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APRESENTACOES
Comprimidos de 150 e 250 mg.
NUVIGIL® (armodafinila) ¢ apresentado em frasco contendo 30 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de NUVIGIL® (armodafinila) 150 mg contém:
armodafinila .........cccoeveveeiinieiiinnciccne 150 mg

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, amido, povidona, croscarmelose sodica, estearato de magnésio.

Cada comprimido de NUVIGIL® (armodafinila) 250 mg contém:
armodafinila .........cococeveieiiineee 250 mg
Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, amido, povidona, croscarmelose sodica, estearato de magnésio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

NUVIGIL® (armodafinila) é indicado para auxiliar na vigilia de pacientes adultos com sonoléncia excessiva associada a narcolepsia,
apneia obstrutiva do sono (SAOS) e distirbio do sono por trabalho em turnos.

Na apneia obstrutiva do sono (SAOS) o NUVIGIL® ¢ indicado para auxiliar na sonoléncia excessiva, e nio como tratamento da
obstrugdo de base. Caso a terapia do sono com pressao positiva (CPAP) seja o tratamento de escolha para o paciente, o esfor¢o maximo
para tratar com CPAP por periodo adequado de tempo deve ser realizado antes de iniciar o tratamento com NUVIGIL® para a
sonoléncia excessiva.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS)

A eficacia de NUVIGIL® (armodafinila) no auxilio da vigilia em pacientes com sonoléncia excessiva associada a apneia obstrutiva
do sono (SAOS) foi estabelecida em dois estudos clinicos duplo-cegos, multicéntricos, controlados por placebo, de grupos paralelos,
de 12 semanas conduzidos em pacientes ambulatoriais que atenderam aos critérios de SAOS. Os critérios incluiram: 1) sonoléncia
excessiva ou insonia, associada e episodios frequentes de dificuldade para respirar durante o sono, assim como caracteristicas como
ronco alto, cefaleia pela manhd ou boca seca ao acordar; ou 2) sonoléncia excessiva ou insdnia; e resultado do exame de

polissonografia demonstrando: mais de cinco apneias obstrutivas por hora de sono, cada uma com durago superior a 10 segundos; e
um ou mais dos seguintes sinais: despertares frequentes associados com episodios de apneia, braditaquicardia ou dessaturago arterial
de oxigénio em associagdo com apneia. Adicionalmente, para participar dos estudos todos os pacientes deveriam apresentar sonoléncia
excessiva, demonstrada por pontuagdo > 10 na Escala de Sonoléncia de Epworth (Epworth Sleepiness Scale, ESS), apesar do
tratamento continuo com CPAP. Foi requerida evidéncia de que a CPAP era eficaz na redugio de episodios de apneia/hipopneia, assim
como a documentagio sobre o uso de CPAP.

Era requerido que os pacientes usassem adequadamente o CPAP, definido pelo uso por > 4 horas/noite em > 70% das noites. O uso
de CPAP foi mantido durante os estudos. Em ambos os estudos os desfechos primarios de eficacia foram: 1) laténcia para dormir,
avaliada pelo Teste de Manutengdo de Vigilia (Maintenance of Wakefulness Test, MWT), e 2) alteragdo no estado geral de doenga do
paciente, avaliada por Impressao Clinica Global de Alteragdo (Clinical Global Impression of Change, CGI-C) na visita final. Para que
o estudo fosse considerado satisfatorio era necessario que fossem apresentadas melhoras estatisticamente significativas para ambos
os desfechos.

O MWT mede a laténcia (em minutos) para o inicio do sono. Foi realizado MWT estendido com sessdes de teste a cada duas horas
entre as 9 horas e 19 horas. A analise primaria foi a média de laténcias de sono nas primeiras quatro sessoes de teste (9 horas e 15
horas). Para cada sessdo de teste foi solicitado que o individuo tentasse manter-se acordado sem a utilizagdo de medidas
extraordinarias; a sessdo era finalizada apds 30 minutos caso o individuo ndo dormisse ou imediatamente caso o individuo dormisse.
A CGI-C é uma escala de 7 pontos, centralizada em Sem Alteragdo, e que varia de Muito Pior para Muito Melhor. Nao foi realizada
nenhuma orientagao especifica para os avaliadores com relag@o aos critérios a serem utilizados para avaliagdo dos pacientes.

No primeiro estudo um total de 395 pacientes com SAOS foram randomizados para NUVIGIL® 150 mg/dia, NUVIGIL® 250 mg/dia
ou placebo. Os pacientes tratados com NUVIGIL® apresentaram melhora estatisticamente significativa na capacidade de permanecer
acordado em relagdo aos pacientes tratados com placebo conforme medido por MWT na visita final. Um niimero estatisticamente
significativo maior de pacientes tratados com NUVIGIL® apresentaram melhora na condigdo clinica geral, conforme avaliado pela
escala CGI-C na visita final. O tempo médio para laténcia (em minutos) em relagdo ao basal para MWT ¢ apresentado na Tabela 1
abaixo, assim com a alteragdo média de MWT na visita final em rela¢do ao basal. O percentual de pacientes que apresentaram qualquer
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grau de melhoria em CGI-C nos estudos clinicos é apresentado na Tabela 2 abaixo. As duas doses de NUVIGIL® apresentaram efeitos
estatisticamente significativos, de magnitude semelhante, sobre MWT e também CGI-C.

No segundo estudo um total de 263 pacientes com SAOS foram randomizados para NUVIGIL® 150 mg/dia ou placebo. Os pacientes
tratados com NUVIGIL® apresentaram melhora significativa sobre a capacidade de vigilia em comparagdo ao grupo tratado com
placebo, conforme avaliado por MWT (Tabela 1). Um niimero estatisticamente significativo maior de pacientes tratados com
NUVIGIL® apresentaram melhora na condigdo clinica geral, conforme avaliado pela escala CGI-C (Tabela 2).

O sono noturno medido com polissonografia ndo foi avaliado pelo uso de NUVIGIL® em quaisquer dos estudos.

Narcolepsia

A eficacia de NUVIGIL® no auxilio da vigilia em pacientes com sonoléncia excessiva associada & narcolepsia foi estabelecida em um
estudo clinico duplo-cego, multicéntrico, controlado por placebo, de grupos paralelos, de 12 semanas conduzidos em pacientes
ambulatoriais que atenderam aos critérios de narcolepsia. Um total de 196 pacientes foi randomizado para receber NUVIGIL® 150
mg/dia, NUVIGIL® 250 mg/dia ou placebo. Os critérios de narcolepsia incluiram: 1) cochilos recorrentes durante o dia ou lapsos de
sono que ocorrem praticamente diariamente por a0 menos trés meses, além de perda bilateral stbita do tonus postural muscular em
associagd0 com emocdo intensa (cataplexia); ou 2) queixa de sonoléncia excessiva ou fraqueza muscular repentina associada aos
seguintes sintomas: paralisia do sono, alucina¢des hipnagdgicas, comportamentos automaticos, episddio maior de interrupgao do sono;
e resultado do exame de polissonografia demonstrando que: laténcia de sono inferior a 10 minutos ou laténcia de sono com movimento
rapido de olhos (REM) inferior a 20 minutos e Teste de Laténcia de Sono Multiplo (Multiple Sleep Latency Test, MSLT) que
demonstre média de laténcia de sono inferior a 5 minutos e inicio de dois ou mais periodos de sono REM sem doenga médica ou
mental que explique os sintomas observados. Para participagdo no estudo foi requerido que todos os pacientes tivessem registro de
forma objetiva da sonoléncia diurna excessiva, através de MSLT com laténcia para sono de 6 minutos ou menos e auséncia e qualquer
outra doenga médica ou psiquiatrica ativa, incluindo o MSLT, avaliagdo polissonografica objetiva da capacidade dos pacientes de
adormecer em ambiente sem estimulos e laténcia medida (em minutos) para a média do inicio do sono em 4 sessdes com intervalos
de 2 horas. Para realizagdo de cada sessdo de teste o individuo foi orientado a deitar quietamente e tentar dormir; a sessdo era finalizada
apds 20 minutos caso o individuo ndo dormisse ou imediatamente caso o individuo dormisse.

Os desfechos primarios de eficacia foram: 1) laténcia para dormir, avaliada pelo Teste de Manutengdo de Vigilia (Maintenance of
Wakefulness Test, MWT), e 2) alteragdio no estado geral de doenga do paciente, avaliada por Impressdo Clinica Global de Alteragdo
(Clinical Global Impression of Change, CGI-C) na visita final. Cada sessdo de teste MWT era finalizada apds 20 minutos caso o
individuo ndo dormisse ou imediatamente caso o individuo dormisse.

Pacientes tratados com NUVIGIL® apresentaram melhora significativa sobre a capacidade de vigilia por MWT na visita final para
cada dose comparado com placebo em comparagao ao grupo tratado com placebo (Tabela 1). Um nimero estatisticamente significativo
maior de pacientes tratados com NUVIGIL® em cada dose apresentaram melhora na condigio clinica geral, conforme avaliado pela
escala CGI-C na visita final (Tabela 2).

As duas doses de NUVIGIL® produziram efeitos estatisticamente significantes de magnitudes semelhantes sobre CGI-C. Apesar de
efeito estatisticamente significante sobre MWT ter sido observado para cada dose, a magnitude do efeito foi maior para a dose mais
elevada.

O sono noturno medido com polissonografia nio foi avaliado pelo uso de NUVIGIL®.

Distirbio do sono por trabalho em turnos

A eficacia de NUVIGIL® no auxilio da vigilia em pacientes com sonoléncia excessiva associada ao distirbio do sono por trabalho em
turnos foi demonstrada em estudo clinico duplo-cego, multicéntrico, controlado por placebo, de grupos paralelos, de 12 semanas. Um
total de 254 pacientes com disturbio cronico do sono por trabalho em turnos foram randomizados para receber NUVIGIL" 150 mg/dia
ou placebo. Todos os pacientes atenderam os critérios para disturbio crénico do sono por trabalho em turnos, que incluiram: 1) queixa
primaria de sonoléncia excessiva ou insdnia que estd temporariamente associada a um periodo de trabalho (geralmente trabalho
noturno) que ocorre durante a fase habitual de sono ou polissonografia e MSLT que demonstre perda do padrdo de sono normal
(perturbagdo da ritmicidade cronobiologica); e 2) auséncia de doenga médica ou mental a qual os sintomas possam ser associados; e
3) os sintomas ndo atendem aos critérios de outros distirbios do sono que cause insdnia ou sonoléncia excessiva (tal como sindrome

Jet lag).

Importante destacar que nem todos os pacientes com queixas de sonoléncia que trabalhavam em turnos atenderam os critérios de
diagnéstico de disturbio do sono por trabalho em turnos. No estudo clinico apenas pacientes com sintomas por ao menos 3 meses
foram incluidos no estudo. Para os pacientes participarem do estudo foi requerido de trabalhassem por no minimo 5 noites por més,
apresentassem sonoléncia excessiva durante o turno de trabalho (pontuagdo MSLT < 6 minutos), e apresentassem insonia diurna
documentada por polissonografia.

Os desfechos primarios de eficacia foram: 1) laténcia para dormir, avaliada pelo Teste de Laténcia de Sono Multiplo (Multiple Sleep

Latency Test, MSLT) realizado durante turno de trabalho simulado e na visita final; e 2) alteragdo no estado geral de doenga do
paciente, avaliada por Impressao Clinica Global de Alteragdo (Clinical Global Impression of Change, CGI-C) na visita final.
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Pacientes tratados com NUVIGIL® apresentaram melhora significativa sobre o prolongamento do tempo para inicio do sono em
comparagdo com pacientes tratados com placebo, conforme medido pelo MSLT realizado & noite na visita final (Tabela 1).

Um namero estatisticamente significativo maior de pacientes tratados com NUVIGIL® apresentaram melhora na condigdo clinica
geral, conforme avaliado pela escala CGI-C na visita final (Tabela 2).

O sono diurno medido com polissonografia no foi avaliado pelo uso de NUVIGIL®.

Tabela 1. Média Basal da Laténcia para Dormir e Alteragdo em Relagdo ao Basal na Visita Final (MWT e MSLT em minutos)

Distiirbio Medida NUVIGIL® 150 mg* NUVIGIL® 250 mg* Placebo

Basal Alteracao Basal Alteracao Basal Alteracao

em Relacio em Relacio em Relacio
ao Basal ao Basal ao Basal

SAOS 1 MWT 21,5 1,7 233 2,2 23,2 -1,7
SAOS II MWT 23,7 2,3 - - 233 -1,3
Narcolepsia MWT 12,1 1,3 9,5 2,6 12,5 -1,9
Distarbio MSLT 2,3 3,1 - - 2,4 0,4
do sono por
trabalho em
turnos

* Significativamente diferente do que placebo para todos os estudos (p<0,05).

Tabela 2. Impressao Clinica Global de Alteragiao (CGI-C) (Percentual de Pacientes que Melhoraram na Visita Final)

Disturbio NUVIGIL® 150 mg* NUVIGIL® 250 mg* Placebo
SAOS 1 71% 74% 37%
SAOS 1 71% - 53%
Narcolepsia 69% 73% 33%
Distarbio do sono por 79% - 59%
trabalho em turnos

* Significativamente diferente do que placebo para todos os estudos (p<0,05).
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

NUVIGIL® (armodafinila) é um agente promotor da vigilia para administragio oral. A armodafinila ¢ o R-enantiémero da modafinila,
que ¢ uma mistura 1:1 dos enantiomeros R e S.

O mecanismo de agdo pelo qual a armodafinila promove a vigilia ¢ desconhecido. A armodafinila (R-modafinila) possui propriedades
farmacologicas semelhantes as da modafinila (mistura de R- e S-modafinila), conforme estudos realizados em animais e in vitro. Os
enantidmeros R e S apresentam ac¢do farmacologica semelhante em animais.

A armodafinila e a modafinila apresentam a¢do de promogdo da vigilia semelhante a de agentes simpatomiméticos, incluindo
anfetamina e metilfenidato, apesar de o perfil farmacologico ndo ser idéntico ao das aminas simpatomiméticas.

A vigilia induzida pela modafinila pode ser atenuada pelo antagonista do receptor al-adrenérgico, prazosina; no entanto, a modafinila
¢ inativa em outros sistemas de ensaio in vitro conhecidamente responsivos a agonistas a-adrenérgicos, tal como a preparagdo do
ducto deferente de camundongo.

A armodafinila ¢ um agonista indireto do receptor de dopamina; tanto a armodafinila quanto a modafinila se ligam in vitro ao
transportador de dopamina e inibem e recaptura de dopamina. Para a modafinila esta atividade foi associada in vivo com o aumento
dos niveis de dopamina extracelular em algumas regides dos cérebros dos animais. A modafinila ndo apresentou atividade de
promogao da vigilia em camundongos geneticamente modificados para auséncia de transportador de dopamina, o que sugere que sua
atividade ¢ dependente de tal receptor. No entanto, os efeitos de promogao da vigilia da modafinila, ao contrario dos da anfetamina,
ndo foram antagonizados pelo antagonista do receptor de dopamina haloperidol em ratos. Adicionalmente, o alfa-metil-p-tirosina,
inibidor da sintese de dopamina, bloqueia a agdo da anfetamina, no entanto nio bloqueia a atividade locomotora induzida pela
modafinila.

Adicionalmente aos efeitos de promogao da vigilia e capacidade de aumentar a atividade locomotora em animais, a modafinila produz
efeitos psicoativos e de euforia, alteragdes no humor, percepgao, pensamento e sentimentos tipicos de outros estimulantes do SNC em
humanos. A modafinila apresenta propriedades de refor¢o, conforme evidenciado pela autoadministragdo em macacos previamente
treinados para autoadministracdo de cocaina; a modafinila também foi parcialmente discriminada como estimulante.

Com base nos estudos pré-clinicos conduzidos, os principais metabodlitos da modafinila e armodafinila, acido e sulfona, aparentemente
ndo contribuem as propriedades de ativagdo do SNC dos compostos originais.
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Propriedades farmacocinéticas

A armodafinila exibe cinética linear independente do tempo apds administragao de dose oral Ginica e multipla. O aumento da exposi¢ao
sistémica ¢ proporcional no intervalo de dose de 50 a 400 mg. Nao foi observada alteragdo da cinética independente do tempo durante
as 12 semanas de administragdo. O estado estavel aparente para armodafinila foi atingido dentro de 7 dias ap6s a administragdo. No
estado estaciondrio, a exposigdo sistémica para a armodafinila ¢ 1,8 vezes a exposi¢éo observada apos uma unica dose. Os perfis de
concentragio-tempo do R-enantiomero apés administragio de uma dose tnica de 50 mg de NUVIGIL® ou 100 mg de modafinila sdo
quase superponiveis. No entanto, o Cmax e AUCO0- da armodafinila no estado estacionario foram aproximadamente 37% e 70%
maiores, respectivamente, apds administragio de 200 mg de NUVIGIL® do que os valores correspondentes apds administragio de
modafinila, devido a depuragio mais rapida do enantidomero S (meia-vida de eliminag@o de aproximadamente 4 horas) em comparagio
com o enantiémero R.

Absor¢io

A armodafinila é rapidamente absorvida ap6s administrag@o oral. A biodisponibilidade oral absoluta nio foi determinada devido a
insolubilidade aquosa da armodafinila, que impede a administragdo intravenosa. As concentra¢des plasmaticas maximas sdo atingidas
em aproximadamente 2 horas em jejum. O efeito alimentar na biodisponibilidade geral de NUVIGIL® ¢ considerado minimo; no
entanto, o tempo para atingir a concentra¢do maxima (tmax) pode ser adiado em aproximadamente 2-4 horas no estado alimentado.
Uma vez que o atraso no tmax também estd associado a elevadas concentragdes plasmaticas mais tarde, o alimento pode
potencialmente afetar o inicio € o tempo de agdo farmacolégica para NUVIGIL®.

Distribuicao

A armodafinila tem volume aparente de distribuicdo de aproximadamente 42 L. Os dados especificos de ligagdo a proteina da
armodafinila ndo estdo disponiveis. No entanto, a modafinila se liga moderadamente as proteinas plasmaticas (aproximadamente
60%), principalmente a albumina. O potencial para interagdes de NUVIGIL® com drogas altamente dependentes de proteinas é
considerado minimo.

Eliminacdo
Apbs a administragio oral de NUVIGIL®, a armodafinila exibe um declinio mono exponencial aparente da concentragio plasmatica
maxima. O t% terminal aparente ¢ de aproximadamente 15 horas. A depuragdo oral de NUVIGIL® ¢é de aproximadamente 33 ml/min.

Metabolismo

Dados in vitro e in vivo mostram que a armodafinila sofre delapidagdo hidro litica, oxidag@o S e hidroxila cdo de anel aromatico, com
subsequente conjugagdo glucoronida dos produtos hidroxilados. A hidrolise de amida é a via metabdlica mais proeminente, com a
formagao de sulfona pelo citocromo P450 (CYP) 3A4 /5 sendo a proxima em importancia. Os outros produtos oxidativos sdo formados
muito lentamente in vitro para permitir a identificagdo das enzimas responsaveis. Apenas dois metabolitos atingem concentragoes
apreciaveis no plasma (acido R-modafinil e modafinila sulfona).

Excregdo

Os dados especificos da excregdo da armodafinila ndo estdo disponiveis. No entanto, a modafinila ¢ principalmente eliminada através
do metabolismo, predominantemente no figado, com menos de 10% do composto original excretado na urina. Um total de 81% da
radioatividade administrada foi recuperada em 11 dias ap6s a administragdo, predominantemente na urina (80% vs. 1,0% nas fezes).

Populagdes especificas

Idade

Em um estudo clinico, a exposi¢do sistémica de armodafinila foi aproximadamente 15% mais elevada em individuos idosos (>65 anos
de idade, N = 24), correspondendo a aproximadamente 12% do clearance oral mais baixo (CL / F), em comparagdo com individuos
jovens (18 -45 anos de idade, N = 25). A exposi¢ao sistémica a armodafinila acido (metabolito) foi aproximadamente 61% e 73%
maior para 0 Cmax e AUC,.t, respectivamente, comparado com individuos jovens. A exposigao sistémica do metabolito sulfona foi
aproximadamente 20% mais baixa para individuos idosos em comparagio com individuos jovens. Uma analise de subgrupo de idosos
teve idosos com idade >75 e 65-74 anos de idade com aproximadamente 21% e 9% de depuragdo oral, respectivamente, em
comparag¢do com jovens. A exposi¢ao sistémica foi aproximadamente 10% maior nos individuos com 65-74 anos de idade (N=17) e
27% maior nos individuos com idade >75 anos (N = 7), respectivamente, quando comparados aos jovens. A mudanca ¢ considerada
clinicamente significativa para pacientes idosos, no entanto, porque alguns pacientes tém maior exposi¢do ao mesmo, deve-se
considerar o uso de doses menores.

Género

A andlise farmacocinética populacional sugere que néo ha efeito do género na farmacocinética do armodafinila.

Etnia

A influéncia da raga / etnia na farmacocinética do armodafinila néo foi estudada.

Insuficiéncia hepdtica
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A farmacocinética e o metabolismo da modafinila (mistura racémica) foram examinados em pacientes com cirrose hepatica (6 homens
¢ 3 mulheres). Trés pacientes apresentavam cirrose no estagio B ou B + e 6 pacientes apresentavam cirrose no estagio C ou C +
(segundo os critérios de pontuacdo de Child-Pugh). Clinicamente, 8 dos 9 pacientes tinham ictericia e todos tinham ascite.

Nestes pacientes, o clearance oral da modafinila diminuiu cerca de 60% e a concentracdo no estado estacionario duplicou em
comparagdo com o0s pacientes normais (consulte item 8. Posologia e Modo de usar).

Insuficiéncia Renal

Em um estudo de dose tinica de 200 mg de modafinila, a insuficiéncia renal crénica grave (clearance de creatinina < 20 ml /min) nao
influenciou significativamente a farmacocinética do modafinila, mas a exposi¢ao ao acido modafinila (metabolito) aumentou 9 vezes.

Dados de Seguranca Pré-clinicos

Carcinogénese
Em um estudo de carcinogenicidade em camundongos, a armodafinila foi administrada em doses orais de até 300 mg/kg/dia em

machos e 100 mg/kg/dia em fémeas durante aproximadamente dois anos, ndo foram observados efeitos tumorigénicos.

Em um estudo de carcinogenicidade em ratos, a modafinila foi administrada em doses orais de até 60 mg/kg/dia durante dois anos;
ndo foram observados efeitos tumorigénicos.

Nas doses mais elevadas estudadas em camundongos e ratos, as exposi¢oes ao plasma de armodafinila (AUC) foram inferiores as dos
humanos no MRHD de NUVIGIL (250 mg/dia).

Mutagénese
A armodafinila foi negativa em ensaio de mutagao reversa bacteriana in vitro e ensaio de aberragdo cromossomica in vitro em linfocitos

humanos.

A modafinila foi negativa numa série de ensaios in vitro (mutagdo reversa bacteriana, linfoma de camundongo tk, aberragdo
cromossomica em linfocitos humanos, transformagdo celular em células de embrido de camundongo BALB/3T3) ou in vivo
(micronucleos da medula 6ssea de camundongo).

Fertilidade

Estudo sobre a fertilidade de desenvolvimento embrionario precoce (para implantagéo) ndo foi conduzido para a armodafinila.

A administragdo oral de modafinila (doses de até¢ 480 mg/kg/dia) a ratos machos e fémeas antes ¢ durante o acasalamento, ¢ a
manuteng@o nas fémeas até o dia 7 da gestagdo, produziu um aumento no tempo para se acasalar com a dose mais alta; ndo foram
observados efeitos em outros parametros de fertilidade ou reprodugdo. A dose sem efeito de 240 mg/kg/dia foi associada a uma AUC
plasmatica por meio de armodafinila inferior 4 humana no MRHD de NUVIGIL®.

4. CONTRAINDICAGCOES

NUVIGIL® (armodafinila) é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a modafinila, armodafinila ou a qualquer
componente da formulagdo.
NUVIGIL® ¢ contraindicado para mulheres gravidas ou que possam engravidar.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reagdes dermatologicas graves, incluindo Sindrome de Stevens-Johnson e Necrdlise Epidérmica Toxica

Casos de rash grave que requereram hospitalizagéo e descontinuagéo do tratamento foram reportados em associagdo com o uso de
NUVIGIL® (armodafinila) e modafinila.

NUVIGIL® nio foi estudado em pacientes pediatricos, e ndo esta indicado para uso em pacientes pediatricos para qualquer indicago.
Nos estudos clinicos com modafinila a incidéncia de rash que resultou em descontinuacdo foi de aproximadamente 0,8% (13 em
1.585) em pacientes pediatricos (idade < 17 anos); tais casos de rash incluiram um caso de possivel Sindrome de Stevens-Johnson e
1 caso de reacdo aparente de hipersensibilidade de multiplos 6rgdos / rash com eosinofilia e sintomas sistémicos. Muitos dos casos
foram associados com febre e outras anormalidades (vOmito, leucopenia). A mediana de tempo para o rash que resultou em
descontinuag@o foi de 13 dias. Nao foram relatados casos nos 380 pacientes pediatricos que receberam placebo.

Feridas na pele e na boca, bolhas e ulceragio foram relatados com o uso de modafinila e NUVIGIL® no periodo pds-comercializagio.
A recidiva de sinais e sintomas de reagdes dermatologicas graves apos reintrodugdo do tratamento foi relatada em alguns casos.
Foram relatados casos raros de rash grave ou de risco a vida, incluindo Sindrome de Stevens-Johnson e Necrolise Epidérmica Toxica,
em adultos e criangas no periodo pos-comercializagdo de modafinila e NUVIGIL®.

Naio ha fatores, incluindo a duragéo da terapia, que sdo conhecidos por prever o risco de ocorréncia ou a gravidade do rash associado
a modafinila ou a0 NUVIGIL®. Nos casos em que o tempo para inicio da reagdo foi relatado, o rash grave ocorreu 1 dia a 2 meses
apos o inicio do tratamento, mas casos isolados de reagdes dermatoldgicas graves foram relatados com sintomas que comegaram apos
tratamento prolongado (por exemplo, 3 meses).

Embora casos de rash benigno também ocorram com NUVIGIL®, ndo é possivel prever de forma confiavel quais rashes serdo graves.
Por conseguinte, NUVIGIL® deve ser descontinuado no primeiro sinal de rash, feridas na pele ou na boca, bolhas ou ulceragio, a
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menos que o rash claramente ndo esteja relacionado ao tratamento. A descontinuagéo do tratamento pode ndo impedir que o rash se
torne fatal ou permanentemente incapacitante ou desfigurante.

Reagdo adversa com eosinofilia e sintomas sistémicos / hipersensibilidade de multiplos 6rgéos
Casos de reag@o adversa com eosinofilia e sintomas sistémicos, também conhecida como hipersensibilidade de multiplos 6rgaos,
foram relatados com o uso de NUVIGIL®. Tais casos geralmente, apesar de ndo exclusivamente, estdo associados a febre, rash,

linfadenopatia e/ou edema facial, em associagdo com envolvimento de outros orgdos sistémicos, tais como hepatite, nefrite,
anormalidades hematoldgicas, miocardite ou miosite, em alguns casos que se assemelham a uma infecgao viral aguda.. Esse disturbio
é variavel em sua expressdo, e outros sistemas de 6rgdos nio mencionados podem estar envolvidos. E importante notar que
manifestagdes precoces de hipersensibilidade (por exemplo, febre, linfadenopatia) podem estar presentes mesmo que o rash nao seja
evidente. A eosinofilia esta frequentemente presente.

Um caso fatal que ocorreu em associagdo temporal proxima (3 semanas) com o inicio do tratamento com NUVIGIL® foi relatado no
periodo pos-comercializagdo. Além disso, as reagdes de hipersensibilidade de multiplos 6rgaos, incluindo pelo menos um caso fatal
no periodo pos-comercializagdo, ocorreram em associagdo temporal proxima (tempo mediano de detec¢@o de 13 dias, intervalo 4-33)
ao inicio do tratamento com modafinila. Embora tenha havido um numero limitado de relatos, as reagdes de hipersensibilidade de
multiplos 6rgdos podem resultar em hospitalizagdo ou risco a vida.

No caso de suspeita de reagio de hipersensibilidade de multiplos érgdos, o tratamento com NUVIGIL® deve ser descontinuado.
Embora nio existam relatos de casos para indicar a sensibilidade cruzada com outros medicamentos que produzem essa sindrome, a
experiéncia com medicamentos associados a hipersensibilidade de multiplos 6rgdos indicaria que isso seria uma possibilidade.

Angioedema e reacdes anafilaticas

Casos de angioedema e hipersensibilidade (com rash, disfagia e broncoespasmo) foram observados com NUVIGIL®. Os pacientes
devem ser instruidos a descontinuar o tratamento e imediatamente informar ao seu médico sobre quaisquer sinais ou sintomas que
sugiram angioedema ou anafilaxia (por exemplo, edema do rosto, olhos, labios, lingua ou laringe; dificuldade para deglutir ou respirar;
rouquidao).

Sonoléncia persistente

Pacientes com niveis anormais de sonoléncia em tratamento com NUVIGIL® devem ser informados de que seu nivel de vigilia pode
nio retornar ao normal. Pacientes com sonoléncia excessiva, incluindo aqueles em tratamento com NUVIGIL®, devem ser
frequentemente reavaliados pelo grau de sonoléncia e, se for caso, aconselhados a evitar dirigir ou realizar qualquer outra atividade

potencialmente perigosa. Os prescritores também devem estar conscientes de que os pacientes podem ndo reconhecer sinais de
sonoléncia até serem diretamente questionados sobre a sonoléncia durante atividades especificas.

Sintomas psiquiatricos

Casos de ansiedade, agitagao, nervosismo e irritabilidade foram motivos para descontinuagio do tratamento com maior frequéncia em
pacientes recebendo NUVIGIL® em comparagdo com placebo (NUVIGIL® 1,2% e placebo 0,3%) nos estudos clinicos. Depressdo
também foi razdo para descontinuagio do tratamento com maior frequéncia em pacientes recebendo NUVIGIL® em comparagio com
placebo (NUVIGIL® 0,6% e placebo 0,2%). Casos de pensamentos suicidas foram observados nos estudos clinicos.

Deve-se ter cautela ao administrar NUVIGIL® a pacientes com historico de psicose, depressio ou mania. Deve-se considerar a
descontinuagdo do tratamento caso sejam desenvolvidos sintomas psiquiatricos em associagdo ao tratamento com NUVIGIL®.
Reagdes adversas psiquiatricas foram relatadas em pacientes tratados com modafinila. Considerando que a modafinila e NUVIGIL®
sdo moléculas muito semelhantes, espera-se que a incidéncia e o tipo de sintomas psiquiatricos associados ao NUVIGIL® sejam
semelhantes a incidéncia e ao tipo desses eventos com a modafinila.

As reagdes adversas associadas ao tratamento com NUVIGIL® relatadas no pos-comercializagdo associadas, algumas das quais
resultaram em hospitalizagdo, incluiram mania, delirios, alucinagdes, pensamento suicida e agressdo. Muitos dos pacientes que
desenvolveram reagdes adversas psiquiatricas tinham antecedentes de historico psiquiatrico. Nestes casos, as doses diarias notificadas
de NUVIGIL® variaram de 50 mg a 450 mg, que inclui doses abaixo € acima das doses recomendadas.

Eventos cardiovasculares

Em estudos clinicos de modafinila foram observadas rea¢des adversas cardiovasculares, incluindo dor no peito, palpitagdes, dispneia
e alteragdes isquémicas transitorias da onda T no ECG em trés individuos, em associacdo com prolapso valvar mitral ou hipertrofia
ventricular esquerda. Recomenda-se que NUVIGIL® ndo seja utilizado por pacientes com histérico de hipertrofia do ventriculo
esquerdo ou em pacientes com prolapso valvar mitral que tenham experimentado a sindrome de prolapso da valva mitral quando
tratados com estimulantes do SNC. Os achados sugestivos da sindrome do prolapso da valva mitral incluem, entre outros, alteragdes
isquémicas do ECG, dor no peito ou arritmia. Deve-se considerar avaliagdo cardiaca caso ocorra novo inicio de algum desses achados.
O monitoramento da pressdo arterial em curto prazo (< 3 meses) durante os estudos clinicos de NUVIGIL® mostraram pequenos
aumentos médios na pressao arterial sistolica e diastolica média em pacientes tratados com NUVIGIL® em comparagdo com placebo
(1,2 a 4,3 mmHg nos diversos grupos). Houve também uma proporgao ligeiramente maior de pacientes tratados com NUVIGIL® que
requereram inicio ou aumento da dose de medicamentos anti-hipertensivos (2,9%) em comparagdo com pacientes tratados com
placebo (1,8%). Houve um pequeno, mas consistente, aumento médio da frequéncia cardiaca em relagdo ao placebo nos estudos
clinicos. Esse aumento variou de 0,9 a 3,5 BPM. O monitoramento da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial pode ser apropriado
em pacientes tratados com NUVIGIL®. Deve ter cautela ao prescrever NUVIGIL® para pacientes com doenga cardiovascular
conhecida.

Abuso
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Foi relatado abuso por pacientes tratados com NUVIGIL®. Os padrdes de abuso incluiram humor euférico e uso de doses cada vez
mais elevadas ou uso recorrente de NUVIGIL® para um efeito desejado. Durante o periodo de pds-comercializagio o uso indevido de
NUVIGIL® foi observado (por exemplo, tomar NUVIGIL® contra orientagdo médica e obter multiplas prescrigdes de diferente
médicos).

O abuso de armodafinila, substancia ativa de NUVIGIL®, representa um risco de sobredosagem semelhante ao visto para a modafinila,
que pode levar a taquicardia, insOnia, agita¢do, tontura, ansiedade, nausea, dor de cabega, distonia, tremor, dor toracica, hipertensao,
convulsdes, delirio ou alucinagdes. Outros sinais e sintomas de abuso de estimulantes do SNC incluem taquipneia, transpiragao,
pupilas dilatadas, hiperatividade, agitagdo, diminui¢do do apetite, perda de coordenagio, pele corada, vomitos e dor abdominal.

Nos seres humanos, a modafinila produz efeitos psicoativos e euforicos, alteragdes no humor, percepgdo, pensamento e sentimentos,
tipicos de outros estimulantes do SNC. Em estudos in vitro a modafinila demonstrou ligar-se ao local de recaptagdo da dopamina e
provocar um aumento na dopamina extracelular, mas sem aumentar a liberagao de dopamina. A modafinila apresenta propriedades de
reforgo, conforme evidenciado pela autoadministragdo em macacos previamente treinados para autoadministragcdo de cocaina; a
modafinila também foi parcialmente discriminada como estimulante.

Os médicos devem acompanhar de perto os pacientes, especialmente aqueles com historico de abuso de drogas e / ou estimulantes
(por exemplo, metilfenidato, anfetaminas ou cocaina). Os pacientes devem ser observados para sinais de uso inadequado ou abuso
(por exemplo, aumento de doses ou comportamento de busca de drogas).

O potencial de abuso de modafinila (200, 400 e 800 mg) foi avaliado em relagdo ao metilfenidato (45 ¢ 90 mg) em um estudo de
hospitalizagdo com individuos com historico de abuso de drogas sob regime de internagdo. Os resultados deste estudo clinico
demonstraram que a modafinila produziu efeitos e sentimentos psicoativos e euforicos consistentes com outros estimulantes do SNC
(metilfenidato).

Dependéncia

A dependéncia fisica ¢ um estado que se desenvolve como resultado da adaptacao fisioldgica em resposta ao uso repetido de drogas,
manifestada por sinais e sintomas de abstinéncia apos descontinuagdo abrupta ou reducao significativa da dose de um medicamento.
A dependéncia fisica pode ocorrer em pacientes tratados com NUVIGIL®. A cessagdo brusca ou a redugio da dose ap6s o uso cronico
podem resultar em sintomas de abstinéncia, como agitagdo, transpiragéo, calafrios, nausea, vomito, confusdo, agressdo e fibrilagdo
atrial.

As convulsdes de retirada de drogas, suicidio, fadiga, insonia, dores, depressdo e dor de cabega também foram observadas durante o
periodo pds-comercializagdo. Além disso, a retirada abrupta causou deterioragdo dos sintomas psiquiatricos, como a depressao.

A tolerancia ¢ um estado fisiologico caracterizado por uma resposta reduzida a um farmaco apos administragdo repetida (isto €, ¢
necessaria uma dose mais elevada de um farmaco para produzir o mesmo efeito que foi obtido uma vez em uma dose mais baixa).
Viarios casos de desenvolvimento de tolerancia a NUVIGIL® foram relatados durante o periodo pds-comercializagio.

Gravidez

Com base em relatos pds-comercializagdo e resultados de estudos em animais, a armodafinila pode causar danos fetais e ¢é
contraindicada para uso em mulheres gravidas ou que possam engravidar. Em relatos pos-comercializagdo, o uso de armodafinila
durante a gravidez resultou em casos de anomalias congénitas importantes (por exemplo, anomalias cardiacas congénitas,
microcefalia).

Oriente as mulheres gravidas sobre o risco potencial para o feto. Oriente mulheres com potencial reprodutivo para usar contracep¢ao
eficaz durante a terapia com NUVIGIL® e por um més ap6s a interrupgio do tratamento com NUVIGIL®.

Restri¢ao de crescimento intrauterino e aborto espontineo foram relatados em associagdo com modafinila (uma mistura de R- e S-
modafinila) e armodafinila (o enantiomero R da modafinila). Em estudos de modafinila realizados em ratos e coelhos, ndo foi
observada toxicidade para o desenvolvimento, mesmo em doses toxicas para a mae. Num estudo de armodafinila realizado em ratos,
foram observados efeitos de desenvolvimento associados a toxicidade materna na dose mais elevada. Embora a farmacologia de
armodafinila ndo seja idéntica a das aminas simpaticomiméticas, a armodafinila compartilha algumas propriedades farmacologicas
com essa classe. Alguns desses medicamentos foram associados a retardo de crescimento intrauterino e abortos espontaneos.

Categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Amamenta¢io

Nao ha dados sobre a presenca de armodafinila ou seus metabdlitos no leite humano, os efeitos sobre o lactente ou o efeito desse
medicamento na produgdo de leite. A modafinila estava presente no leite de rato quando os animais foram administrados durante o
periodo de lactagdo. Os beneficios da amamentagdo para a saiide e o desenvolvimento devem ser considerados, assim com a
necessidade clinica da mée e quaisquer efeitos adversos potenciais sobre o lactente.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-
dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano.

Fertilidade

A efic4cia de contraceptivos hormonais pode ser reduzida durante o tratamento com NUVIGIL®, e por um més apds descontinuagio
do tratamento. Deve-se alertar as pacientes que utilizam contraceptivos hormonais a utilizar método adicional de barreira, ou método
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alternativo nio hormonal durante o tratamento com NUVIGIL® e apés um més apos a descontinuagdo do mesmo (vide item “6.
Interagdes Medicamentosas”.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas
Apesar de NUVIGIL® ndo ter demonstrado produzir disfungdo funcional, qualquer medicamento que afete o sistema nervoso central
pode afetar o julgamento, raciocinio ou capacidade motora. Os pacientes devem ser advertidos a terem cautela ao dirigir ou operar

méquinas até terem certeza de que NUVIGIL® ndo afeta a sua capacidade em realizar tais atividades.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢ao de glicose-galactose.

Atenciio: Contém lactose abaixo de 0,25g/unidade farmacotécnica ou unidade de medida.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Dados in vitro demonstram que a armodafinila é indutor fraco das atividades da CYP1A2 e possivelmente CYP3A de forma dose-
relacionada, e que a atividade da CYP2C19 ¢ inibida de maneira reversivel pela armodafinila. As atividades de outras CYP parecem

ndo ser afetadas pela armodafinila. Um estudo in vitro demonstrou que a armodafinila ¢ substrato da P-glicoproteina.

Potencial de interagdo com drogas que inibem, induzem ou sdo metabolizadas pelas Isoenzimas do Citocromo P450 e outras enzimas
hepaticas

A existéncia de multiplas vias de metabolismo da armodafinila, assim como o fato de que vias de metabolismo nao relacionadas a
CYP sao as vias mais rapidas de metabolismo da armodafinila, sugerem que existe baixa probabilidade de efeitos substantivos sobre
o perfil farmacocinético geral do NUVIGIL® (armodafinila) devido a inibigio da CYP por medicamentos administrados
concomitantemente. No entanto, devido ao envolvimento parcial das enzimas CYP3A no metabolismo de eliminagdo da armodafinila,
a administragdo concomitante de indutores potentes da CYP3A4/5 (carbamazepina, fenobarbital, rifampicina) ou inibidores da
CYP3A4/5 (cetoconazol, eritromicina) podem afetar as concentragdes plasméaticas de armodafinila.

Efeitos de NUVIGIL® sobre substratos da CYP3A4/5

Dados de estudos in vitro demonstram que a armodafinila é indutor fraco da atividade da CYP3A de forma dose-relacionada. Em um
estudo clinico a administragdo concomitante de NUVIGIL® 250 mg resultou em redugdo na exposigdo sistémica ao midazolam em
32% ap6s dose oral unica (5 mg) e 17% apds dose intravenosa Unica (2 mg). Desta forma, os niveis plasmaticos e a eficacia de
farmacos que sdo substratos da CYP3A4/5 (tal como contraceptivos esteroidais, ciclosporina, midazolam e triazolam) podem ser
diminuidos apds o inicio do tratamento concomitante com NUVIGIL®. Ajuste da posologia de tais medicamentos deve ser considerado
durante uso concomitante com NUVIGIL®.

A eficécia de contraceptivos esteroidais pode ser reduzida quando utilizados concomitantemente com NUVIGIL® e por um més apds
a descontinuagdo do tratamento. Métodos alternativos ou concomitantes de contracep¢éo sdo recomendados para pacientes usando
contraceptivos esteroidais (por exemplo, etinilestradiol), quanto tratadas concomitantemente com NUVIGIL® e por um més apés a
descontinuagdo do tratamento.

Os niveis plasmaticos de ciclosporina podem ser reduzidos quando administrada concomitantemente com NUVIGIL®. O

monitoramento dos niveis plasmaticos da ciclosporina, assim como o ajuste da posologia da ciclosporina, deve ser considerado para
pacientes em tratamento concomitante com NUVIGIL®.

Em outro estudo clinico a administragio concomitante de NUVIGIL® com quetiapina (dose diaria de 300 mg a 600 mg) resultou em
redugdo da exposi¢do sistémica média da quetiapina em aproximadamente 29%. Ajuste da posologia ¢ necessario.

Efeitos de NUVIGIL® sobre substratos da CYP1A2
Dados de estudos in vitro demonstram que a armodafinila ¢ indutor fraco da atividade da CYP1A2 de forma dose-relacionada. No
entanto, em estudo clinico que utilizou cafeina como substrato ndo foi observado efeito significativo sobre a atividade da CYP1A2.

Efeitos de NUVIGIL® sobre substratos da CYP2C19
Dados de estudos in vitro demonstram que a armodafinila ¢ inibidor reversivel da atividade da CYP2C19. Em um estudo clinico a

administragio concomitante com NUVIGIL® 400 mg resultou em 40% de aumento da exposi¢do ao omeprazol apds dose oral inica
(40 mg), como resultado da inibi¢do moderada da atividade da CYP2C19. Desta forma, a eliminagdo de farmacos que sdo substratos
da CYP2CI19 (fenitoina, diazepam, propanolol, omeprazol, clomipramina) pode ser prolongada pela inibi¢do das enzimas de
metaboliza¢do, com maior exposi¢do sistémica. A reducdo da dose desses medicamentos pode ser requerida quando utilizados
concomitantemente com NUVIGIL®.

Varfarina

A administragdo concomitante de modafinila com varfarina ndo produziu alteragdes significativas nos perfis farmacocinéticos de R-
e S-varfarina. No entanto, como apenas uma dose de varfarina foi testada no estudo, a possibilidade de interagdo ndo pode ser
descartada.

O aumento na frequéncia de monitoramento dos tempos de protrombina/INR deve ser considerando quando NUVIGIL® é
administrado concomitantemente com varfarina.

Inibidores da Monoamino Oxidase (MAQO)

BU 05



teva

Dados especificos sobre o potencial de interagio do NUVIGIL® ou modafinila com inibidores da MAO ndo estdo disponiveis.
Deve-se ter cautela na administracdo concomitante de NUVIGIL® com inibidores da MAO.

Interagdo com outros medicamentos para 0 SNC

Dados especificos sobre o potencial de interagdio do NUVIGIL® com outros medicamentos para o SNC nio estdo disponiveis. No
entanto, as informagdes a seguir estdo disponiveis sobre o potencial de interagdo da modafinila pode ser aplicavel para o NUVIGIL®.
A administragdo concomitante da modafinila com o metilfenidato ou dextroanfetamina nao produziu alteragdes significativas no perfil
farmacocinético da modafinila ou do outro estimulante, apesar de a absor¢do da modafinila ter sido adiada em aproximadamente uma
hora.

A administragdo concomitante com clomipramina nao alterou o perfil farmacocinético de nenhum dos farmacos; no entanto, um caso
de aumento dos niveis de clomipramina e seu metabdlito ativo desmetilclomipramina foi relatado por paciente com narcolepsia durante
o tratamento com modafinila.

Interagdo com P-Glicoproteina
Estudo in vitro demonstrou que a armodafinila é substrato da P-glicoproteina. O impacto da inibi¢do da P- glicoproteina é
desconhecido.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

NUVIGIL® (armodafinila) apresenta prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricagdo, devendo ser armazenado em
temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Numero de lote e datas de fabricac¢io e validade: vide embalagem.
Nio use medicamentos com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: os comprimidos de NUVIGIL® sdo ovais, brancos a quase brancos, com “C” gravado em uma
das faces e “215” ou “225” na outra face, de acordo com a concentragdo de NUVIGIL® (150 ou 250 mg, respectivamente).

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A posologia recomendada de NUVIGIL® (armodafinila) para pacientes com SAOS ou narcolepsia é de 150 mg a 250 mg, administrada
por via oral uma vez ao dia pela manha.

Doses de até 250 mg/dia, administradas em dose unica, foram bem toleradas por pacientes com SAOS, mas ndo existe evidéncia
consistente que tal dose confere beneficio adicional além da dose de 150 mg/dia (vide itens “2. Resultados de Eficacia” e “3.
Caracteristicas Farmacologicas™).

A posologia recomendada de NUVIGIL® para pacientes com distirbio do sono por trabalho em turnos ¢ de 150 mg, administrada por
via oral uma vez ao dia aproximadamente 1 hora antes do inicio do turno de trabalho.

Insuficiéncia hepdtica grave
A posologia deve ser reduzida em pacientes com insuficiéncia hepatica grave com ou sem cirrose, a critério do médico (vide item 3.
Caracteristicas Farmacologicas).

Insuficiéncia renal grave
Nao existe informagdo adequada para determinar a seguranga e eficacia da administragdo para pacientes com insuficiéncia renal grave.

Pacientes idosos (idade superior a 65 anos)
A eliminagdo da armodafinila e seus metabdlitos pode ser reduzida como consequéncia do envelhecimento. Portanto, deve-se
considerar o uso de doses mais baixas e monitoramento proximo em pacientes idosos.

Populagdo pediatrica

A segurancga e eficacia de armodafinila em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas. A armodafinila ndo é aprovada nesta
populagdo para qualquer indicagio.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas listadas abaixo estdo descritas de acordo com a Classe de Sistema de Organico (SOC) e frequéncia, de acordo

com as seguintes convengdes: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100, < 1/10); incomum (> 1/1.000, < 1/100); rara (= 1/10.000, <
1/1.000; desconhecida (frequéncia ndo pdde ser estimada com base dos dados disponiveis).
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Distarbios do sistema imunologico
Comum: Alergia sazonal

Distirbios do metabolismo e nutri¢do
Comum: Diminuigao do apetite, anorexia

Disturbios psiquiatricos
Comum: Ansiedade, depressdo, agitagdo, humor deprimido, insonia, nervosismo
Desconhecida: Pensamento suicida, agressdo, mania

Distarbios do sistema nervoso
Muito comum: Cefaleia
Comum: Tontura, disturbio de atenc¢do, enxaqueca, parestesia

Distarbios cardiacos
Comum: Palpitacdes

Distarbios gastrointestinais

Comum: Nausea, diarreia, dispepsia, xerostomia, dor na por¢ao superior do abdomen, constipagdo, fezes amolecidas,
vOmito
Desconhecida: Lesoes da boca (incluindo bolhas na boca e ulceragio)

Disttrbios na pele e tecido subcutaneo
Comum: Rash, dermatite de contato, hiperidrose
Desconhecida: Sindrome de Steven Johnson, rea¢do adversa com eosinofilia e sintomas sistémicos

Distarbios renais e urinarios
Comum: Poliuria

Distarbios gerais e condig¢des no local de administragdo
Comum: Fadiga, sindrome gripal, dor, pirexia, sede

Investigacdes
Comum: Aumento de GGT

"Atengdo: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranga aceitaveis,
mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso,
notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa."

10. SUPERDOSE

Casos de superdosagem fatal envolvendo NUVIGIL® (armodafinila), isolado e em combinagdo com outros medicamentos, foram
reportados no periodo pds-comercializagio. Os sintomas mais comumente relacionados a superdosagem de NUVIGIL®, isolado e em
combinagdo com outros medicamentos, incluem: ansiedade, dispneia, insonia; sintomas do sistema nervoso central tais como
inquietagdo, desorientacdio, confusdo, excitacdo e alucinagdo; alteracdes digestivas tais como ndusea e diarreia; e alteragdes

cardiovasculares tais como taquicardia, bradicardia, hipertensao e dor no peito.

Nio existe antidoto especifico para os efeitos toxicos da superdosagem com NUVIGIL®. A superdosagem deve ser gerenciada com
tratamento de suporte, incluindo monitoramento cardiovascular.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

Registro: 1.5573.0053

Produzido por:

Anesta LLC

Utah - Estados Unidos da América

Importado e Registrado por:
Teva Farmacéutica Ltda.
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Av. Guido Caloi, 1935 - Prédio B - 1° Andar
S&o Paulo - SP

CNPJ n° 05.333.542/0001-08

® Marca registrada de CEPHALON, LLC.
Atendimento ao Consumidor:

SAC Teva 0800-777-8382
www.tevabrasil.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO - O ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDENCIA

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 15/12/202S.
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Anexo B

Histérico de Alteragao para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao / notificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° expediente Assunto Data da Itens de Versoes Apresentagoes
expediente | expediente expediente aprovagao bula (VP/VPS) relacionadas
21/09/2020 | 3221305/20- | Inclus&o Inicial | 06/10/2017 | 2087038/17-8 Medicamento 08/06/2020 4. CONTRAINDICAGCOES VP -BU_02 150 MG COM

1 Inovador - -

de Texto de Registro de 5. /-\F’EI)?VEECF,{ATLIJENSJE%S E VPS - BU_02 CT FRPLAS
Bula - RDC medicamento ¢ PEAD OPC X

60/12 com inovagao 9. REACOES ADVERSAS 30

Diversa
, 250 MG COM
3. QUANDO NAO DEVO

USAR ESTE CT FR PLAS
MEDICAMENTO? PEAD OPC X

4.0 QUE DEVO SABER 30

ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

14/10/2022 - Notificagdo de - - - - DIZERES LEGAIS VP -BU_03 150 MG COM
alteragao de VPS-BU_03 CT FR PLAS
texto de bula - PEAD OPC X

RDC 60/12 30
250 MG COM
CT FR PLAS
PEAD OPC X

30

Teva Farmacéutica Ltda.
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigao / notificagdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do N° Assunto Data do N° expediente Assunto Data da Itens de Versoes Apresentagoes
expediente | expediente expediente aprovagao bula (VP/VPS) relacionadas
04/01/2023 | 1319245/23- | Notificagdo de - - - - DIZERES LEGAIS VP - BU_04 150 MG COM

4 <

alteragéo de VPS-BU_ 04 CT FR PLAS
texto de bula - PEAD OPC X

RDC 60/12 30
250 MG COM
CT FR PLAS
PEAD OPC X

30
15/12/2025 - Notificagdo de - - - - 4.0 QUE DEVO SABER VP -BU_05 150 MG COM

« ANTES DE USAR ESTE

alteragdo de MEDICAMENTO? vps-BU_0s | CTFRPLAS
texto de bula - 5 ADVERTENCIAS E PEAD OPC X

RDC 60/12 PRECAUCOES 30
250 MG COM
DIZERES LEGAIS CT FR PLAS
PEAD OPC X

30
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