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BUENOS AIRES, 0B ENE 7013

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-003284-12-7 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones NOVA ARGENTIA S.A. solicita se
autorice la inscripcién en el Registre de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que seré
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un preducto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

6 Que las actividades de elaboracidn y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 T.0. Decreto 177/93.

/ﬁ Que consta la eva[g__gcién técnica producida por el Departamento de
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los
requisitos técnicos Qque contempla la norma legal vigente, y que los
establecimlentos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacidon técnica producida por la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicaclén, posologia, via
de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulas y de prospectos
se consideran aceptables y relinen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspandiente, han
sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19°- Autorizase la inscripcldn en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinaies (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologfa Médica de la especialidad medicinal de nombre comerclal AR-1051 y
nombre/s genérico/s ROFLUMILAST, la que serd elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N© 1.2.1, por NOVA
ARGENTIA S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como
Anexo I de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2¢ - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte Integrante de la misma.
61 ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en ios Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49 - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO No,.”, con exclusién de toda otra leyenda no contempiada en la

norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
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inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacidén de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.
ARTICULO 6° - La vigencia de! Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afos, a partir de ia fecha impresa en el mismao.
ARTICULO 70 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional! de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndoie entrega de la copia autenticada de ia presente Disposicién,
conjuntamente con sus Anexos I, 11, y 111. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-003284-12-7 MJ/]L.,TL,

DISPOSICION No: 0 ] 5 0 | Or. OTTO A. ORSINGHER

sUB-INTERVENTOR
AN.M.AT.
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE |
oiseosicionanvatno: 0 15 0

Nombre comercial: AR-1051

Nombre/s genérico/s: ROFLUMILAST

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: JOSE RODO 6424, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nembre Comercial: AR-1051.

Clasificaciéon ATC: RO3DX07.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADQ EN EL TRATAMIENTO ODE
MANTENIMIENTO DE LA ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA
(EPOC) GRAVE (VEMS POST-BRONCODILATADOR INFERIOR AL 50% DEL
NORMAL) ASOCIADA A BRONQUITIS CRONICA EN PACIENTES ADULTOS CON

/>
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ANTECEDENTES DE EXACERBACIONES FRECUENTES Y COMO TERAPIA
ADICIONAL A UN TRATAMIENTO BRONCODILATADOR.
Concentracion/es: 0.5 mg DE ROFLUMILAST.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:
Genérico/s: ROFLUMILAST 0.5 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg, DIOXIDO DE TITANIO 2.286 mg,
TRIACETINA 0.698 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 20 mg, DIOXIDO DE
SILICIO COLOIDAL 2 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 130.87 mg, OXIDO DE
HIERRO AMARILLO 0.25 mg, HIPROMELOSA 4.766 mg, CELULOSA POLVO 43.63
mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE.
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 14, 15, 28, 30, 56 Y 60 COMPRIMIDQOS
RECUBIERTQS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 15, 28, 30, 56 Y 60
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C EN LUGAR SECO.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.
h}hu; L,
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No !0 1 5 0
MM@ﬁH
Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM.A.'T,
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INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

AR-1051
ROFLUMILAST
Comprimidos recubiertos
Via oral

FORMULA
Cada comprimida recubierto contiene: Roflumilast 0,500 mg. Exciplentes; Laciosa monohidrato
130,870 mg; Cslulosa en poivo 43630 mg. Almiién pregelatinizado 20,000 mg; Estearato de
magnesio 3,000 mg; Didddo de silicio coloidal 2,000 mg; Oxido de hiero amarilio 0,250 mg;
Hipromelosa 4,766 mg; Diéxido de titanio 2,288 mg; Triacetina 0,898 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antiinflamatorio. Agente contra padecimientos obsiructivos de las vias respiratoniae. (Clasificacidn
ATC: RO3DXO0T).

INDICACIONES
AR-1051 ests indicado en al tratamiento de mantenimiento de la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) grave (VEMS post-brancodilatador inferior al 50% del normal) asociada a bronquitis
crénica, en pacientes adultos con antecsdentes de exacerbaciones frecuentes y como terapla
adicional a un tratamiento broncodilatador.

ACCION FARMACOLOGICA
Mecanismo de scclén: Roflumilast es un agente antiHinflamatorio no esteroide, inhibidor de la
fosfodiesterasa-4 (PDE-4), disefiado para actuar sobra la inflamacion sistémica y puimonar asociada a
la EPOC. El mecanismo de accién es |a inhibicion de la PDE-4, la principal enzima metabolizadora del
adenosin moncfosfato ciclico (AMPc) que se encuentra en células estructurales e inflamatorias,
importantes en la patogénesis de la EPOC. Roflumilast achia con potencia similar scbre las vanantes
de 4A, 4B y 4D de la PDE4. La afinidad por |la variante PDE-4C as 5 8 10 vecss inferior. Este
mecanisma de accidn y Upo de selectividad también corresponde al roflumilast N-6xido, e! metabolito
activo do Roflumilast. En modelos experimentales, la inhibicitn de la PDE-4 se traduce en niveles
infracelulares de AMPc elevados, lo cual disminuye el mal funcionamiento relacionado con la EPOC da
los leucocitos, de las células musculares llsss vasculams delas vias msplra*lnnas yde los pulmones.
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exposicién a Roflumilast y a roflumilast N-6xido. La bicdisponibilidad absotuta de Roflumilast tras una
dosis oral de 500 microgramos es aproximadamente dal 80%. Las concentraciones plasméticas
méximas (Tmax) de Roflumilast se producen aproximadaments una hora después de ingarir ja dosis
(en un rango de 0,5 a8 2 horas) en ayunas. Las concentraciones méximas del metaboiito N-6xido se
alcanzan aproximadamente después de ocho horas (en un rango de 4 a 13 horas). La ingesta de
alimentos no afecta ia actividad inhibidora totai de la PDE-4, pero retrasa en una hora el ttempo
necesario hasta lograr la concentracion méxima (Tmax) de Roflumilast y reduce la Cmax en
aproximadamerte un 40%. L.a Cmax y el Tmaxde roflumilast N-6xido no se van afectados. La uniéna
las proteinas plasmiéticas de Roflumiiast y del metabolito N-6xikio es aproximadamente def 9% y del
97%, respectivamante. £l volumen de distribucién de una Unica dosis da 500 iig de Roflumilast ss
aproximadaments da 2,9 Ukg. Rofiumilast se distibuye ampliamente en los drganos y tejidos,
incluyendo el tejido graso. Una fase tamprana de distribucién con acentuada penetracién en los tejidos
o3 seguida de una fase de sliminacion marcada desde el {ejido graso, debido probablements a una
pronunciada desiruccidn del compuesto original an roflumiiast N-0xido. Los estudios en ratas con
Roflumilast radiomarcado indicaron una baja panetracion a iravés de la barera hematoenceféiica. No
existen evidencias de acumulacién ni retencion de Roflumilast 0 sus metabolitos en los Grganos nien
sl 1ejido graso. Roflumiiast se metaboliiza ampliamenta a través de las reacciones de fasa | (citocromo
P450) y de fasa ll (conjugacidn). El metabolito N-6xido a3 al metabolito més importante observado en
el plasma humano. El AUC plasmatico del metabalite N-dxido as 10 veces mayor que al AUC de
Roflumitast. Por lo tanto, se congidera que el metabolito N-6xido es la principal aportacion a la
actividad inhibidora total de la PDE-4 in vivo. Estudios in vitro ¥ estudios clinicos de interaccion indican
que el metabolismo de Roflumilast a su metabolifo N-Gxido se resliza a través de las isoenzimas
CYP1A2 y 3A4 del citocromo P450. Estudios posterioras in vitro, en microsomas hepaticos humanos,
demostraron que las concenfraciones plasmadticas terapéuticas de Roflumilast y de roflumilast N-éxido
no inhiben las CYP1A2; 2A8; 286; 2C8; 2C5; 2C19; 2D6; 2E1, 3A4/5 § 4A%/11. Por tal motivo, existe
poca probabllidad de una interaccidn importents con sustancias metabolizades por estas enzimas del
citocromo P450. También se ha demostrado que Roflumilast no produce induccion de las CYP1A2,
2AB, 2C8, 2C18, o 3A4/5 y s0i0 una pequefia induccidn de la CYP286. El aclaramiento plasmitico tras
una infusion intravencaa a corto plazo de Roflumliast es aproximadaments de 9,6 Uh. Tras ia ingesta
de una dosis oral, las vidas medias plasméticas de Roflumilast y de su meiabolito N-dxido son
aproximademente de 17 y 30 horas, respectivamente, £l estado estable con una dosis diaria, se
sicanza sproximadamente después de cuatra dias en ¢l caso de Roflumilast y de seis dias en el caso
de su metaboalito N-Oxido. Tras la administracién intravenosa u oral de Roflumilast radiomarcado,
aproximadamente el 20% de la radicactividad se recuperd en (as heces y & 70% sn la onina como
metabolitos inactivos. La farmacocinética de Roflumitast y de su metabolito N-6xido es dependients de
la dosis, an un rango de dosis de 250 a 1.000 microgramos

puede lisvar a un incremento de la icidn y a infoteranci
deberd volver a evaluar el tratamierito con AR-1051 r ‘{/\
XV\O)%. W \ /)
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En la insuficiencia renal, la actividad inhibidora fotal de la enzima PDE-4 disminuyd enun 9% en los
casos de insuficiencia renal greve (aclaramiento de creatinina 10-30 mi/minuto). No es necesario
ajustar la dosis.

Se ha informado que la actividad inhibidora de la PDE-4 a8 incrementd en un 20% en los pacientes
con insuficiencia hepstica leve (Child-Pugh A) y un 80% en los pacientes con insuficiencia hepitica
moderada (Child-Pugh B). La simulacion sugirié proporcionalidad de dosis entre Roflumiiast 250 y 500
microgramos en pacientes con Insuficiencia hepatica entre leve y moderada. Los pacientes con
insuficiencia hepdtica lava {Child-Pugh A) deben tener precaucién, Los pacientes con insuficiencia
hepatica entre modarada y grave (clases Child-Pugh B o C) nc deberén tomar AR-1051 .

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Adultos
La dosis recomendada es de un comprimido de 500 microgramos una vaz al dla.
Puede ser necesario tomar AR-1051 durante varias semanas para alcanzar su efecto terapéutico.
Roflumilast se ha estudiadc en ensayos clinicos de hasta un afc de duracion.
Poblaciones especiaios:
Pacientes ds edad avanzada (mayores de 65 aflos): No requieren ajuste de la dosis.
insuficiencia renal: No requiere ajuste de ja dosis.
Insuficiencia hepética: En pacientes con inguficiencia hepética leve (Child-Pugh clase A) no réquieren
ajuste de la dosis perc se recomienda administrario con precaucion. AR-1051 eetd contraindicado en
ios pacientes con insuficiencia hepdtica moderada o grave (Chlid-Pugh clasas Bo C).
Poblackén pediatrica: El usc de AR-1051 en la poblacién pediatrica (mencres de 18 afics) no es
relevants.

F dmipistracion: Los comprimkios se deberén ingerir acompafiados de agua y siempre a la
misma hora. Ss pueden tomar junto con las comidas o alejados de ellas.

_ CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad conocida al Roflumilast o 8 alguno de los excipiantes. Insuficiencia hepética
moderada o grave (clases B o C segin la escaia Child-Pugh).

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
Todos ios pacientas deben recibir informacion sobre los riesgos de AR-1051 y ias precauciones que
deben adoptar para su usp seguro.
Roflumilast es una sustancia antiinflamatoria indicada para ¢ ratamiento ¢
EPOC grave asociada a bronqui‘tis cranica en pacientes adultos con anteplic

controt periddico del peso. En caso de una pérdida de pesd ctinica

sa debers interrumplr el tratamlento con 4051?% unaa\
GuUsTAVD G &
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Debido a la falta da axperiancia, no sa dabers iniciar o se deberd inferrumpir ei iratamienio en curgo
con AR-1051 en los pacientes con enfermedades inmunolgicas graves (ej. infeccion por HIV,
esclerosis muiitiple, lupus eritematoso, leucosncefaiopatia multifocai progresiva), enfermadades
infecciosas agudas y graves, pacientes oncolégicos (excepto los pacientes con carcinoma de células
basales), o pacientes tratados con medicamentos inmunosuprasores (metfotrexato, azatioprina,
infliximab, stanercept, o corticoides orales tomados durante un Siempo prolongado; excepto ios
corticosiercides sistémicos de accién corta). La experiencia ea iimitada en pacientas con infecciones
latentes come tubercuiosis, infeccién virai por herpes y herpes zoster.

No existe informacién suficiente sobre su uso en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
{grados 3 y 4 segln ia NYHA) y, por lo tanto, no sa recomienda ei tratamiento sn este tipo de
pacientes.

Se ha informado un incremento del riesgo de sufrir trastomos psiquidtricos tales come insomnio,
ansiedad, nerviosismo y depresién con Roflumilast. También sa han informado casos raros de
ideacién y comportamiento suicida, incluyendo suicidio consumado. Por lo tanto, se deben evaluar
cuidadosamaente jos beneficics y riesgos de comenzar ¢ continuar el tratamiento con AR-1051 , silos
pacientes presentan alguno de estos sintomes psiquidtricos o antecadentes previos ai tratamiento ¢
tratamienfos concomitantes con oiros Mmedicamenios con posibildades de causar altteraciones
psiquidtricas. Se debe instruir a los pacientes y/o & sus cuidadores para notificar &l médico sobre
cualquier cambio en ei comportamiento ¢ humor y sobre cualquier ideacién o comportamiento suicida.
Por otra parts, AR-1051 no estd recomendad¢ en pacientes con antecedentes de depresién
asociados a ideacion 0 comportamiento suicida.

Las reacciones adversas como diamea, nduseas, doior abdominal y cefalea sa producen
principaimente durents las primeras semanas de tralamiento y, en la mayoria de los casos, se
resusiven ai continuar con el mismo. £n caso de observarse una intolerancia persistents se debera
volvar 2 evaluar el tratamiento con AR-1051 . Estc puede ocurrir en poblaciories especicles que
pueden tener una mayor exposicidn, como mujerss de raza negra no fumadoras, o en pacientes con
tratamiento concomitante con el inhibidor de ia CYP1A2 fluvoxamina o los Inhibidores dualas de la
CYP3A4/1A2 enoxacina y cimetidina.

No existe informacion ciinica suficiente que respalde ei tratamiento concomitante con teofilina en
terapia de mantenimisnds. Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento concomitante con teofilina.
Este medicamenic contione iactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria & galactosa,
insuficiencia de lactasa Lapp (insuficiencia obssrvada en ciertas poblaciones de Laponia) o
malabsorcién de glucosa o galactosa, no deben lomar este medicamenio. '
Embarazo; Se ha informado que Roflumilast atraviesa la plaoanla en los animales de
exparimentacién. Los estudios realizados en animaies han mostrado to j
estudios controlados con Roflumiiast en mujerss embarpeidas. No'sg 1¢
durante ol embarazo, ni en mujeres en edad fértil queno estén utilizariy
seguro.

IO 80 TR

Lactancia: Los dalos farmacocinéticos disponibiés ern animales han | Bridn de
Roflumilast o sus metabalitos en la jache. No se pupde descartar un ries ctanta: No se
debe usar AR-1051 en mujeres qus shcuentren anamantandc.

Pug, s *gr'afﬁcﬁ;
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Interacciones medicamentosas: S6lo se han realizado estudios de interaccién en adultos. El paso
principal del metabolismo es la N-oxidacién de Roflumilast a roflumilast N-6xido mediante las
isoenzimas CYPIA4 y CYP1A2 del citocromo P450, Ambosg, Roflumilast y rofiumilast-N-Gxido tienen
actividad intrinseca inhibidora de la fosfodiesterase-4 (PDE-4). Por o tanto, tras ia administracién de
Roflumilast, se considera que la Inhibicién total de PDE4 es el efecto combinado de la droga madre y
si: metabolito N-6xido. Los estudios cilnicos de interaccién con los inhibidores de la CYP3A4
eritromicina y ketoconazol, han mostrado un sumento del 9% en la actividad inhibidora total de la PDE-
4. Los estudios de interaccién con el inhibidor de la CYP1A2 fluvoxamina e inhibidores dusles de la
CYP3A4{1A2 enaxacina y cimetidina, han mostrado un aumento de la actividad inhibidora total de la
PDE-4 de 59%, 25% y 47%, respactivamente. La administracién concomitante de AR-1051 conestas
drogas puede llevar a un incromento de la expasicion y a una intolerancia persistente. En este caso se
deberd volver a svaluar ei tratamiento con AR-1051 '

La administracién de rifampicina, inductora de {a enzima citocromo P450, resultd en una reduccién de
aproximadamente un 80% de la activilad Inhibidora total de la PDE-4. Por lo tanto, el uso de
inductores potentas del citocromo P450 (por g).: fenobarbital, carbamazepina, fenftolna} puaden
reducir la eficacia larapénica de Roflumilast.

La coadministracién con ia teofilina resullé en un aumento del 8% de la actividad inhibikiora de ia PDE-
4.

En un estudio de inleraccién con un anticonceptivo oral que contenia gestodeno y etinilestradiol, la
actividad inhibidora total de la PDE-4 aumenté an un 17%.

No se han observado interacciones con salbutamol, formoterd, ni budesonida por via inhalada, nlcon
montelukast, digoxina, warfarina, sildenafil, ni midazolam por via oral.

La coadministracién con un antidcido (combinacion de hidréxido de aluminio e hidréxido de magnesic)
no alteré la absorcién 6 farmacocinética de Roflumilast ni de su metabolito N-6xido.

REACCIONES ADVERSAS _
Se ha Informado que aproximadamente af 16% de los pacientes con EPOC han experimentado
reacciones adversas con Roflumilast. Las reaccicnes adversas notificadas con mayor frecuencia
(>1%) son: diarrea, pérdida de peso, nduseas, dolor abdominal y cefalea. La mayorie de las
reacciones adversas fueron leves 0 moderadas, se produjeron principaimente en las primeras
semanas de tratamiento y la mayoria se regolvi® durante la conlinuacién del tratamiento,
Genergles: Poco frecuentes: Malestar, astenis, fatiga.
Candlacag: Poco frecuentas: Palpitaciones.

De la giel v del teiido subcutdnes: Poco frecusntes. Sarpuliido. Raras: Urticania,
,E,_Mm Raras: Glnooomnﬁa

refiujo gastroawfégico, dispepsia. Raras: Hemmqu

Jumunp_lénm: Pooo ﬁ'ewentes: Hipersenslblllda i
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muscular. m:algla. dolor de espalda Raras: Aumento de la CPK en sangre.

Neuroldqgicas: Frecuentes: Cefalea. Poco frecuentes: Temblor, véitigo, mareos. Raras: Disgeusia,

Psiquidtricag: Frecuontes: Insomnio. Poco frecuentss: Ansiedad. Raras: Depresion, narviosismo.
es récicas inales: Raras: Infecciones del tracto respiratorio (excluida la

nsumonl(a).

Rara vez se Informaron casos de pensamiento y comportamisnto suicida (incluyendo suicidio

consumado). Se debe instruir a los pacientes y/o a sus cuidadores a notificar al médico cualquier

ideacién sulcida.

Sobredosificacion;

Se han informado los siguientes sintomas despuda de ingerir una dosis oral unica ds 2.500
microgramos y de 5.000 microgramos (diez veces ia dosis recomendada): dolor de cabeza, trastomos
gastrointestinales, vértigo, paipitacionss, aturdimiento, sudores & hipotension. En caso de sobredosis
se recomienda tratamiento de soponie y sintomatico. Dado que Roflumilast es un fairmaco de alta unién
alas proteinas piasméticas, la hemodidlisis no pareca serun método eficaz para su eliminacion. No se
conoos 8l efecto de la didlisis peritoneal Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concunir al
Hospital més cercano o comunicarss con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo
Gutiémez: (011) 4882-6666 / 2247, Hosapital A. Posadas: (011) 4854-6848 / 4858-7777.

_ PRESENTACION
AR-1051 comprimidcs recubierios 0,500 mg: Envases conteniendo 14, 15, 28, 30, 58 y §0
comprimidos recublertos.

Fecha de Gitima revigidén: ..J... ...

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NROS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFIiCADO N*
Diractora Técnica: Rita Alejandra Ricci - Farmacéutica

Elaborado en José E. Rodé 6424 — C1440AIL - Buanos Aires y/o
B1838CMC — Luis Guilldn - Pcia. de Buenos Aires.

NOVA ARGE
Alvaro Barros 1113 — Luis Gu

LJJSTAVO SANTOL,
APOOERADO
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INDUSTRIA ARGENTINA CONTENIDO: Envases conteniendo 14
comprimidos recublertos.
AR-1051
ROFLUMILAST
Comprimides recubiertos
Via oral
VENTA BAJO RECETA
Fonnula; -

Cada comprimido recubierto contiene: Roflumilast 0,500 mg. Excipientes: Lactosa monohidrato
130,870 myg; Celulosa en polvo 43,630 mg; Almidén pregelatinizado 20,000 myg; Estearato de
magnesic 3,000 mg; Didxdo de silicio coloidal 2,000 mg; Oxido de hierro amarilio 0,250 mg;
Hipromelosa 4,768 mg; Didxido de titanio 2,286 mg; Triacetina 0,698 mgp.

Pasologla: Ver prospecto interior,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADOQ N*:
Directora Técnica: Rita Alejandra Ricei - Farmacéutica

Elaborado en José E. Rodé 6424 - C1440AKJ — Buenos Aires y/o Alvarp Barros 1113 —
B1838CMC — Luis Guilén ~ Pcia. de Buenos Aires,

NOVA ARGENTIA S.A,
Alvaro Barros 1113 — Lufs Gulllén - Pcia. de Buenos Aires

Fecha de Vencimiento: Padida N*:

NOTA: Eate mismo proyecto de r6tulo se utiizaré para los envasss
comptimidos recubiartos.

Yundad(y

GUSTAVO G. SANTOL ¥ 3
APODERADD IRECTCORA
SRT RICULA N* 12,172
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ANEXO III

CERTIFICADQ
Expediente NO: 1-0047-0000-003284-12-7
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) ~certifica que, mediante la Disposicion N°©

0 1 5 0 y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trédmite N° 1.2.1., , por

NOVA ARGENTIA S.A., se autorizd la inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: AR-1051

Nombre/s genérico/s: ROFLUMILAST

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: JOSE RODO 6424, CIUDAD AUTONOMA DE BUENQS
AIRES,

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTQS.
Nombre Comercial; AR-1051.

Clasificacion ATC: RD3DX07.
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Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE
MANTENIMIENTO DE LA ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA
(EPOC) GRAVE (VEMS POST-BRONCODILATADOR INFERIOR AL 50% DEL
NORMAL) ASOCIADA A BRONQUITIS CRONICA EN PACIENTES ADULTOS CON
ANTECEDENTES DE EXACERBACIONES FRECUENTES Y COMO TERAPIA
ADICIONAL A UN TRATAMIENTO BRONCODILATADOR.
Concentracidén/es: 0.5 mg DE ROFLUMILAST.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: ROFLUMILAST 0.5 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg, DIOXIDO DE TITANIO 2.286 mg,
TRIACETINA 0.698 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 20 mg, DIOXIDO DE
SILICIO COLOIDAL 2 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 130.87 mg, OXIDO DE
HIERRO AMARILLO 0.25 mg, HIPROMELOSA 4.766 mg, CELULOSA POLVO 43.63
mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE.
Presentacidon: ENVASES CONTENIENDO 14, 15, 28, 30, 56 Y 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 15, 28, 30, 56 Y 60
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.
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Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C EN LUGAR SECO.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a NOVA ARGENTIA S.A. el Certificado N© , en la
Ciudad de Buenas Aires, a los dias del mes de 0 B ENE 2013 de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

o

DISPOSICION (ANMAT) Ne: 0 ] 5 0 Dr. OTTO A. ORSINGEHER
BUB-INTERVENTOR
ANM.AT.

mismao.



