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BUENOS AIRES, 9 2 ENE 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-003108-12-1 del Registro
de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ROEMMERS S.A.I.C.F. solicita
se autorice la inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de
esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Republica Argentina.

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

Que las actividades de elaboracion 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.0O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

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

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado relne
los requisitos técnicos que contempla fa norma legal vigente, y que [os
establecimientos declarados demuestran aptitud para fa elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacidén técnica producida por la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via
de administracion, condicidon de venta, y los proyectos de rétulos y de
prospectos se consideran aceptables y rednen 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 correspondiente,
han sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales vy
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 actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

490/92 y del Decreto 425/10.
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Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
PISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologla Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial ROE-3636
y nombre/s genérico/s ROFLUMILAST, la que sera elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por
ROEMMERS S.A.LI.C.F., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran
como Anexo 1 de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la
misma,
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidn y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la
leyenda: "ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE

SALUD CERTIFICADC N©...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada
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en la norma legal vigente.
ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de fa elaboracion o
Importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.
ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serad por
cinco (5) afios, a partir de 1a fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién,

conjuntamente con sus Anexos I, II, y 111, Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archivese,

_EXPEDIENTE N?: 1-0047-0000-003108-12-1 e L,

DISPOSICI()N NO: 03 4 7 Dr. OTTO A. ORGINGHER

SUB-INTERVENTGHR

ﬁ AN AMLA T
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NO: 0 3 4

Nombre comerclal: ROE-3636.

Nombre/s genérico/s: ROFLUMILAST

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: JOSE E. RODQ N° 6424, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES.

Los sigulentes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacidn:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comerclal. ROE-3636.
Clasificacion ATC: RO3CX07.

- Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADC 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

ICIONAL A UN TRATAMIENTO BROCODILATADOR.



2013 - ANO DEL BICENTENARIO DE LA ASAMBLEA GENERAL CONSTITUYENTE DE 1813"

anisteri de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos

ANMAT

Concentracion/es: 0.5 mg de ROFLUMILAST.
Formula 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, DIOXIDOQO DE
SILICIO COLOIDAL 2 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 130.87 mg, OXIDO DE
HIERRO AMARILLO 0.25 mg, HIPROMELOSA 4.766 mg, CELULLOSA 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 comprimidos
recubiertos.
Contenido por unldad 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; PROTEGER DE LA
HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA. A h:olt'

A. ORSINGHER

‘ Dr. OTTO
0 3 4 sua.mrsﬂvenf"“
A.N.M-A.‘l‘.

DISPOSICION N©:
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ANEXQ II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante
DISPOSICION ANMAT No 3 l' 7
hufcizw

Dr. OTTO A, ORSINGHER
SUB-INTERVENTOHR
ANM.AT.
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INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA
Roe-3836
Roflumilast
Comprmidos recubiertos
Via oral
FORMULA

Cada comprirmido recubiarto contiene: Roflumilast 0,500 mg. Excipientes: Lactosa monchidrato
130,870 mg; Celulosa en polvo 43,630 mg; Almidén pregelatinizado 20,000 mg; Estearato de
magnesio 3,000 mg; Diéxido de silicic coloidal 2,000 mg: Oxido de hiero amarillo 0,250 mg;
Hipromelosa 4,766 mg; Diéxido de titanio 2,286 mg; Triacetina 0,698 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antiinflamatorio. Agente conira padecimientos obstructivos de las vias respiratorias. (Clasificacion
ATC: RO3DX07).

INDICACIONES
Roe-3838 esté indicado an ef tratamiento de mantenimiento de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) grave (VEMS post-broncodilatador inferior al 50% del normal) asociada a bronquitis
crénica, en pacientes adulfos con antecedentes de exacerbaciones frecuentes y como terapia
adicional a un tratamiento broncodilatador.

ACCION FARMACOLOGICA
Mecanismo de accién: Roflumilast s un agente anti-inflamatorio no esteroide, inhibidor de la
fosfodiesterasa-4 (PDE-4), disefiado para actuar sobre la inflamacitn sigtémica y pulmonar asociada a
la EPOC. El mecanismo de accidn as la inhibicion de la PDE-4, la principal enzima metabolizadora del
adenosin monofosfato ciclico (AMPc) que se encuentra en cékdas estructurales e inflamatorias,
importantes en la patogénesis de la EPOC. Roflumilast acttia con potencia similar sobre las variantes
de 4A, 4B y 4D de la PDE-4. La afinidad por la variante PDE-4C es 5§ a 10 veces inferior. Este
mecanismo de accidn y tipo de selectividad también commesponde al roflumilast N-6xido, el metabolita
activo de Roflumilast, En modelos experimentales, la inhibicién de la PDE-4 se traduce en niveles
intracelulares de AMP¢ elevados, lo cual disminuye el mal funcionamiento relacionado con la EPOC de
los leucocitos, de las células musculares lisas vasculares de las vias respiratorias y de (0s puimones,
de las celulas endoteliales y de! epitelio respiratorio y de los fibroblastos. Roflumilast y roflumilast N-
éxido suprimen la liberacién de mediadores inflamatorios (leucotrieno B4, especies regctivas del
oxigeno, factor de necrosis tumoral a {TNF @), intarferdn y y granzima B tras la\es i ro de
los neutréfilos, monocitos, macrdfagos o linfocitos humanos. En pacientes ilast
reduce los neutrdfilos en el esputo.
Farmacocinética: En los seres humanos Roflumilast es ampliamente
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formacion de un metabolito principal farmacodindmicamente activo, el roflumilast N-6xido. Por tal
motivo, las consideraciones farmacocinéticas se basan en la actividad inhibidora total de la PDE-4, por
exposicién a Rofiumilast y a roflumilast N-Sxido. La bicdisponibitidad absoluta de Roflumilast tras una
dosis oral de 500 microgramos es aproximadaments del 80%. Las concentraciones plasmdticas
maximas (Tmax) de Roflumilast se producen aproximadaments una hora después de ingerir la dosis
(en un rango de 0,5 a 2 horas) en ayunas. Las concentraciones méaximas del metabolito N-dxido se
aicanzan aproximadamente después de ocho horas (en un rango de 4 a 13 horas). La ingesta de
alimentos no afecta la activilad inhibidora total de la PDE-4, perc retrasa en una hora ef tiempo
necesario hasta lograr (8 concentracion méxima (Tmax) de Roflumilast y reduce la Cmax en
aproximadamente un 40%. La Cmax y el Tmax de roflumilast N-6xido no se ven afectados. Launidna
las prote/nas plasméticas de Roflumilast y del metabolito N-6xido es aproximadaments del 99% y del
97%, respectivamente. E| volumen de distribucién de una unica dosis de 500 ug de Roflumilast es
aproximadamente de 2,9 l’kg. Roflumilast se distribuye ampliamente en los drgancs y tejidos,
incluyendo el tejido graso. Una fase temprana de distribucion con acentuada penetracion en los tejidos
es seguida de una fase de eliminacién marcada desde sl tejido graso, debido probablemente a una
pronunciada destruccién del compuesato original en roflumilast N-6xido. Los estudios en ratas con
Roflumilast radiomarcado indicaron una baja penetracion a través de la barrera hematoencefalica. No
existen evidencias de acumulacion ni retencion de Roflumilast ¢ sus metabolitos en tos 6rganos ni en
el tejido graso. Roflumilast se metaboliza ampliamente a través de las reacciones de fase | (citocromo
P450) y de fase Il (conjugacion). El metabolito N-6xido es el metabolito més importante observado en
el plasma humano. El AUC plasmético del metabolito N-6xide es 10 veces mayor que &l AUC de
Rofiumilast. Por lo tanto, sa considera qua el matabolito N-éxido es la principal aportacién a la
actividad inhibidora total de la PDE-4 in vivo. Estudios in vitro y estudios clinicos de Interaccidn indican
que el metabolismo de Roflumilast a su metabolito N-6xido se realiza a través de las isoenzimas
CYP1A2 y 3A4 del citocromo P450. Estudios posteriones in vitro, en microsomas hepéticos humanos,
demostraron que las concentraciones plasméticas ierapéuticas de Rofiumilast y de rofilumilast N-6xido
no inhiben las CYP1AZ2; 2A6, 2B6; 2C8; 2C9; 2C19; 2D8; 2E1; 3A4/S 6 4A8/11. Poar tal motivo, existe
poca probabilidad de una interaccién impeortante con sustancias metabolizadas por estas snzimas del
citocromo P450. También 88 ha demostrado que Roflumilast no produce induccion de las CYP1A2,
2A6, 2C9, 2C18, 0 3A4/5 y s0lo una pequeiia induccién de la CYP2B8. El aclaramiento plasmético tras
una infusién intravencsa a corto plazo de Roflumilast es aproximadamente de 8,6 /h. Tras la ingesta
de una dosis oral, las vidas medias plasmiéticas de Roflumilast y de su metabolito N-6xido son
aproximadamente de 17 y 30 horas, respectivaments. El estado estable con una dosis diaria, se
alcanza aproximadamenta daspués de cuatro dias en el caso de Roflumilast y de seis dias en el caso
de su metabolito N-6xido. Tras la administracién intravenosa u oral de Roflumilast radiomarcado,
aproximadamente el 20% de la radicactividad se recuperd en las haces y el 70% en la orina coma
metabolitos inactivos. La farmacocinética de Roflumilast y de su metabolito N-46xido es dependiante de
la dosis, en un rango de dosis de 250 a 1.000 microgramos.

inhibidora fotal de la enzima PDE-4. Esta actividad disminuyd ligeramente ' :

Ningunc de estos cambios se considerd clinicamente relevante. No ailatgﬁe e Rjerg
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dosis en estos pacientes. Una combinacién de factores como mujeres no fumadoras, de raza negra,
puede Nevar a un incremento de la exposicién y a una intolerancia persistente. En este caso, se
deberd volver a evaluar el tratamiento con Roe-3636.

En la insuficiencia renal, la actividad inhibidora total de la enzima PDE-4 disminuyé en un 9% en los
casos de insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina 10-30 ml/minuto). No es necesario
ajustar la dosis.

Se ha informado que |a actividad Inhibidora de la PDE-4 se incrementé en un 20% en los pacientes
con insuficiencia hepética leve (Child-Pugh A) y un 80% en los pacientes con insuficiencia hepética
moderada (Child-Pugh B). La simulacién sugiri6 proporcionalidad de dosis entre Roflumilast 250 y 500
microgramos en pacientes con insuficiencia hepética entre leve y moderada. Los pacientes con
insuficiencia hepdtica leve (Chiid-Pugh A) deben tener precaucion. Los pacientes con insuficlencia
hepética sntre moderada y grave (clasas Child-Pugh B ¢ C) no deberdn tormar Roe-3836.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Aduitos
La dosis recomendada es de un comprimido de 500 microgramos una vez s dia.
Puede ser necaesario tomar Roe-3636 duranta varias semanas para alcanzar su efecto terapéutico.
Rofiumilast se ha estudiado en ensayos clinicos de hasta un afio de duracion,
Poblaciones especiales:
Pacientas de edad avanzada (mayores de 65 aflos): No requisren ajuste de la dosis.
insuficioncia renal: No requiere ajuste de Iz dosis.
Insuficiencia hepética: En pacientes con insuficiencia hepética leve (Child-Pugh clase A) no requiersn
ajuste de ia dosis pero se recomienda administrario con precaucién. Roe-3636 estd contraindicado en
los pacientes con insuficiencia hepética moderada o grave (Child-Pugh clases B o C).
Poblacién pedidtrica: El uso de Roe-3636 en la poblacién pedidtrica (mencres de 18 afios) no es
relevante.
Forma de administracion: Los comprimidos se deberan ingerir acompafiados de agua y siempre a la
misma hora. Se pueden fomar junto con tas comidas o alejados de ellas.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad conocida al Roflumilast o a alguno de los excipientes. Insuficiencia hepética
moderada o grave (clases B o C segln la escala Child-Pugh).

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
Todos ios pacientes daben recibir informacién sobre los riesgos de Roe-3636 y las precauciones que
deben adoptar para su us0 seguro.
Roflumiiast es una sustancia antiinflamatoria indicada para el tratamiento d
EPOC grave asociada a bronquitis crénica en pacientes adultos con antece
frecusntes y como terapia adicional a un tratamiento broncodilatador,
medicamento de rescate para el alivio de 03 broncoespasmos agudos.

FERNANDQ KETELHOHN
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Se ha informado una péndida de peso més frecuents en los pacientes tratados con Roflumilast durante
un afio que, en general, se recupera a Ios tres meses de interrumpir el tratamiento. En pacientes con
peso inferior a lo normal se debera controlar 8l peso en cada visita. Se aconseja a los pacientes un
control periSdico del peso. En caso de una pérdida de psgo ciinicaments relevante y sin explicacién,
se dabera interrumpir ol ratamiento con Roe-3638 y se realizard un seguimiento del peso del
paciente,

Debido a la falta de experiencia, no se deberd iniciar o se debera intermumplr ol tratamiento en curso
con Roe-3638 en los pacientes con enfermedades inmunolgicas graves (ej. infeccion por HIV,
esclerosis miltiple, lupus eritematoso, isucoencefalopatia multifocal progresiva), enfermedades
infecciosas agudas y graves, pacientes oncoldgicos (excepto los pacientes con carcinoma de céiulas
basales), o pacientes tratados con medicamentos inmunosuprescres (metotrexato, azatioprina,
infliximab, etanercept, o corticoides orales tomados durante un tiempo prolongado; excepto los
corticosterokies sistémicos de accion coria). La experiencia es limitada an pacientes con infecciones
latentes comno tuberculosis, infeccitn viral por herpes y herpes zoster.

No existe informacion suficiente sobre su uso en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
(grados 3 y 4 seglin la NYHA) y, por lo tanto, no se recomienda el tratamiento en este tipo de
pacientes.

Se ha informado un incremento del riesgo de sufrir trastomos pasiguidtricos tales como insomnio,
ansiedad, nerviosismo y depresion con Roflumilast. También se han Informado casos raros de
ideacién y comportamiento suicida, incluyende suicklio consumado. Por lo tanto, se deben evaluar
cuidadosaments |0s beneficios y nesgos dé comenzar o continuar el tratamiento con Roe-3636 , si los
pacientes presentan alguno de estos sintomas paiqulétricos o antecedentes previos al fratamiento o
fratamientos concomitantes con otroa medicamentos con posibilidades de causar alteraciones
psiquistricas. Se debe instruir a los pacientes y/o a sus cuidadores para notificar al médico sobre
cualguier cambio en el comportamianto o humor y sobre cualquier ideacion ¢ comportamiento suicida.
Por ofra parte, Roe-3838 no esté recomendado en pacientss con antecedentes de depresion
asociados a ideacidn o comportamiento suicida.

Las reacciones adversas como diarrea, néuseas, dolor abdominal y cefalea se producen
principgiments durante las pfimeras semanas de tratamiento y, en la mayoria de los cascs, se
resuelven al continuar con 8l mismo. En caso de observarse una intolerancia persistente se debers
volver a evaluar el tratamiento con Roe-3636 . Esto puede ocurrir en poblaciones especiales que
pueden tener una mayor exposicién, como mujeres de raza negra no fumadoras, o an pacientes con
tratamiento concomitante con el inhibidor de la CYP1A2 fluvoxamina o los Inhibidores duales de la
CYP3A4/1A2 enoxacina y cimetidina,

No existe informacién clinica suficiente que respalde el tratamiento concomitante con tecfilina en
terapia de mantenimiento. Por lo tanto, no se recomienda ef tratamiento concornitants con teofifina.
Este medicamento contiene lactosa. Los pacienies con intolerancia heredi . gelactosa,
insuficiencia de lactasa Lapp (insuficiencia observada en ciertas 3ponie
malabsorcién de glucosa o galactosa, no deben tomar este medicament
Embarazo: Se ha informado que Roflumilast atraviesa la placeryy e 8 animales de
experimentacion. Los estudios realizados en animales han mostrag - a4
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estudios controlados con Roflumilast en mujeres embarazadas. No se recomiends utllizar Roe-3636
durante &l embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén utiizando un método anticonceptivo
seguro.

Lactancia: Los datos farmacocindticos disponibles en animales han mostrado la excrecidon de
Roflumilast o sus metabolitos en la leche. No se pusde descartar un riesgo para el lactante. No se
debe usar Roe-3638 en mujeres que se encuentren amamantando.

Interacciones medicamentosas: SOlo se han realizado estudios de interaccién sn adittos. El paso
principal del metabolismo es la N-oxidacién de Roflumilast a roflumilast N-Oxido mediante las
isoenzimas CYP3A4 y CYP1A2 del citocromo P450. Ambos, Roflumilast y roflumitast-N-Oxido tienen
actividad intrinseca inhibidora de la fosfodiesterasa-4 (PDE-4). Por lo tanto, tras la administracion de
Roflumilast, se considera que la inhibicién total de PDE4 es et efecto combinado de la droga madre y
su metabolito N-6xido. Los estudios clinicos de interaccién con los inhibidores de fa CYP3A4
sritromicina y ketoconazol, han mostrado un aumento de! 9% en la actividad inhibifora totai de la PDE-
4. L os estudios de interaccion con el inhibidor de la CYP1A2 fluvoxamina e inhibidores duales de la
CYP3AA4/1A2 enoxacina y cimetidina, han mostrado un aumento da ia actividad inhibidora total de la
PDE-4 de 59%, 25% y 47%, respectivamente. La administracién concomitante da Roe-36838 con estas
drogas puede lievar a un incramento de a exposicion y a una intolerancia persisterte. En este caso se
deberd voiver a evaluar el tratamiento con Roe-3636 .

l.a sdiministracion de rifampicina, inductora de ia enzima citocromo P450, resultd en una reduccion de
aproximadamente un 60% de la actividad inhibidora total de la PDE-4. Por lo tanto, el uso de
Inductores potentes del citocromo P45D (por ej.: fencbarbital, carbamazepina, fenitolna) pueden
reducir la eficacla terapéutica de Roflumilast.

La coadministracion con la teofilina resuitd an un aumento del 8% de la actividad inhibidora de la PDE-
4,

En un estudio de interaccién con un anticonceptive oral que contenia gestodeno Yy etinilestradiol, la
actividad inhibidora fotal de la PDE-4 auments en un 17%.

No se han observado interacciones con satbutamol, formoterol, ni budesonida por via Inhalada, nicon
montelukast, digoxina, warfarina, sildenafil, ni midazolam por via oral.

La coadministracién con un antidcido (combinacién de hidrdxido de aluminio e hidrdxido de magnesio)
no alter6 la absorcién ¢ farmacocinética de Roflumilast ni de su metabolito N-6xida.

REACCIONES ADVERSAS

Ss ha informado que aproximadaments el 168% de los paciantes con EPOC han experimentado
reacciones adversas con Roflumliast. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia
(>1%) son: diarrea, pérdida de paso, nduseas, dolor abdominal y cefalea. La mayoria de las
reacciones adversas fueron leves o moderadas, se produjeron pnncupa]menta en las primeras
semanas de tratamiento y la mayoria se resolvid durante la continuadiimge amie

Generales: Poco frecuenfes. Malestar, astenia, fatiga.
Cardlacas: Poco frecuentes: Paipltaciones.

De lg olel v del telido subcuténeo: Foco fecusntes: Sarpullido. Reras: |
Endocrings: Rarss: Ginecomastia. HQ!M
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Gastrointestinales: Fracuentss: Diarrea, nduseas, dolor abdominal. Poco frecuentes. Gastritis, vomitos,
refijo gastroesofégico, dispepsia. Rares: Hematoquezia, estreftimiento.
Hepastobiligres: Raras: Aumento de la GGT, aumento de fa AST.
Inmunoiégicas: Poco frecuentes: Hipersensibilidad.
Mﬁ,@_&umg Frocuentes: Pérdida de peso, disminucion del apetito.

: sgue 5 iz - Q. Poco frecuentss: Espasmos musculares, debilidad
muscular rmalgta, dolor de espalda. Raras: Aumento de la CPK en sangre.
Nauroidglcas: Frecuentes: Cefalaa. Poco frecuentes. Temblor, vértigo, mareos, Raras: Disgeusia.
M Frecuentaa Insomnlo Poco frecuentes: Ansiedad. Reras. Dapresion, nefviosismo.

: : iag 88: Raras. Infecciones del tracto respiratorio (excluida ia

neumonia)
Rara vez se informaron casos de pensamiento y comportamiento suicida (incluyendo suitidio
consumado). Se debe instruir a ios pacientes y/o a sus cuidadores a notificar al médico cualquier
ideacion suicida.

Sobradosificacion:

Se han informado los siguientes sintomas después de ingerir una dosis oral Gnica de 2.500
microgramos y de 5.000 microgramos {diez veces |a dosis recomendada): dofor de cabaza, trastormos
gastrointestinales, vértigo, palpitaciones, aturdimiento, sudores e hipotension. En caso de sobredosis
se recomienda tratamiento de soporte y sintomético. Dado que Roflumilast es un f&maco de alta unién
a las protelnas plasméticas, la hemodidilsis no parece ser un método eficaz para su efiminacion, No se
caonoce e} efecto de la didlisis peritoneal Ante la eventualidad de una sobredogificacién, concurrir al
Hospital mis cercano o comunicarse con ios Centros de Toxicologia: Hoapital de Pediatria Ricardo
Gutiémez: (011) 4962-6666 / 2247, Hospital A. Posadas: (011) 4854-6648 / 4658-7777.

PRESENTACION
Roe-3638 comprimidos recubierios 0,500 mg: Envases conteniendo 14, 15, 28, 30, 56 y 60
comprimidos recubisrtos.

Fecha de Gitima revisién: ...[...[ ...

Producto medicinal, Mantener fuera del alcance de oz nifios
Conservar sn lugar seco a temperatura inferior a 30°C

MEDICAMENTO AUTORIZADO PCR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°:
Directora Técnica: Mirta Beatriz Farifta — Farmacéutica

Elaborado en José E. Rodo 6424 - C1440AKJ — Capital Federal y/o Alvaro Bérros 133 ~
B1838CMC-Luis Guiltén — Pcia. de Buencs Aires
ROEMMERS S.AICF. \

Fray J. Sarmiento 2350, B1836AKJ, Olivos, Pcia. de Bignps
WWW.108mmers.com.ar
Informacién a profesionales y usuarics @ 0-§08
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Roemmers
INDUSTRIA ARGENTINA CONTENIDO: Envases conteniendo 14
comprimidos recubiertos.
Roe-3636
Roflumitast
Comprimidos recubiertos
Via coral
YENTA BAJO RECETA
Fémula:

Cada comprimido recubierto contiene: Roflumilast 0,500 mg. Excipientes: Lactoss monohidrato
130,87C mg; Celulosa en polvo 43,630 mg, Almidén pregelatinizado 20,000 mg; Estearato de
magnesio 3,000 mg; Diéxido de silicio coloidal 2,000 mg; Oxido de hierro amarillo 0,250 mg;
Hipromelosa 4,768 mg; Didxido de titanio 2,286 mg; Triacetina 0,698 mg.

Posologia: Ver prospecto interior.

Producto medicinal. Mantener fuera del alcance de los nifios
Conservar en lugar seco a temperatura inferior a 30°C

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N*:
Directora Técnica: Mirta Beatriz Farifta — Farmacéutica

Elaborado en José E. Rodo 8424 — C1440AK.J — Capital Federal y/o Alvaro Barros 1113 —
B1838CMC-Luis Guilidn — Pcia. de Buenos Aires

ROEMMERS S.A.ICF.

Fray J. Sammiento 2350, B1636AK., Olivos, Pcia. de Buenos Aires
Www.roemmers.com.ar
Informacién a profesionales y usuarios @ (-800-333-5658

Facha de Vencimlento: Partida N°:

NOTA: Este mismo proyecto de rétulo se utilizard para los envases
comprimidos recubierios.
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMAT.

ANEXQO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-003108-12-1

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicion N°©

n 3 !{ 2 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por
ROEMMERS S.A.L.C.F., se autorizé la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: ROE-3636.
Nombre/s genérico/s: ROFLUMILAST
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracién: JOSE E. RODO N° 6424, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENQS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: ROE-3636.
Clasificacion ATC: RQ3CX07,

Indicacidn/es autorizada/s: ESTA INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE

e
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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 BROCODILATADOR.,
Concentracion/es: 0.5 mg de ROFLUMILAST,
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 06 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 COLQOIDAL 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.
Presentacion: 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.
Perfodo de vida Utif: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C; PROTEGER DE LA

e
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HUMEDAD.
Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a ROEMMERS S.A.I.C.F. el Certificado N© 5 69 9 7 , en la

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de 4 NE 2013 de

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

‘J”"t‘ﬂ"’

DISPOSICION (ANMAT) No: 0 3 [' 7 Dr. OTTO A. GREINGHER

SUB-INTERVENTOHR
[\- AN.M.AT.
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