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BUENOS AIRES, 1 () MAR 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-020949-10-6 del
Registro de esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones NYCOMED GmbH,
representada por NYCOMED S.A. solicita se autorice la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta
Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises
que integran el ANEXO I del Decreto 150/92 ( Corresponde al Art.40° de
dicho Decreto ).

Que las actividades de importacidon y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463
y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), y
normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 49 del Decreto

I




#2011 - Afo del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores”

8

Ministerio de Salud -
Secretaria de Politicas, DISPOSICION Ie i ? 2 3
Regulacidn ¢ Institutos

ANMA.T.

150/92 (T.O.Decreto 177/93 ).

Que consta la evaluacién técnica prdducida por el
Departamento de Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento esta habilitado,
contando con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluaciéon de Medicamentos y Afines, en la que informa que la indicacién,
posologia, via de administracion, condicion de venta, y los proyectos de
rétulos y de prospectos se consideran aceptables y rednen los requisitos
gue contempla la norma legal vigente.

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

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempia 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 10- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales ( REM ) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de Ia especialidad
medicinal de nombre comercial DAXAS y nombre/s genérico/s
ROFLUMILAST, la que sera importada a la Republica Argentina, de acuerdo
a 16 solicitado, en el tipo de Tramite N¢ 1.2.3., por NYCOMED S.A,,
representante de NYCOMED GmbH, con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicidon 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 Disposicion y que
forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 30 - 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 Disposicidn y que forma parte integrante de la

»
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misma.

ARTICULO 40 - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD, CERTIFICADO N°, con exclusién de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigenté.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo
debera notificar a esta Administracidon 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 constataciéon de la
capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3°
sera por cinco (5) afios, a partir de la 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, 1I, y III . Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente. Cumplido, archivese.
|

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-020949-10-6

’1 »n
DISPOSICION N°: 17 2 3 /V\J“”_‘TLH

|
Dr 0110 A ORSINGHER
ax_;ewNTERVENTOR
A M.a. .
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO: 1 7 2 3

Nombre comercial: DAXAS

Nombre/s genérico/s: ROFLUMILAST

Nombre o razdn social de los establecimientos elaboradores: NYCOMED
GmbH.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: BETRIEBSSTATTE
ORANIENBURG LEHNITZSTRASSE 70-98, D-16515 ORANIENBURG,
ALEMANIA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CALLE 3 N° 517
PQUE. INDUSTRIAL, PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente

disposicion se detallan a continuacién:

Forma farmaceutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO.
Nombre Comercial: DAXAS.

Clasificacion ATC: RO3DX07.
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Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
MANTENIMIENTO DE LA ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA
CRONICA SEVERA (EPOC) (FEV1 POSTBRONCODILATADOR INFERIOR AL
50% DE LOS VALORES NORMALES) EN PACIENTES ADULTOS CON UN
HISTORIAL DE EXACERBACIONES FRECUENTES, COMO TERAPIA
ADICIONAL A UN TRATAMIENTO CCON BRONCODILATADORES.
Concentracion/es: 0.500 MG de ROFLUMILAST.

Fédrmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: ROFLUMILAST 0.500 MG.

Excipientes: ESTEARATOC DE MAGNESIO 2.60 MG, LACTOSA
MONOHIDRATO 198.64 MG, POVIDONA K 90 3.90 MG, DIOXIDO DE
TITANIO (E 171) 1.25 MG, MACROGOL 4000 4.00 MG, ALMIDON DE MAIZ
53.56 MG, OXIDO FERRICO AMARILLO E172 0.25 MG, HIPROMELOSA
2510 3.00 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC/PVDC/AL.

Presentacion: ENVASES CON 10, 30 Y 90 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 30 Y 90 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.
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Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA
300C.
Condicidn de expendio: BAJO RECETA.
Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ALEMANIA.
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: NYCOMED
GmbH.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: BETRIEBSSTATTE
ORANIENBURG LEHNITZSTRASSE 70-98, D-16515 ORANIENBURG,
ALEMANIA.
Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: CALLE 3 N° 517
PQUE. INDUSTRIAL, PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

DISPOSICION No:

A 17273 1,\\“1”1'»,

Dr. OTTO A, ORSINGHER

SUB-INTERY

ENnYTO R
A.N.M, a7,
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ANEXO II
TEXTC DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: ! 7 2 3

1
1
[N ¢ 4
Dr. OTTO A, OHSINGHER

SUS-JNT’ERVENTQR
A.N.M.a.T,
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ANEXO III

CERTIFICADC

Expediente N°; 1-0047-0000-020949-10-6
El Interventor de la Administracion Nacional de, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©

fl Z 2 5 , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N©

1.2.3 , por NYCOMED S.A., se autorizd la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con
los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: DAXAS
Nombre/s genérico/s: ROFLUMILAST
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: NYCOMED
GmbH.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: BETRIEBSSTATTE
ORANIENBURG LEHNITZSTRASSE 70-98, D-16515 ORANIENBURG,
ALEMANIA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CALLE 3 N° 517
PQUE. INDUSTRIAL, PILAR, PRCVINCIA DE BUENQOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente

disposicidén se detallan a continuacion:
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO.

Nombre Comercial: DAXAS.

Clasificacion ATC: R0O3DX07.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
MANTENIMIENTO DE LA ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA
CRONICA SEVERA (EPOC) (FEV1 POSTBRONCODILATADOR INFERIOR AL
50% DE LOS VALORES NORMALES) EN PACIENTES ADULTOS CON UN
HISTORIAL DE EXACERBACIONES FRECUENTES, COMO TERAPIA
ADICIONAL A UN TRATAMIENTC CON BRONCODILATADORES.
Concentracién/es: 0.500 MG de ROFLUMILAST.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: ROFLUMILAST 0.500 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2,60 MG, LACTOSA
MONCHIDRATO 198.64 MG, POVIDONA K 90 3.90 MG, DIOXIDO DE
TITANIO (E 171) 1.25 MG, MACROGOL. 4000 4.00 MG, ALMIDON DE MAIZ
53.56 MG, OXIDO FERRICO AMARILLO E172 0.25 MG, HIPROMELOSA
2910 3.00 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC/PVDC/AL.

Presentacion: ENVASES CON 10, 30 Y 90 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
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Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 30 Y 90 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA
300cC.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ALEMANIA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: NYCOMED
GmbH.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: BETRIEBSSTATTE
ORANIENBURG LEHNITZSTRASSE 70-98, D-16515 ORANIENBURG,
ALEMANIA.

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: CALLE 3 N° 517

PQUE. INDUSTRIAL, PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Se extiende a NYCOMED S.A. el Certificado NE'i 5 6 1 4 3 , en la
Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de
10 MAR 2011 de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a

partir de la fecha impresa en el mismo. |

gl
, N
DISPOSICION (ANMAT) No:] 7 2 3 N R
Dr. OTTO A, OHSINGHEI'Q

SUB-INTERVENTOR
A.N.M.A.T.




PROYECTO DE PROSPECTO

Industria Alemana

DAXAS®
ROFLUMILAST 0,500 mg

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta

FORMULA:

Cada comprimido recubierto contiene:

Roflumilast .......coooviienieeee 0,500 mg
Lactosa monohidrato. ..........ccoenn 198,640 mg
Almidon de malz............o 53,560 mg
Povidona (K90)....... oo 3,900 mg
Estearato de magnesio.............c.....- 2,600 mg
Hipromelosa 2810...........cooooooeees 3,000 mg
Macrogol 4000.........oooviir 4,000 mg
Diéxido de titanio (E171).............o 1,250 mg
Oxido de hierro amarillo (E172)........ 0,250 myg
ACCION TERAPEUTICA

DAXASE® es un farmaco antiinflamatorio no-esteroide, inhibidor de la fosfodiesterasa 4
(PDE4), para €l tratamiento tanto de a inflamacion sistémica como puimonar asociadas a

la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

INDICACIONES CLINICAS

DAXAS® esta indicado para el tratamiento de mantenimiento de la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica severa (EPOC) (FEV1 post-broncodilatador inferior al 50% de los
valores normales) en pacientes adultos, con un historial de exacerbaciones frecuentes,
como terapia adicional a un tratamiento con broncodilatadores.

i DlG0 ESPINOSA
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ACCION FARMACOLOGICA

Propiedades farmacodindmicas

Mecanismo de accidn

El roflumilast es un farmaco antiinflamatoric no esteroide, inhibidor de la PDE4, disefiado
para actuar tanto en la inflamacién sistémica como pulmonar asociadas a la EPOC. El
mecanismo de accién es la inhibicion de la PDE4, la principal enzima metabolizadora del
adenosin monofosfato ciclico (AMPc) que se encuentra en las células estructurales e
inflamatorias, importantes en fa patogénesis de la EPOC.

El roflumilast actua con potencia similar sobre las variantes de empaime de la PDE4A, 4B
y 4D en el rango nanomolar. La afinidad por las variantes de empalme de PDE4C es de 5
a 10 veces inferior. Este mecanismo de accion y tipo de selectividad también corresponde
al roflumilast N-6xido, que es el metabolito activo mas impertante del reflumilast.

Efectos farmacodinamicos

En modeios experimentales, la inhibicién de la PDE4 incrementa los niveles intracelulares
de AMPc lo que modera la disfuncién ligada a la EPOC de los leucocitos, de las células
musculares lisas vasculares de las vias aéreas y del pulmén, de las células endoteliales y
de las células epiteliales de las vias aéreas y los fibroblastos. Tras ia estimulacion in vitro
de neutrofilos, monocitos, macréfagos o linfocitos humanos, el roflumilast y el roflumilast
N-oxido suprimen la liberacién de mediadores inflamatorios, tales como leucotrieno B4,
especies reactivas del oxigeno, factor de necrosis tumoral a, interferén y granzima B. En
pacientes con EPOC, el roflumilast redujo los neutrdfilos en el esputo. Ademas, el
roflumitast atenué el paso de neutréfilos y easinéfilos al interior de las vias respiratorias de
voluntarios sanos en pruebas de provocacién con endotoxina.

Eficacia ¢clinica

En dos estudios repetidos de confirmacion (M2-124 y M2-125) de un afio de duracién y en
dos estudios complementarios de seis meses de duraciéon (M2-127 y M2-128), se
distribuyeron al azar y trataron 4.768 pacientes, de los cuales 2.374 fueron tratados con
DAXAS®. El disefic de estos estudios se efectué en grupos paralelos, doble ciego
controlados con placebo.

Los estudios de un afio de duracién incluyeron pacientes con un historial de EPOC severa
a muy severa (FEV1 (volumen espiratorio forzado en un segundo) = 50% de los valores
normales) asociada a bronquitis crénica, con una exacerbacién documentada el afio
anterior como minimo, y con sintomas en el periodo basal segun lo determinado por la
puntuacion para la tos y el esputo.

Se permitié el uso de agonistas beta de larga duracién, los que fueron utilizados
aproximadamente por el 50% de la poblacion estudiada. El empleo de anticoiinérgicos de
corta duracién fue autorizado en aquellos pacientes que no recibieron agonistas beta de
larga duracion. La medicacién de rescate (salbutamol o albuterol) fue autorizada a
demanda. Durante el transcurso de los estudios se prohibié el eqpleo de corticosteroides
inhalados y de teofilina. Los pacientes sin historial de exa sfeepon excluidos.
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En un analisis combinado de los resultados de los estudios M2-124 y M2-125, se
demostro que la administracion de 500 microgramos de DAXAS® una vez por dia mejord
en forma significativa la funcién pulmonar en comparacion con el placebo, en un promedio
de 48 mL (variable principal, FEV1 pre-broncodilatador, p<0,0001) y de 55 mL (post-
broncodilatador, FEV1, p<0,0001).

La mejoria de la funcién pulmonar fue evidente en la primera visita luego de 4 semanas
de tratamiento y se mantuvo durante un afio (final del periodo de tratamiento). La tasa
(por paciente y afio) de exacerbaciones moderadas (que requirieron tratamiento con
glucocorticoides  sistémicos) o de exacerbaciones severas (que requirieron
hospitalizacién y/o produjeron la muerte) después de un afio fue de 1,142 con roflumilast
y de 1,374 con placebo, lo que corresponde a una reduccion del riesgo relativo del 16,9%
(IC 95%: 8,2% a 24,8%) (variable principal, p=0,0003).

Los efectos fueron similares, independientemente de que existiera un tratamiento previo
con corticosteroides inhalados o concomitante durante el estudic con agonistas beta de
larga duracién. En el subgrupo de pacientes con historial de exacerbaciones frecuentes
(por lo menos 2 exacerbaciones durante el ultimo afio), Ia tasa de exacerbaciones fue
1,526 con roflumitast y 1,941 con placebo, lo que corresponde a una reduccion del riesgo
relativo del 21,3% (IC 95%: 7,5% a 33,1%). En pacientes con EPOC moderada, el
roflumilast no redujc en forma significativa el numero de exacerbaciones en comparacion
con el placebo.

La reduccion de las exacerbaciones moderadas o severas obtenida con DAXAS® vy
agonistas beta de larga duracidon comparadas con las observadas con placebo y
agonistas beta de larga duracion fue, en promedio, del 21% (p=0,0011). La disminucién
en las exacerbaciones observada en pacientes sin tratamiento concomitante con
agonistas beta de larga duracién fue, en premedio, del 15% (p=0,0387). El numero de
pacientes que fallecié por cualquier causa fue igual en los pacientes tratados con placebo
o con roftumilast (42 muertes en cada grupo; 2,7% en cada grupo; analisis combinado).

En dos estudios complementarios de un afio de duracion (M2-111 y M2-112) se incluyé v
distribuyd al azar a un total de 2.690 pacientes. A diferencia con los dos estudios de
confirmacion, no fue requisito de inclusién gque los pacientes tuvieran un historial de
bronquitis crénica ni de exacerbaciones de la EPOC. Los corticosteroides inhalados
fueron utilizados en 806 (61%) de ios pacientes tratados con roflumilast, en tanto que no
se permitid el uso de agonistas beta de larga duracidn y de tecfilina.

La administracidn de 500 microgramos de DAXAS® una vez por dia mejord
significativamente la funcién pulmeonar en comparacién con el placebo en un promedio de
55 miL {FEV? pre-broncodilatader, p<0,0001) y 53 mL (FEV1 post-broncodilatador,
p<0,0001), La tasa de exacerbaciones (definida en los protocolos) no se redujo en forma
significativa con el roflumilast en los estudios individuales (reduccion del riesgo relativo:
13,3% en el estudic M2-111 y 6,6% en el estudic M2-112; p=n.s.)

La incidencia de eventos adversos fue independiente del tratamiento concomitante con
corticosteroides inhalados

En dos estudios complementarics de seis meses de duracion (M2-127 y M2-128) se
incluyeron pacientes con un historial de EPGC en los 12 meses previos al periodo basal,
como minimo. En ambos estudios se incluyeron pacientes,con EROC moderada a severa
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con obstruccion no reversible de las vias respiratorias y un FEV1 entre el 40% vy el 70%
de los valores normales.

Se agrego roflumilast o placebo al tratamiento continuo con un broncedilatador de accién
prolongada, en particuiar salmeterol en el estudio M2-127 o tiotropio en el estudio M2-128.
En los dos estudios cuya duracién fue de 6 meses, el FVE1 pre-broncodilatador mejord
significativamente en 49 mL (variable principal p<0,0001) por encima del efecto
broncodilatador del tratamiento concomitante con salmeterol en el estudio M2-127 y en 80
mL (variable principal, p<0,0001) por encima del tratamiento concomitante con tiotropio en
el estudio M2-128.

No se efectuaron estudios para comparar DAXAS® con la combinacion de agonistas beta
de accion prolongada y corticosteroides inhalados o en los que se afadan a |a
combinacion de agonistas beta de accién prolongada mas corticosteroides inhalados.

Poblacidén pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) no ha exigido presentar los resultados de
los estudios efectuados con DAXAS® en todos los subgrupos de la poblacion pediatrica
con EPOC. (Véase: Posologia y modo de administracion para la informacion sobre el
empleo en pediatria).

FARMACOCINETICA

Propiedades farmacocinéticas

El roflumilast es ampliamente metabolizade en los seres humanos con la formacion de un
metabolito principal farmacolégicamente activo, el roflumitast N-dxido. Debido a que tanto
el roflumilast como el roflumilast N-6xido tienen actividad inhibitoria de la PDE4 in vivo, las
consideraciones farmacacinéticas se basan en |a actividad inhibitoria total sobre la PDE4
(es decir, la exposicion total al roflumilast y al N-6xido).

Absorcién

La biodisponibilidad absoluta del roflumilast, luego de administrar por via oral una dosis de
500 microgramos, es aproximadamente del 80%. Las concentraciones plasmaticas
maximas de rofiumilast se producen aproximadamente una hera después de la ingesta de
la dosis en ayunas, {rango entre 0,5 y 2 horas).

Las concentraciones maximas del metabolito N-dxido se alcanzan aproximadamente
luego de ocho horas (en un rango de 4 y 13 horas). La ingesta de alimentos no afecta la
actividad inhibitoria total de la PDE4 pero retrasa en una hera el tiempo necesario hasta
lograr la concentracién maxima (tmax) de roflumifast y reduce la Cmax aproximadamente
un 40%. Sin embargo, la Cmax y el tmax del roflumilast N-6xido no son afectados.

Distribucién

La unidn con las proteinas plasmaticas del roflumilast y de su metabolito N-éxido es
aproximadamente del 99% y 97%, respectivamente.

E| volumen de distribucion de una dosis Gnica de 500 microgramos de roflumilast es
aproximadamente 2,9 L/kg. Debido a las propiedadeg, fisicoquimicas, el roflumilast es
rapidamente distribuido en los érganos y tejidos, inclu tejido graso de ratones,
ada penetracién en los
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tejidos es seguida por una marcada fase de eliminacidn desde el tejide graso, muy
probablemente debida a una pronunciada transformacién del compuesto original en
roflumilast N-6xido. Estos estudios efectuados en ratas con roflumilast radiomarcado
también indican una escasa penetracion a través de la barrera hematoencefalica. No
existen evidencias de una acumulacion especifica ni de retencion de roflumilast o de sus
metabolitos en los érganos y en el tejido graso.

Biotransformacién

El roflumilast es ampliamente metabolizado a través de las reacciones de fase |
(citocromo P450) y de fase |l (conjugacion). El metabolito N-dxido es el metabolitc mas
importante observado en el plasma de los seres humanos. El AUC plasmatica del
metabolito N-dxido es en promedio 10 veces mayor que el AUC plasmatica del roflumilast.
Por ello, se considera que el metabolito N-6xido es el que contribuye principalmente a la
actividad inhibitcria de la PDE4 in vivo.

Los estudios realizados in vitro y los estudios clinicos de interaccion indican que el
metabolismo del roflumilast en su metabolito N-éxido se realiza a través de las isoenzimas
CYP1A2 y 3A4. Teniendo en cuenta los resultados de estudios posteriores efectuados /n
vitra en microsomas hepaticos humanos, las concentraciocnes plasmaticas terapéuticas de
roflumilast y de roflumilast N-dxido n¢ inhiben las isoenzimas CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 6 4A9/11. Por lo tanto, es poco probable que haya
interacciones relevantes con sustancias metabolizadas por estas enzimas del citocroma
P450. Ademas, los estudios in vitro han demosirado que el roflumilast no produce
induccion de las isoenzimas CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19 6 3A4/5 y sélo una induccién débil
de la CYP 2B6.

Eliminacién

El aclaramiento plasmatico luego de una breve perfusion intravenosa de roflumilast es
aproximadamente de 9,6 L/h. Después de la administracion de una dosis por via oral, las
semividas plasmaticas efectivas medias de roflumilast y de su metabolito N-6xido son
aproximadamente de 17 y 30 horas, respectivamente.

Las concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio de roflumilast y de su metabolito
N-Oxido, con la administracion de una dosis diaria, se alcanzan aproximadamente
después de cuatro dias en el caso del roflumilast y de seis dias para el roflumilast N-
oxido. Tras la administracion oral o intravenosa de roflumilast radiomarcado,
aproximadamente el 20% de la radiactividad se recupero en las heces y el 70% en la
orina como metabolitos inactivos.

Linealidad / No-linealidad

La farmacocinética del roflumilast y de su metabolito N-6xido es dependiente de la dosis
en un rango de dosis comprendido entre 250 microgramos y *.000 microgramos.

Poblaciones especiales

En personas de edad avanzada, las mujeres y los individuos np\ caycasicos, la actividad
inhibitoria total de la PDE4 se incrementd y disminuyd | en los fumadores.
Ninguno de estos cambios fue considerado clinicamente relav
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No se recomienda efectuar un ajuste de la dosis en estos pacientes.

En el caso de mujeres nc fumadoras de raza negra puede darse una combinacion de
factores que puede conducir a un incremento en la exposicién y a una intolerancia
persistente al farmaco. En este caso el tratamiento con roflumilast debe ser revaluado
(Véase: Precauciones y advertencias).

insuficiencia renal

La actividad inhibitoria total de la PDE4 disminuyé en un 9% en los pacientes con
insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina 10-30 mL/min). No es necesario
efectuar un ajuste de la dosis.

Insuficiencia hepatica

La farmacocinética de DAXAS®, administrado a razén de una dosis diaria de 250
microgramos, fue estudiada en 8 pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada
pertenecientes a las clases A y B de la escala Child-Pugh. En estos pacientes, la actividad
inhibitoria total de la PDE4 se incrementd aproximadamente en un 20% en los casos de
insuficiencia hepatica Child-Pugh A y aproximadamente en un 90% en aquellos con
insuficiencia hepatica Child-Pugh B.

Las simulaciones sugieren una proporcionalidad de dosis entre DAXAS® 250
microgramos y 500 microgramos en los pacientes con insuficiencia hepatica leve a
moderada.

Es necesario tener precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica Child-Pugh A
(Véase: Posologia y forma de administracion). DAXAS® no debe administrarse a
pacientes con insuficiencia hepéatica severa (Chid-Pugh B o6 C) (Véase:
Contraindicaciones.

Datos preclinicos de seguridad

No existen evidencias de un potencial efecto inmunotdxico, de sensibilizacidén cutanea o
fototoxico.

En ratas machos se observd una leve disminucion de la fertilidad junto con toxicidad en el
epididimo. No se observo toxicidad en el epididimo o alteraciones en los parametros
seminales en otras especies de roedores y en no roedores, incluyendo monecs, a pesar de
exposiciones mas elevadas al farmaco.

En uno de Jos dos estudios de desarrollo embriofetal efectuados en ratas, se observé una
mayor incidencia de osificacion incompleta de los huesos craneales, con dosis que
produjeron toxicidad materna.

En uno de los tres estudios de fertilidad y desarrollo embriofetal realizados en ratas, se
observaron pérdidas post-implantacién. Las pérdidas post-implantacién no fueron
observadas en conejos. En ratones se observé una prolongacién de la gestacion. Se
desconoce la relevancia de estos hallazgos para los seres humanos.

La mayoria de los hallazgos méas importantes observados en los estudios de seguridad
farmacoldgica y toxicologia se produjo con dosis y niveles de exposicidon superiores a los
normales para el uso clinico del farmaco.

Estos hallazgos consistieron principalmente en manifestaciones gastrointestinales
(vémitos, hipersecrecion gastrica, erosiones gastricas € inflamacion intestinal) y cardiacos
(hemorragias focalizadas, depdsitos de hemosiderina einfiltradg celular linfohistiocitario
en la auricula derecha en perros y descenso de la presign jnea e incremento de la
frecyencia cardiaca en ratas, cobayos v perros.
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En los estudios de toxicidad con dosis repetidas y en los estudios de potencial
carcinogénico, se observaron efectos toxicos especificos en la mucosa olfatoria de los
roedores. Este efecto parece deberse a la presencia de ADCP (4-amino-3,5-dicloro-
piridina) N-6xido, un intermediario especificamente formado en la mucosa olfatoria de los
roedores, con una especial afinidad de union en estas especies (ratén, rata y hamster).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia
La dosis recomendada es de un comprimido recubierto de 500 microgramos de roflumilast

una vez por dia. Puede ser preciso administrar DAXAS® durante varias semanas para
alcanzar su efecto (Véase: Propiedades farmacodinamicas). DAXAS® ha sido estudiado
en investigaciones clinicas de hasta un afio de duracion.

Poblaciones especiales

Poblacién geriatrica {65 afios o mayores)
No es necesario efectuar ajustes en la dosis.

Insuficiencia renal
No es necesario efectuar ajustes en la dosis.

Insuficiencia hepética
Los datos clinicos obtenidos con el empleo de DAXAS® en pacientes con insuficiencia

hepatica leve clase A segun la escala Child-Pugh son insuficientes como para
recomendar un ajuste de la dosis (Véase: Farmacocinética). Por lo tanto, DAXAS® debe
ser utilizado con precaucion en estos pacientes. Los pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o grave de clase B o C segun la escala Child-Pugh no deben tomar DAXAS®
(Véase: Contraindicaciones).

Poblacién pediatrica
No es pertinente el empleo de DAXAS® en pacientes pediatricos (menores de 18 anos).

Forma de administracién

A LLLL AL L]

Para uso por via oral.
Los comprimidos recubiertos deben ser ingeridos con aguay administrados diariamente a
la misma hora. El comprimido recubierto puede tomarse con o sin alimentos.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a! rofiumilast o a cualquiera de los excipientes de la formulacion (Véase:
“Farmula”). Insuficiencia hepatica moderada o severa (clase B o C seglin la escala Child-
Pugh).

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Se debe informar a todos los pacientes sobre log riesgos de DAXAS® y las precauciones
que deben tomarse para un uso seguro. Antes d& comengar el tratamiento con DAXAS®
se les debe dar una tarjeta de! paciente.
Medicamentos de rescate




El roflumilast es un antiinflamatorio indicado para el tratamiento de mantenimiento de fa
EPOQOC severa asociada con bronguitis cronica, en pacientes adultos con un historial de
exacerbaciones frecuentes, para ser administrado como una terapia adicional a un
tratamiento broncaodilatador. No esta indicado como medicamento de rescate para el alivio
de los broncoespasmas agudos.

Pérdida de peso

En los estudios de un afio de duracién (M2-124, MZ2-125) se observd con mayor
frecuencia una pérdida del peso corporal en los pacientes tratados con DAXAS® en
comparacion con aquellos que recibieron placebo. A los tres meses de interrumpir el
tratamiento con DAXAS®, la maycria de los pacientes recuperé el peso perdido.

£n los pacientes con peso inferior al normal, el peso corporal debe ser controlado en cada
visita. Se debe advertir a ios pacientes que deben controfar regularmente su peso. En
caso de abservarse una pérdida de peso clinicamente relevante y sin explicacién, debe
interrumpirse la administracion de DAXAS® vy efectuar el seguimiento del peso dei
paciente.

Condiciones clinicas especiales

Debido a la falta de experiencia relevante, el tratamiento con DAXAS® no debe iniciarse o
debe interrumpirse el tratamiento actual con DAXAS® en el caso de pacientes con
enfermedades inmunolégicas severas (p.gj.. infeccidn por VIH, esclerosis multiple, lupus
eritematoso, leucoencefalopatia multifocal progresiva), enfermedades infecciosas agudas
graves, carcinomas (excepto el carcinoma de céiulas basales), o en pacientes tratados
con farmacos inmunosupresores (p.ej.: metotrexato, azatiopirina, infliximab, etenecerpt o
corticosteroides orales administrados por un tiempo prolongado, excepto la administracién
de corticosteroides sistémicos a corio plazo). La experiencia en pacientes con infecciones
tatentes, tales como tuberculosis, hepatitis viral, infeccion viral por herpes y herpes zoster
es limitada.

No se ha estudiado el uso de DAXAS® en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
(grados 3 y 4 seguin la NYHA) y, por lo tanto, no se recomienda el tratamiento en este tipo
de pacientes.

Trastornos psiquiatricos

El tratamiento con DAXAS® se asocia con un aumento del riesgo de aparicién de
trastornos psiquiatricos, tales como insomnio, ansiedad, nerviosismo y depresién. En los
estudios clinicos se han observado, en casos raros, ideacion y compeortamiento suicida,
incluyendo el suicide consumado (Véase: Eventos adversos / Reacciones toxicas). Por 1o
tanto, se deben evaluar cuidadosamente los riesgos y beneficios de iniciar o continuar un
tratamiento con DAXAS® si los pacientes informan sintomas psiquiatricos existentes o
previos al tratamiento o si se prevé el tratamiento con otros medicamentas con posibilidad
de causar alteraciones psiquiatricas. Se debe instruir a los pacientes para que informen a
su médico la aparicion de cualquier cambio en el comportamiento ¢ humor y sobre
cualquier ideacién suicida. Ademas, DAXAS® no estd recomendado en pacientes con
historial de depresion asociada con ideacidon o comportamiento suyicida.
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Intolerancia persistente

Aunque las reacciones adversas tales como diarrea, nauseas, dolor abdominal y cefalea
se observan principalmente durante de las primeras semanas de tratamiento, en la
mayoria de los casos se resueiven al continuar con el mismo. El tratamiento con DAXAS®
debera revaluarse en caso de observarse una intolerancia persistente. Esto puede ocurrir
en poblaciones especiales que pueden tener una mayor exposicion al farmaco, tales
como mujeres de raza negra no fumadoras (Véase: Farmacocinética) o en pacientes con
tratamiento concomitante con el inhibider de la CYP1A2, fluvoxamina o inhibidores duales
de la CYP3A4/1A2 enoxacina y cimetidina (Véase: Interacciones medicamentosas).

Teofilina

No existen datos clinicos que respalden el tratamiento concomitante con teofilina para la
terapia de mantenimiento. Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento concomitante con
teofiina.

factosa

DAXAS® contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa,
insuficiencia de lactasa Lapp o mal absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

Embarazo

Los datos existentes sobre el empleo de rofiumilast en mujeres embarazadas son
limitados. Los estudios efectuados en animales han mostrado toxicidad reproductiva
(Véase: Datos preclinicos de seguridad). No se recomienda el empieo de DAXAS®
durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que no estén utilizando anticonceptivos.
Se ha demostrado que el roflumilast atraviesa la barrera placentaria en ratas prefiadas.

Lactancia

Los datos farmacocinéticos disponibies en. animales han mostrado la excrecién de
roflumilast o sus metabolitos en la leche. No se puede descartar un riesgo para el
lactante. DAXAS® no debe utilizarse durante |a lactancia.

Fertilidad

En un estudio sobre espermatogénesis humana, la administracién de 500 microgramos de
roflumilast no tuvo efecto en los parametros seminales o en las hormonas reproductivas
durante los tres meses de tratamiento ni en los tres meses siguientes una vez terminado.

Efecto sobre la capacidad para la conduccién _de_ vehiculos y el manejo de

magquinaria

DAXAS® no tiene influencia sobre la capacidad para la conduccion de vehiculos o el
mangjo de maquinaria.
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Los estudios de interaccion sélo han sido efectuados en adultos.

El paso principal en el metabolismo del roflumilast es la N-oxidacion del roflumilast en
roflumilast N-oxido mediante las CYP3A4 y CYP1A2. Tanto el roflumilast como el
roflumilast N-dxido tienen una actividad inhibitoria intrinseca sobre la fosfodiesterasa 4
(PDE4). Por consiguiente, luego de la administracién de roflumilast, se considera que la
inhibicion total de la PDE4 es el efecto combinado de roflumilast y roflumilast N-6xido.

En los estudios clinicos de interaccion con los inhibidores de la CYP3Ad4, tales como |a
eritromicina y el ketoconazol, se ha demostrado un incremento del 9% en la actividad
inhibidora total de la PDE4 (es decir, la exposicion total al roflumilast y el roflumilast N-
6xida).

Los estudios de interaccion con fluvoxamina, inhibidor de la CYP1A2, y con enoxacina y
cimetidina, inhibidores duales de las CYP3A4 y CYP1A2, han mostrado incrementos de
la actividad inhibitoria total de la PDE4 del 59%, 25% y 47%, respectivamente. La
asociacion de DAXAS® con estas sustancias activas puede ocasionar un aumento de la
exposicion y una intolerancia persistente. En este ¢aso, el tratamiento con DAXAS® debe
ser revaluado. (Véase: Precauciones y advertencias).

La administracion de rifampicina, un inductor del citocromo P450, produjo una reduccién
de fa actividad inhibitoria total de la PDE4 de aproximadamente 60%. En consecuencia,
ef uso de potentes inductores del citocromo P450 (p.ej.; fenobarbital, carbamazepina,
fenitoina) puede reducir la eficacia terapéutica del roflumilast.

La administracion concomitante con teofilina produjo un aumento del 8% en la actividad
inhibitoria total de la PDE4 (Véase: Precauciones vy advertencias). En un estudio de
interaccién con un anticonceptivo oral que contenia gestodeno y etinilestradiol, la
actividad inhibitoria total de la PDE4 se incrementd en un 17%.

No se observaron interacciones con salbutamol, formoterol y budesonida inhalados ni con
montelukast, digoxina, warfarina, sildenafil y midazolam administrados por via oral. La
administracion concomitante con un antidcido (combinacién de hidroxido de aluminio e
hidréxido de magnesio) no alteré la absorcién o la farmacocinética del roftumilast o la del
derivado N-oxido.

EFECTOS ADVERSOS. REACCIONES TOXICAS

En los estudios clinicos efectuados en pacientes con EPOC, aproximadamente e 16% de
los enfermos experimenté reacciones adversas con el roflumilast {en comparacion con el
5% de los tratados con placeba). Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas
fueron: diarrea (5,9%), pérdida de peso corporal (3,4%), nauseas (2,9%), dolor abdominal
(1,9%) y cefalea (1,7%). La mayoria de estas reacciones adversas fueron leves o
moderadas y se produjeron principaimente en las primeras semanas de tratamiento. En
su mayoria se resolvieran con la continuacién del tratamiento.

En la tabla siguiente, las reacciones adversas se clasifican segin la escala de frecuencias
MedDRA:

Muy frecuentes (21/10}; frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100);
raras (21/10.000 a <1.000Q); muy raras (<1.10.000); frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencia, las regcdignds /ddversas se presentan &n orden
degreciente de severidad
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Tabla 1. Reacciones adversas con roflumilast en los estudios clinicos en EPOC

Frecuencia
Sistema - Organo

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Trastornos del
sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad

Trastornos
endocrinos

Ginecomastia

Trastornos del
metabolismo y de la

Pérdida de peso.

) Pérdida de apetito
nutricion
Trastornos . . Depresidn
psiquiatricos Insomaio Ansiedad Nerviosismo
Trastornos del Temblor
sistema nervioso Cefalea Vértigo Disgeusia
Mareos
Trastornos Palpitaciones
cardiacos
g::;gg?isos Infeccioneg del ‘
toracicos y ' tracte 'resp|rator|o ]
mediastinicos (excluida neumonia)
Gastritis
Trastornos D'? rrea Vémﬂps Hematoquezia
gastreintestinales Nauseas Reflujo Constipacian
Dolor abdominal gastroesoféagico
Dispepsia
Trastornos , Aumento de la GGT.
hepatobiliares Aumento de la AST
Trastornos de la piel
y el tejido celular Rash Urticaria
subcutdneo
Espasmos
Trastornos musculares y Aumento de la
musculoesqueiéticos debilidad creatina
y del tejido conectivo Mialgia fosfoquinasa (CPK)
Dorsalgia
Trastornos
generales Malestar
y patologias en el Astenia
lugar de la Fatiga

administraciéon

|

En los estudios clinicos rara vez se informaron casos de ideacion y comportamiento
suicida, incluyendo el suicido consumado. Se debe instruir a los pacientes para que
comuniquen a su médico la aparicidén de cualquier ideacion suicida. (Véase: Precauciones

y advertencias).
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ANTAGONISMOS Y ANTIDOTISMOS
No se conocen hasta el presente

SOBREDOSIFICACION

En los estudios de fase |, luego de la ingestion de una dosis por via cral de 2.500
microgramos y de una dosis Unica de 5.000 microgramos (diez veces la dosis
recomendada), se observdé un aumento de la incidencia de los siguientes sintomas:
cefalea, trastornos gastrointestinales, mareos, palpitaciones, sensacién de veértigo,
sudores e hipotensidn arterial.

En caso de sobredosificacién se recomienda instaurar las medidas apropiadas de apoyo.
Debido a la elevada unién del roflumilast con las protefnas plasmaticas, no es probable
que la hemodidlisis constituya un método eficaz para su eliminacion. Se desconoce si el
roflumilast es dializable mediante didlisis peritoneal.

En la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercane o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/658-7777.

Optativamente con otros Centros de Intoxicacicnes.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

PRESENTACIONES
Envases con 10, 30 y 90 comprimidos recubiertos.

DAXAS® se presenta en forma de comprimidos con forma de “D” recubiertos con una
pelicula de color amarillo, marcados con una “D” en una de sus caras.

CONSERVACION
Conservar a una temperatura inferior a 30°C

CODIGO ATC: RO3DX07
Fecha de la Gltima revisiéon del texto:

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°:

Director Técnico: Silvia G. Peretto — Farmacéutica

Elaborado en: Nycomed GmbH -Betriebsstétte Oranienburg
Lehnitzstrasse 70-98-165 Oranienburg - Alemania

Importado por:
NYCOMED S.A.
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PROYECTO DE ROTULO

Industria Alemana : Envases con 10 comprimidos recubiertos

DAXAS®
ROFLUMILAST 0,500 mg

Comprimidos recublertos

Venta bajo receta

FORMULA:

Cada comprimido recubierto contiene:

Roflumilast ............................... 0,500 mg
Lactosa monohidrato..................... 198,640 mg
Almidén demaiz.......................... 53,560 mg
Povidona (K90)............................ 3,900 mg
Estearato de magnesio.................... 2,600 mg
Hipromelosa 2910......................... 3,000 mg
Macrogol 400G.............................. 4,000 mg
Didxido de titanio (E171)................. 1,250 mg
Oxido de hierro amarillo (E172)........ 0,250 mg

Posologia y modo de administracién: Ver folleto interno

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

PRESENTACIONES
Nota: Idéntico texto llevaran las presentacioness con 30 y 90 comprimidos recubiertos.

DAXAS® se presenta en forma de comprimidos con forma de “D” recubiertos con una
pelicula de color amarillo, marcados con una "D’ en una de sus caras,

CONSERVACION
Censervar a una temperatura inferior a 30°C

Fecha de la ditima revisién del texto:

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salyd
Certificado N©:
Lote/Partida N°:
Fec7de vencimiento:
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Director Técnico: Silvia G. Peretto — Farmacéutica

Elaborado en: Nycomed GmbH -Betriebsstatte Oranienburg
Lehnitzstrasse 70-98-165 Oranienburg - Alemania

Importado por:
NYCOMED S.A.
Tronador 4890 — Buenos Aires- Argentina.
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