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El armodafinilo es un estimulante del sistema nervioso central (SNC) que estd indicado para
mejorar el estado de vigilia en pacientes adultos con somnolencia excesiva ocasionada por
uno de los siguientes trastornos del suefio: narcolepsia (somnolencia excesiva durante el dia),
apnea obstructiva del suefio (AOS) o trastorno del suefio por turnos de trabajo.

El caso de la AOS, el armodafinilo se indica como un adyuvante al tratamiento estdndar para
la obstruccion de base, o sea junto con dispositivos respiratorios u otros tratamientos para
prevenir la somnolencia excesiva a causa del sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del
sueiio. Este sindrome implica un trastorno del suerio en el que el paciente deja de respirar
brevemente o respira de manera superficial muchas veces durante el suefio y por ello no tiene H
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adecuada de suerio.

En todos los casos, es muy importante prestar atencion al diagnéstico y al tratamiento del

o de los trastornos del suefio de base, ya que al prescribir este fadrmaco se debe tener en

cuenta que ciertos pacientes pueden tener mds de un trastorno del sueiio que contribuya a su

somnolencia excesiva.

El armodafinilo pertenece a una clase de medicamentos llamados promotores del estado de vigilia. Si bien el mecanismo de accion por el cual el armodafinilo
(R-enantiémero) o el modafinilo (mezcla de los enantiémeros Ry S) promueven la vigilia o el despertar se desconocen, este fadrmaco actua alterando las cantidades de ciertas
sustancias naturales presentes en el drea del cerebro que controla el suefio y la vigilia.

El armodafinilo y el modafinilo tienen acciones que promueven el estado de vigilia o el despertar similares a los agentes simpaticomiméticos, incluidos la anfetamina y el
metilfenidato, a pesar que su perfil farmacolégico no es idéntico al de las aminas simpaticomiméticas. Ademds el armodafinilo produce efectos psicoactivos y euféricos, y
alteraciones en el estado de dnimo, en la percepcion, en el pensamiento y en los sentimientos tipicas de otros estimulantes del SNC en seres humanos.

El armodafinilo se absorbe rdpidamente después de la administracion oral y el efecto de los alimentos en la biodisponibilidad general de armodafinilo se considera minimo;
no obstante, el tiempo hasta alcanzar la concentracion pico puede verse demorado aproximadamente de 2 a 4 h con alimentos, por lo que los alimentos pueden afectar el
inicio y el curso temporal de la accién farmacolégica del armodafinilo.

El armodafinilo se presenta en forma de comprimidos.

Dosis y Administracion:

En adultos mayores de 18 afnos

Apnea obstructiva del suerio (AOS) y narcolepsia: La dosis recomendada de armodafinilo en estos pacientes es: 150 mg o 250 mg administrados como dosis Unica, por la
manana.

En los pacientes con AOS, las dosis de hasta 250 mg/dia, administradas como dosis Unicas, han sido bien toleradas, pero no hay pruebas concluyentes de que esta
dosis confiera beneficios adicionales sumados a los de la dosis de 150 mg/dia.

Trastorno del suefio por turnos de trabajo (SWD): La dosis recomendada de armodafinilo para pacientes con SWD es: 150 mg administrados diariamente, aproximada-
mente 1 h antes del inicio del turno de trabajo.

Posologias especiales: otras medicaciones, pacientes anosos, con trastorno renal y/o hepatico

En estos casos se debe considerar la posibilidad de ajustar la dosis en funcién de medicamentos concomitantes que son sustratos de CYP3A4/5, como los anticoncep-
tivos esteroides, el triazolam y las ciclosporinas.

Es posible también que los farmacos que, en gran medida, se eliminan a través del metabolismo del CYP2C19, como diazepam, propranolol y fenitoina tengan una
eliminacién prolongada ante la administracién concomitante con armodafinilo y que requieran una reduccién de la dosis y monitorizacién para detectar toxicidades.
Uso en pacientes con disfuncion hepdtica: Se debe reducir la dosis en los pacientes con deterioro hepatico severo.

Uso en pacientes de edad avanzada:

Se debe considerar la posibilidad de usar dosis mas bajas en estos pacientes de edad avanzada, ya que la eliminacién del armodafinilo y sus metabolitos puede verse
reducida como consecuencia del envejecimiento.

Reacciones adversas:

El armodafinilo es, generalmente, bien tolerado y la mayoria de los efectos adversos se pueden considerar de leves a moderados. Pero debemos tener en cuenta que
hay efectos adversos que requieren atencién médica y otros no.

Por ejemplo, las reacciones adversas que requieren atencion médica son las siguientes:

-Incidencia rara: rash o erupciones cutdneas graves, incluyendo el sindrome de Stevens-Johnson.

-Incidencia menos frecuente: Ataxia (torpeza o tambaleo); arritmias cardiacas (palpitaciones); hipotension o hipertension (vértigo o desmayos); dolor en el pecho;
efectos sobre el SNC, incluida la amnesia, confusion, labilidad emocional o depresion mental; fiebre o escalofrios; discinesia; aumento de la sed y de la miccién; farin-
gitis; sensacion de falta de aire; retencion urinaria; cambios en la vision.

También se pueden producir los siguientes efectos adversos que normalmente no requieren atencién médica, a menos que sean demasiado molestos o que no des-
aparecen durante el curso del tratamiento:

-Incidencia mds frecuente: ansiedad, dolor de cabeza, insomnio, nduseas y/o nerviosismo.

-Incidencia menos frecuente: Anorexia, dolor de espalda, estrefiimiento, diarrea, mareos, sequedad de boca y de piel, malestar o dolor estomacal, edema, dolor en el
pecho, dificultad o dolor al orinar, sensacion de falta de aire, dolor de garganta, sindrome de tipo gripal, rigidez muscular, rinitis, sensaciones de hormigueo, ardor o
escozor en la piel, trastornos del gusto, temblores, dolor de cabeza, vértigos y/o vémitos.

Precauciones y advertencias:

Generales: Si bien no se ha demostrado que armodafinilo produzca un deterioro funcional, cualquier farmaco que afecte el SNC puede alterar el juicio, el pensamien-
to o las habilidades motoras. Los pacientes deben tener precaucion con respecto a la operacion

de un automdvil u otra maquinaria peligrosa hasta que estén razonablemente seguros de que el tratamiento con armodafinilo no afectara negativamente su capaci-
dad de realizar tales actividades.

Si bien no hay estudios adecuados ni bien controlados de armodafinilo en mujeres embarazadas, este farmaco debe utilizarse durante el embarazo Unicamente si el
posible beneficio justifica el potencial riesgo para el feto.

Se debe tener precaucion cuando el armodafinilo es administrado a mujeres que estan amamantando, porque se desconoce si este farmaco se excreta en la leche
materna.

Se debe tener en cuenta que el armodafinilo estd indicado para mayores de 18 afios, ya que no se ha determinado la seguridad y la eficacia del uso de este farmaco
en personas de menores de 18 afos.

Se debe considerar la posibilidad de usar dosis més bajas en los pacientes de edad avanzada, porque la eliminacién del armodafinilo y sus metabolitos puede verse
reducida como consecuencia del envejecimiento.

Se recomienda evitar tomar alcohol ya que se desconoce cémo el consumo de alcohol afecta cuando un paciente esta tomando armodafinilo.

Erupcion seria, incluido el sindrome de Stevens-Johnson

Se debe tener en cuenta que en casos de erupcién cutédnea grave, incluyendo el sindrome de Stevens-Johnson, se debe discontinuar el tratamiento asociado con el
uso de armodafinilo.

Se advierte que si bien también se producen erupciones benignas con armodafinilo, no es posible predecir de manera confiable qué erupciones se demostrara que
son serias. En consecuencia, el armodafinilo deberia discontinuarse ante el primer signo de erupcién y no reiniciarse, a menos que la erupcién no esté relacionada
con el farmaco.

Sistema cardiovascular: Se recomienda que armodafinilo no se utilice en los pacientes con antecedentes de hipertrofia ventricular izquierda o en pacientes que
hayan tenido prolapso de la valvula mitral al recibir otros estimulantes del SNC con anterioridad.



Se advierte que el armodafinilo se debe usar con precaucion en pacientes con antecedentes de infarto de miocardio reciente o angina de pecho inestable, ya que este
farmaco no ha sido evaluado en este tipo de pacientes. También se recomienda monitorear la presion arterial cuando se usa armodafinilo en pacientes hipertensos.
Pacientes que usan anticonceptivos esteroides: Es posible que la eficacia de los anticonceptivos esteroides se vea reducida cuando se los usa con armodafinilo y
durante un mes después de la discontinuacion del tratamiento, por lo tanto, se recomienda usar métodos anticonceptivos alternativos o concomitantes en pacientes
tratadas con armodafinilo y durante un mes después de la discontinuacion del tratamiento con este farmaco.

Pacientes que usan ciclosporinas: Se debe considerar el monitoreo de las concentraciones de ciclosporinas circulantes y de ajustar la dosis adecuada de ciclosporina
cuando se usen estos farmacos en forma concomitante, ya que es posible que los niveles de ciclosporinas en la sangre se reduzcan cuando se las usa con armodafinilo.
Pacientes con deterioro hepatico grave: Tener en cuenta que en los pacientes con deterioro hepético grave, con o sin cirrosis se debe administrar el armodafinilo
en una dosis reducida.

Pacientes con deterioro renal grave: Se advierte que no hay informacién adecuada para determinar la seguridad y la eficacia de la administracion de la dosis de
armodafinilo en pacientes con deterioro renal grave.

Medicamentos concomitantes: Se les debe advertir a los pacientes que le informen a su médico si estdn tomando cualquier medicamento de venta libre o bajo
receta o de venta libre, o si planean hacerlo, debido a las posibles interacciones entre armodafinilo y otros farmacos.

Somnolencia persistente: Los pacientes con somnolencia excesiva, incluidos los que tomen armodafinilo,

deben ser frecuentemente revaluados con respecto a su grado de somnolencia y, si corresponde, se les debe advertir que eviten conducir o realizar cualquier otra
actividad potencialmente peligrosa.

Sintomas psiquiatricos: Se debe tener precaucién cuando se administre armodafinilo a pacientes con antecedentes de psicosis, depresion o mania, ante la posible
aparicion o exacerbacién de los sintomas psiquiatricos. En caso de que estos se manifiesten se debe suspender la administracién de armodafinilo y no volver a ad-
ministrarlo.

Se recomienda que el tratamiento con armodafinilo sea supervisado, especialmente en aquellos pacientes que presentan antecedentes de abuso de drogas estimu-
lantes y/o de alcohol.

Diagndstico de los trastornos del suefio: El armodafinilo solo debe usarse en pacientes que hayan tenido una evaluacién 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 diagnéstico de ICSD o DSM. Esta evaluacion, por lo general,
consiste en una anamnesis completa y un examen fisico y puede complementarse con pruebas en un entorno de laboratorio.

Uso de CPAP en pacientes con AOS

En el sindrome de apnea/hipopnea obstructiva del suefio, el armodafinilo se indica como un adyuvante al tratamiento estdndar de la obstruccion de base. Si la presion
positiva de las vias respiratorias (CPAP) es el tratamiento de eleccion para el paciente, se debe realizar un esfuerzo maximo por tratarlo con CPAP por un periodo antes
de iniciar el tratamiento con armodafinilo. Si este formaco se usa como adyuvante con CPAP, es necesario incentivar y evaluar en forma periédica el cumplimiento de
la CPAP.

Interacciones:

Posibles interacciones con farmacos que inhiben, inducen o son metabolizados por las isoenzimas del citocromo P450 y otras enzimas hepaticas.

Debido a la participacion parcial de las enzimas del CYP3A en la eliminacion metabdlica del armodafinilo, la administracion concomitante de inductores potentes del
CYP3A4/5 (p. ej., carbamazepina, fenobarbital, rifampicina) o de inhibidores del CYP3A4/5 (p. ej., ketoconazol, eritromicina) podria alterar los niveles plasmaticos de
armodafinilo.

Potencial de armodafinilo para alterar el metabolismo de otros farmacos por induccién o inhibicion enzimatica, a saber:

Fdrmacos metabolizados por el CYP3A4/5 (p. ej., ciclosporina, etinilestradiol, midazolam y triazolam)

La administracion crénica de armodafinilo da lugar a la inducciéon moderada de la actividad del CYP3A. Por lo tanto, la eficacia de los farmacos que son sustratos de
enzimas del CYP3A, como ciclosporina, etinilestradiol, anticonceptivos orales, midazolam

y triazolam se puede ver reducida después del inicio del tratamiento concomitante con armodafinilo. Se observé una reduccién del 32% del midazolam oral con la
administracion concomitante con armodafinilo. También se observaron concentraciones reducidas ante la administracién concomitante de armodafinilo con ciclos-
porina, etinilestradiol, anticoncetivos orales y triazolam.

Fdrmacos metabolizados por el CYP2C19 (p. ej., omeprazol, diazepam, fenitoina y propranolol)

La administracién de armodafinilo da lugar a la inhibicion moderada de la actividad del CYP2C19, por eso se requiere una reduccion de la dosis con los farmacos que
son sustratos del CYP2C19 como fenitoina, diazepam, propranolol, omeprazol y clomipramina propranolol, omeprazol y clomipramina; cuando se los use en forma
concomitante con armodafinilo.

Interacciones con fdrmacos que actuan sobre el SNC

No hay datos especificos disponibles respecto de potenciales interacciones medicamentosas de armodafinilo con farmacos que acttian sobre el SNC.

Dado que no hay datos especificos disponibles sobre el potencial para tener interacciones medicamentosas del armodafinilo con inhibidores de la monoamina oxi-
dasa (MAO), es que se debe tener precaucién al administrar concomitantemente estos inhibidores MAO y armodafinilo.

Interacciones con otros farmacos

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

De ahi que la interaccién entre modafinilo y warfarina es aplicable al armodafinilo, por lo tanto se debe considerar la realizacion de un monitorio mas frecuente del
tiempo de protrombina/del indice internacional normalizado (lIN) siempre que armodafinilo se administre de manera concomitante con la warfarina.

Contraindicaciones:

El armodafinilo esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al armodafinilo, al modafinilo o a sus excipientes.
No se debe administrar en pacientes con antecedentes de hipertrofia ventricular izquierda en asociacion con el uso de otros estimulantes del SNC.
También estd contraindicado en pacientes con antecedentes de manifestaciones clinicamente significativas de prolapso de vélvula mitral.

Sobredosificacion:

Los sintomas mas frecuentes de la sobredosis de armodafinilo, ya sea solo o en combinacién con otros farmacos, han incluido: insomnio; sintomas del SNC como
agitacion, desorientacion, confusion, excitacion y alucinaciones; sintomas digestivos, como nduseas y diarrea; y sintomas cardiovasculares, como taquicardia, bradi-
cardia, hipertension y dolor de pecho.

No existe ninglin antidoto especifico para los efectos téxicos de una sobredosis de armodafinilo. Tal sobredosis debe ser controlada, principalmente, con medidas de
apoyo, incluyendo el monitoreo cardiovascular. Si no hay contraindicaciones, se debe considerar la induccién de emésis o de realizar un lavado gastrico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o a los siguientes Centros de Toxicologia:

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

Hospital Ferndndez: (011) 4801-5555

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

Centro Nacional de Intoxicaciones: 0800-333-0160
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