® a una mujer lactante.

Empleo en pediatria

La seguridad y eficacia en pacientes pediatricos no ha sido establecida. Nopral® no
estd aprobado en esta poblacion para ninguna indicacion.

Se han asociado con el uso de modafinilo en pacientes pediatricos erupciones
cutaneas graves, como el eritema multiforme mayor (EMM) y el sindrome de Stevens-
Johnson (SJS).

Empleo en ancianos

En los ensayos clinicos realizados por la referencia, la experiencia en un namero
limitado de pacientes tratados con modafinilo que tenian mas de 65 afios de edad
mostré una incidencia de reacciones adversas similares a las de otros grupos de edad.
En pacientes ancianos, la eliminacién de modafinilo y sus metabolitos puede reducirse
como consecuencia del envejecimiento. Por lo tanto, se debe considerar el uso de
dosis mas bajas y un monitoreo cercano en esta poblacion.

Insuficiencia hepatica
En pacientes con insuficiencia hepatica grave, la dosis de Nopral® debe reducirse a la
mitad de la recomendada para pacientes con funcion hepéatica normal.
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REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas graves se describen en detalle en otras secciones
del prospecto:

* Erupcion grave, incluido el sindrome de Stevens-Johnson

» Reacciones de angioedema y anafilaxia

* Reacciones de hipersensibilidad a multiples érganos

» Somnolencia persistente

 Sintomas psiquiatricos

« Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria
 Eventos cardiovasculares

Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy diversas, las
tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un medicamento
no pueden compararse directamente con las tasas en los ensayos clinicos de otro
medicamento y es posible que no reflejen las tasas observadas en la practica.

La mayoria de los pacientes que recibieron Nopral® presentaron somnolencia
excesiva asociados con narcolepsia, apnea obstructiva del suefio, trastorno del suefio
debido a cambios de turnos de trabajo.

Reacciones adversas mas comunes

Segun la bibliografia de referencia, las reacciones adversas mas comunes (= 5%)
observadas en ensayos clinicos controlados con placebo asociadas con el uso de
Nopral® con mayor frecuencia que los pacientes tratados con placebo fueron dolor de
cabeza, nauseas, nerviosismo, rinitis, diarrea, dolor de espalda, ansiedad, insomnio,
mareos y dispepsia. El perfil de reaccion adversa fue similar en estos estudios.

La Tabla 1 presenta las reacciones adversas que ocurrieron a una tasa del 1% o masy
fueron més frecuentes en pacientes tratados con Nopral® que en pacientes tratados
con placebo en los ensayos clinicos controlados con placebo.

Tabla 1. Reacciones adversas en ensayos agrupados controlados con placebo *en
apnea obstructiva del suefio, trastorno del suefio debido a cambios de turnos de
trabajo y narcolepsia

Modafinilo (%) (n = 934) Placebo (%) (n = 567)

w

Dolor de cabeza 34
Nausea 11
Nerviosismo 7
Rinitis

Dolor de espalda

Diarrea

/Ansiedad

Mareo

Dispepsia

Insomnio

Anorexia

Boca seca

Faringitis

Dolor de pecho
Hipertension

Funcion hepatica anormal
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Estrefiimiento 2 1
Depresién 2 1
Palpitacion 2 1
Parestesia 2 0
Somnolencia 2 1
Taquicardia 2 1
Vasodilatacion 2 0
Vision anormal 1 0
Agitacion 1 0
Asma 1 0
Resfriado 1 0
Confusion 1 0
Discinesia 1 0
Edema 1 0
Labilidad emocional 1 0
Eosinofilia 1 0
Epistaxis 1 0
Flatulencia 1 0
Hipercinesia 1 0
Hipertonia 1 0
Ulceracion bucal 1 0
Transpiracion 1 0
Perversion del gusto 1 0
Sed 1 0
Temblor 1 0
/Anormalidad de la orina 1 0
\Vértigo 1 0

* Reacciones adversas que ocurrieron en> 1% de los pacientes tratados con Nopral® (200, 300 o 400
mg una vez al dia) y con mayor incidencia que el placebo.

Reacciones adversas dependientes de la dosis

En los ensayos clinicos controlados con placebo que compararon dosis de 200, 300 y
400 mg/dia de Nopral® y placebo, las siguientes reacciones adversas fueron
relacionadas con la dosis: dolor de cabeza y ansiedad.

Reacciones adversas que resultan en la interrupcion del tratamiento

En ensayos clinicos controlados con placebo, 74 de los 934 pacientes (8%) que
recibieron Nopral® suspendieron el tratamiento debido a una reaccién adversa en
comparacion con el 3% de los pacientes que recibieron placebo. Las razones mas
frecuentes para la interrupcion que se produjeron a una tasa mas alta para los
pacientes con Nopral® que con placebo fueron dolor de cabeza (2%), nauseas,
ansiedad, mareos, insomnio, dolor de pecho y nerviosismo (cada uno <1%).

Anormalidades de laboratorio

En estudios se controlaron los pardmetros de quimica clinica, hematologia y analisis
de orina. Los niveles plasméaticos medios de gamma glutamiltransferasa (GGT) y
fosfatasa alcalina (AP) se encontraron mas altos después de la administracion de
Nopral®, pero no de placebo. Sin embargo, pocos pacientes tuvieron elevaciones de
GGT o AP fuera del rango normal. Se observé aumento de valores de GGT y AP, pero
no fueron clinicamente significativo, que parecieron aumentar con el tiempo en la
poblacién tratada con Nopral® en los ensayos clinicos controlados con placebo. No se
observaron diferencias en la alanina aminotransferasa (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST), proteina total, albimina o bilirrubina total.

Experiencia posterior a la comercializacion

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso posterior a la
aprobacion de Nopral®. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente
en una poblacidon de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de forma confiable
su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco.
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* Hematoldgica: agranulocitosis.
* Trastornos psiquiatricos: hiperactividad psicomotora.

ABUSO Y DEPENDENCIA DE DROGAS

Sustancia controlada
Nopral® contiene modafinilo, una sustancia controlada de la Lista IV.

Abuso

En los seres humanos, el modafinilo produce efectos psicoactivos y euféricos,
alteraciones en el estado de animo, percepcion, pensamiento y sentimientos tipicos de
otros estimulantes del SNC. En estudios de union in vitro, el modafinilo se une al sitio
de recaptacion de dopamina y causa un aumento en la dopamina extracelular, pero no
un aumento en la liberacién de dopamina. EI modafinilo tiene propiedades de refuerzo,
como lo demuestra su administracibn en monos previamente entrenados para auto-
administrarse cocaina. En algunos estudios, el modafinilo también fue parcialmente
discriminado como estimulante. Los médicos deben seguir de cerca a los pacientes,
especialmente a aquellos con antecedentes de abuso de drogas y/o estimulantes (por
ejemplo, metilfenidato, anfetamina o cocaina). Se debe vigilar a los pacientes en busca
de signos de uso indebido o abuso (por ejemplo, aumento de dosis 0 comportamiento
de busqueda de drogas).

El potencial de abuso de modafinilo (200, 400 y 800 mg) se evalu6 en relacién con el
metilfenidato (45 y 90 mg) en un estudio de pacientes hospitalizados en personas con
experiencia con drogas de abuso. Los resultados de este estudio clinico demostraron
gue el modafinilo produjo efectos psicoactivos y euféricos y sentimientos consistentes
con otros estimulantes del SNC (metilfenidato).

Dependencia
En un ensayo clinico controlado con placebo, los efectos de la abstinencia de

modafinilo fueron monitoreados luego de 9 semanas de uso de modafinilo. No se
informaron sintomas de abstinencia con modafinilo durante los 14 dias de observacion,
aunque la somnolencia regresé en pacientes narcolépticos.

SOBREDOSIFICACION

Las reacciones adversas que se informaron en ensayos clinicos, a dosis estudiadas de
1000 a 1600 mg/dia (5 a 8 veces la dosis diaria recomendada de Nopral®) incluyeron
excitacion o agitacion, insomnio y elevaciones leves o moderadas en los parametros
hemodinamicos. Otros efectos observados de altas dosis en estudios clinicos han
incluido ansiedad, irritabilidad, agresividad, confusion, nerviosismo, temblor,
palpitaciones, trastornos del suefio, nauseas, diarrea y disminucion del tiempo de
protrombina.

Ademas, se produjeron varias sobredosis agudas intencionales; los dos mas grandes
son 4500 mg y 4000 mg tomados por dos sujetos que participan en estudios de
depresion en el extranjero. Ninguno de estos sujetos en estudio experimentd efectos
inesperados o potencialmente mortales.

Desde la experiencia posterior a la comercializacion, ha habido informes de sobredosis
fatales que involucran a modafinilo solo o en combinacién con otros medicamentos.
Los sintomas que mas a menudo acompafian a la sobredosis de Nopral®, solos 0 en
combinaciéon con otros medicamentos, incluyen el insomnio; sintomas del sistema
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nervioso central, como inquietud, desorientacion, confusion, agitacién, ansiedad,
excitacion y alucinacién; cambios digestivos como nauseas y diarrea; y cambios
cardiovasculares, como taquicardia, bradicardia, hipertensién y dolor de pecho.

Se han notificado casos de ingestion/sobredosis accidental en nifios de hasta 11
meses de edad. La ingesta accidental mas alta reportada en base a mg/kg ocurrio en
un nifio de tres afios que ingiri6 800-1000 mg (50-63 mg/kg) de Nopral®. El nifio se
mantuvo estable. Los sintomas asociados con la sobredosis en nifios fueron similares
a los observados en adultos.

No existe un antidoto especifico para los efectos téxicos de una sobredosis de
Nopral®. Dichas sobredosis deben tratarse principalmente con cuidados
suplementarios, incluida la monitorizacion cardiovascular.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano
0 comunicarse con los centros de toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4 962-6666
- Hospital A. Posadas: (011) 4 654-6648
PRESENTACIONES
Envases conteniendo 10, 20, 40, 60, 250, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo
los tres ultimos de uso hospitalario.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Almacenar a temperatura ambiente, hasta 30 °C; proteger de la humedad.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
meédica.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°54.147

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N° 519
Parque Industrial Pilar - Buenos Aires
D.T.: Dr. Pablo Da Pos, Farmacéutico.

Elaborador en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.
Donato Zurlo
Vicrofer S.R.L.
Laboratorio Frasca S.R.L.

Acondicionado en:
Donato Zurlo
Vicrofer S.R.L.
Mario Cricca S.A.

Argenpack S.A.
Arcano S.A.
Fecha de la ultima revision: ....... oven.. l.....
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PROYECTO DE ROTULO

Nopral®
Modafinilo 200 mg
Comprimidos recubiertos

USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Venta Bajo Receta Archivada (Lista 1V) Industria Argentina

Formula cuali-cuantitativa

Cada comprimido recubierto contiene:

Principio activo Cantidad (mg)
Modafinilo 200,000
Excipientes

Almidon de maiz pregelatinizado 82,500
Lauril sulfato de sodio 10,000
Celulosa microcristalina PH 102 100,000
Crospovidona 15,000
Povidona K 30 15,000
Manitol CD 75,000
Estearato de magnesio 2,500
Hipromelosa 2910/5 4,840
Polietilenglicol 8000 1,320
Talco 5,300
Dioxido de titanio 0,310
Metilparabeno 0,063
Lactosa micronizada 2,380
Laca rojo punzé 4 R 0,790
Posologia

Ver prospecto adjunto.

Condiciones de conservacién y almacenamiento
Almacenar a temperatura ambiente, hasta 30 °C; proteger de la humedad.

Presentacion
Envases conteniendo 250 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 54.147

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N° 519

Parque Industrial Pilar - Buenos Aires
D.T.: Dr. Pablo Da Pos, Farmacéutico.

LABORATORIOS RICH MDD LABORATORI RICHMOND

g L | FEP09055445859-A PN-DERMANNMAT
Pégina 4 de 27



<

Laboratorios
RICHMOND

Elaborador en:

NOPRAL®

Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.

Donato Zurlo
Vicrofer S.R.L.
Laboratorio Frasca S.R.L.

Acondicionado en:
Donato Zurlo
Vicrofer S.R.L.
Mario Cricca S.A.
Argenpack S.A.
Arcano S.A.

Fecha de la dltima revision: ....... l....... l......
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PROYECTO DE ROTULO
Nopral®
Modafinilo 200 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada (Lista IV) Industria Argentina

Férmula cuali-cuantitativa

Cada comprimido recubierto contiene:

Principio activo Cantidad (mg)
Modafinilo 200,000
Excipientes

Almidon de maiz pregelatinizado 82,500
Lauril sulfato de sodio 10,000
Celulosa microcristalina PH 102 100,000
Crospovidona 15,000
Povidona K 30 15,000
Manitol CD 75,000
Estearato de magnesio 2,500
Hipromelosa 2910/5 4,840
Polietilenglicol 8000 1,320
Talco 5,300
Dib6xido de titanio 0,310
Metilparabeno 0,063
Lactosa micronizada 2,380
Laca rojo punz6 4 R 0,790
Posologia

Ver prospecto adjunto.

Condiciones de conservacion y almacenamiento
Almacenar a temperatura ambiente, hasta 30 °C; proteger de la humedad.

Presentacion
Envases conteniendo 10 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 54.147

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N° 519

Parque Industrial Pilar - Buenos Aires
D.T.: Dr. Pablo Da Pos, Farmacéutico.
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