COMITE DE EVALUACION
DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE NAVARRA

INFORME DE EVALUACION

Principio activo ROFLUMILAST

Nombre comercial y A DAXAS®y A LIBERTEK® (Nycomed GmbH)

presentaciones 500 mcg 30 comprimidos (57,84€)

Grupo terapéutico R’_03,D>_<O7: Otros para enfermedad obstructiva pulmaunso
sistémico.

Condiciones de dispensacion Con receta médica

Procedimiento de autorizacion Centralizado

Fecha de autorizacion Julio 2010

Fecha de comercializacion Febrero 2011

Fecha de evaluacion Agosto 2011

INDICACIONES !

Tratamiento de mantenimiento de la enfermedad m#mmbstructiva cronica (EPOC) grave

(FEV; post-broncodilatador inferior al 50% del normalpaiada a bronquitis crénica, en pacientes
adultos con un historial de exacerbaciones freegeptcomo terapia adicional a un tratamiento
broncodilatador.

MECANISMO DE ACCION *?

Roflumilast es un agente anti-inflamatorio no estlro, actda inhibiendo la fosfodiesterasa (PDE)
4, la principal enzima metabolizante del adenosinafosfato ciclico (AMPc) que se encuentra en
células estructurales e inflamatorias, importaateta patogénesis de la EPOC.
FARMACOCINETICA *

La biodisponibilidad absoluta es del 80%, alcanedada concentracion plasmatica maxima una

hora después de la ingesta. Se metaboliza ampliangerravés de las reacciones de fase |
(citocromo P450) y de fase Il (conjugacion). Unoloe metabolitos, el roflumilast N-6xido, es
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activo y se considera que es el principal respdesdé la actividad del farmaco. La union a
proteinas plasmaticas es del 99% para roflumilakl|p7% N-6xido. Se alcanzan concentraciones
plasmaticas constantes a los 4 dias para el rdéianyi para el N-6xido a los 6 dias. La eliminacién
se produce en un 20% por las heces y en un 70%apmina como metabolitos inactivos. Las
semividas de eliminacién de roflumilast y de suahetito activo son aproximadamente de 17 y 30
horas, respectivamente.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION *

La dosis recomendada es de un comprimido de 500 daecgoflumilast una vez al dia. El
comprimido se debera ingerir acompafiado de aguenmypse a la misma hora. El comprimido se
podra tomar con o sin alimentos. Contiene lactb88,mg por comprimido.

EFICACIA CLINICA

El roflumilast se ha evaluado en diversos estudigante los ultimos 15 afios totalizando mas de
15.000 pacientésA lo largo de este tiempo, se han modificadoasusalmente las indicaciones,
los disefios de los estudios, las variables detesd y la poblacion diana. En pacientes con
EPOC, una revisién Cochrahea identificado 9 ensayos con 9.211 pacientes.

Frente al placebo

Los criterios de inclusién en los ensayos fuerdareintes. La EMA ha considerado que sélo dos
ensayos con 3.096 pacientes, (M2-124 y M2-186)ajustan a la poblacion a la que se ha acotado
la indicacion y otros 4 ensayos (M2-111, M2-3142-127 y M2-128) sirven para apoyarla. Los
dos primeros tuvieron una duracion de 1 afio e yechn 2.690 pacientes y, los otros dos, 6 meses
con 1.676 pacientes. En los dos ensayos principg@sl24 y M2-125, no se permitié el uso
concomitante de anticolinérgicos inhalados de acdayga ni de corticoides inhalados como
tratamiento de mantenimiento. En los estudios MRy1M2-112 no se permitié el uso de beta dos
de accion larga ni de teofilina y, en los ensayds147 y M2-128, no se permitié el uso de
corticoides inhalados ya que sélo se autorizo @ldgssalmeterol y tiotropio.

En los estudios M2-124 y M2-125 se incluyeron paeie con EPOC severa (FE¥ 50% del
tedrico), tos cronica y al menos una exacerbaciodemada o grave en el Gltimo afio. Los ensayos
M2-111, M2-112, M2-127 y M2-128 incluyeron tambiéacientes que no habian tenido
exacerbaciones cronicas, ni historial de bronqgartisica.

Las variables principales en los ensayos pivot@s124 y M2-125) fueron los cambios en el
FEV; pre-broncodilatador desde el comienzo del tratatoig las exacerbaciones del EPOC. Se
definieron como exacerbaciones moderadas a aquglias requirieron un tratamiento con
corticoides orales o intravenosos y graves lagegeirieron hospitalizacion o causaron la muerte.

El roflumilast mejord el FEYpre-broncodilatador en los dos ensayos pivotalas,una diferencia
frente al placebo de 48 ml (IC95% 35 — 62). Losoglaton concordantes con los de los otros 4
ensayos de apoyo. Las diferencias fueron menores lag que se consideran clinicamente
relevantedy menores a las observadas con otros principibsat

Con respecto a la tasa de exacerbaciones, se ahsamejora de las exacerbaciones moderadas o
graves en los dos estudios pivotales (tasa medexatmerbacion por paciente y afio del roflumilast
1,142 frente a 1,374 del placebo, RAR = 0,232 y RRE5,9%). En los 4 ensayos de apoyo no
hubo diferencias significativas en la tasa de ekaotones con el placebo. Al evaluarse los
resultados de los estudios pivotales, hay que Emeuenta que:



« El tamafio del efecto es menor que el que se saelderar clinicamente relevahte

e Cuando se realiza la evaluacion por protocolo, remiltados no son consistentes en el
ensayo M2-124 y la disminucion en la tasa de ekacernes deja de ser estadisticamente
significative.

* En una evaluacion exploratoria, realizada por |&F&uando se ve la evolucion a lo largo
del tiempo de las exacerbaciones, se ob3ema reduccién frente al placebo en las
semanas 4 a la 28, que se atenua de la 28 a BarB6ges) y que desaparece a partir de la
semana 36.

Frente a comparadores activos.

No hay ningun ensayo frente a comparadores activos.

SEGURIDAD

» Reacciones adversag

En los ensayos clinicos la incidencia de efecto®m@ds con roflumilast 500 mcg fue mayor que
con placebo (16% frente a 5%) y también el nimeralthndonos debido a los efectos adversos.
Las reacciones adversas mas frecuentes fueroreai@9%), pérdida de peso (3,4%), nausea
(2,9%), dolor abdominal (1,9%) y dolor de cabezd%d). La mayoria fueron leves/moderadas, se
produjeron durante las primeras semanas de trattmiese resolvieron durante el tratamiento
continuado. La clasificacion de las reacciones ehsesegun su frecuencia es:

Frecuentes>(1% a <10%): pérdida de peso, pérdida de apetsomnio, cefalea, diarrea, nduseas,
dolor abdominal.

Poco frecuentes >0,1% a <1%): hipersensibilidad, ansiedad, tembleértigo, mareos,
palpitaciones, gastritis, vomitos, reflujo gastafégico, dispepsia, sarpullido, espasmos
musculares y debilidad, mialgia, dolor de espait@gestar, astenia, fatiga.

Raras ¥0,01% a <0,1%): ginecomastia, depresién, nerviasigiisgeusia, infecciones del tracto
respiratorio (excluyendo neumonia), hematoquesige@miento, aumento de la GGT y AST y de
la CPK en sangre y urticaria.

En los ensayos clinicos fase lll, se ha observadincremento de las alteraciones psiquiatricas
(ansiedad, depresion, insomnio) frente a placebduyendo 5 casos de suicidio en el grupo
tratados con roflumilast 500 mcg frente a ninguebgtupo placebo, por lo que el suicidio se ha
considerado como un riesgo potencial y no estamendado este tratamiento en pacientes con
antecedentes de depresién asociados con ideaci@mo@sportamiento suicidas

En los estudios de un afio de duracién se obsergdne@uentemente una pérdida de peso, (OR =
4,62, 1IC95% 3,38-6,31) Este efecto adverso es especialmente preocupamee la pérdida de
peso se ha asociado a un peor prondéstico de la ER®@Bay datos de seguridad para el roflumilast
500 mcg en EPOC mas alla de un afio de duracion.

» Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida a roflumilast o a algalessus excipientes (contiene lactosa).
Insuficiencia hepatica moderada o grave (claselBsegun la escala Child-Pugh).

» Advertencias y precauciones

Se debe informar a todos los pacientes sobre ésgas y las precauciones para un uso seguro Y,
antes de comenzar el tratamiento, se les debendatarjeta de paciente donde deben apuntar el
peso periddicamente. La tarjeta contiene informmasibre la necesidad de comunicar al médico la



medicacion concomitante, ademas de si tiene ardatex] o presenta sintomas de insomnio,
ansiedad, depresion, ideaciones suicidas o infeesigraves o si tiene antecedentes de cancer y
esclerosis multipfe

No esta indicado como medicamento de rescate paavie de los broncoespasmos agudos. Se
aconseja a los pacientes una revision regularetal,en pacientes con peso inferior a lo normal se
deberd comprobar su peso en cada visita. Se defierdumpir el tratamiento en caso de una

pérdida de peso clinicamente relevante y sin exgbo.

No se debe utilizar en pacientes con enfermedamesnoldgicas graves (ej: infeccion por VIH,
esclerosis multiple, lupus eritematoso, leucoenapédia multifocal progresiva), enfermedades
infecciosas agudas y graves, pacientes oncolo¢geaepto los pacientes con carcinoma de células
basales), o pacientes tratados con medicamentagnosupresores (ej: metotrexato, azatioprina,
infliximab, etanercept, o corticoides orales tonsmdiorante un tiempo prolongado, excepto los
corticosteroides sistémicos de accion corta). L@eggncia en pacientes con infecciones latentes
como tuberculosis, infeccion viral por herpes yplesrzoster es limitada.

No se ha estudiado su uso en pacientes con ireufiai cardiaca congestiva (grados 3 y 4 segun la
NYHA) y, por lo tanto, no se recomienda el tratamoeen este tipo de pacientes. No se recomienda
el tratamiento concomitante con la teofilina. Ndizdr en pacientes con un historial de depresion
asociado a ideacién o comportamiento suicida. Bayrs clinicos se han observado un incremento
en el riesgo de sufrir trastornos psiquiatricoegatomo insomnio, ansiedad, nerviosismo y
depresion y, en casos raros, ideacién y comportamisuicida, incluyendo suicidio llevado a
término. Se deben evaluar cuidadosamente los lo@®iff riesgos cuando los pacientes informan
sobre alguno de estos sintomas psiquiatricos exésteo previos al tratamiento o en el caso de
tratamientos concomitantes con otros medicamentws posibilidades de causar alteraciones
psiquiatricas esperadas. Se debe instruir a logemas a notificar a sus prescriptores sobre
cualquier cambio en el comportamiento o humor yresatualquier ideacidon o comportamiento
suicida.

Aunque las reacciones adversas como diarrea, nade&a abdominal y dolor de cabeza se
producen principalmente durante las primeras sesn@@aratamiento, en la mayoria de los casos se
resuelven al continuar con el mismo pero en casobdervarse una intolerancia persistente se
debera volver a evaluar el tratamiento. Esto pusnerir en poblaciones especiales que pueden
tener una mayor exposicion como mujeres de razaaneg fumadoras o en pacientes con
tratamiento concomitantes con el inhibidor de CYPRl1Auvoxamina e inhibidores duales de la
CYP3A4/CYP1A2 enoxacina y cimetidina.

Contiene lactosa. Los pacientes con intolerancradi@ria a galactosa, insuficiencia de lactasa
Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblacote Laponia) o malabsorcion de glucosa o
galactosa, no deben tomar este medicamento.

» Utilizacién en situaciones especialés

Embarazo: no se recomienda durante el embarazo ni en mueregposibilidad de quedarse
embarazadas que no estén utilizando anticonceptiwssestudios realizados en animales han
mostrado toxicidad reproductiva.

Lactancia: no se debe usar durante la lactancia.

Insuficiencia renal: no se requiere ajuste de la dosis.

Insuficiencia hepatica:utilizar con precaucion en pacientes con insufideehepatica leve de
clase A segun la escala Child-Pugh. No utilizanenficiencia hepéatica moderada o grave de
clase B o C segun la escala Child-Pugh.

Nifios: no hay datos en esta poblacién (menores de 18.afimgsta indicado en esta poblacion.



Ancianos: no se requiere ajustes de la dosis.

» Interacciénes

Estudios clinicos de interaccion con los inhibidode CYP 3A4 (eritromicina y ketoconazol) han
mostrado un aumento del 9% en la actividad inhilsidotal del PDE4. En los estudios con un
inhibidor de CYP1AZ2, (fluvoxamina) e inhibidoresaties de la CYP3A4/CYP1A2 (enoxacina y
cimetidina) han mostrado un aumento de la actividhibidora total de la PDE4 en un 59%, 25% y
47%, respectivamente. Por tanto, la administracaicomitante de roflumilast con estos farmacos
puede llevar a un incremento de la exposicion yha imtolerancia persistente. En este caso se
debera volver a evaluar la pertinencia del tratatoiePor el contrario, el uso de potentes industore
del citocromo P450 (ej: fenobarbital, carbamazepieaitoina, rifampicina) puede reducir la
eficacia terapéutica de roflumilast.

En un estudio de interaccion con un anticoncepiinab que contenia gestodeno y etinilestradiol, la
actividad inhibidora total de la PDE4 aument6 eridgo.

» Plan de Riesgos de la Agencia Europea del Medicamer(EMA)?
Incluye la evaluacion de:

» Uso fuera de indicacibn en pacientes asmaticosjemas EPOC que no tienen
exacerbaciones frecuentes, que no esté asociadaguliis cronica o con VEMS mayor del
50% del normal, o pacientes con déficit de alfantiti@sina. Se tratara de evitar el uso en
estas poblaciones.

* Riesgos importantes identificados: pérdida de pefferaciones psiquiatricas (insomnio,
depresion, nerviosismo, ansiedad).

* Riesgos importantes potenciales: tumores malignasfecciones, vasculitis
mesentérica/colitis isquémica, seguridad cardigogidios, diarrea grave, ginecomastia,
intolerancia permanente en poblaciones con altaseign al farmaco.

RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO

Farmacos comparadoresteofilina y glucocorticoides inhalados. Las conggawnes son indirectas
al no existir ensayos clinicos frente a ellos.

Eficacia: INFERIOR

En los ensayos clinicos se ha visto una disminuciiiicamente no significativa del FEY un
efecto en la disminucidn de la exacerbaciones oanrelevancia clinica dudosa y que no sabemos
si se mantiene mas alla de 8 meses.

Seguridad: INFERIOR

No hay datos a mas de un afo, se desconoce ladseparlargo plazo. En los ensayos hay alertas
extremadamente preocupantes como es el tema detéagciones psiquiatricas o la pérdida de
peso.

Pauta: DIFERENTE, NO CONCLUYENTE

Una sola toma al dia frente a dos de teofilinanyelecaso de los corticoides inhalados, una via
diferente de administracion. No hay evidencias d& mejor adherencia al tratamiento o de que
aporte alguna ventaja.

Coste: SUPERIOR



Principio Activo Posologia (DDD) Coste dia
Teofilina 400 mg 0,17 €
Roflumilast 500 mcg 1,93 €
Budesonida inh 400mcg/12h 0,58 €
Fluticasona inh 500 mcg/12h 1,75€

Fuente: Nomenclator Alcantara, noviembre 2011.

Coste tratamiento dia (€)

A H
mcg/12h LoE

Budesonida inh
400mcg/12h _ 0,81 €

Teofilina
400mg/24h Mlo7e

Roflumilast
s00megi2ah _ 193¢
T T T T 1

0,00 € 0,50 € 1,00 € 1,50 € 2,00 € 250 €

LUGAR EN TERAPEUTICA

El tratamiento farmacolégico de la EPOC se utilipara reducir los sintomas y/o las
complicaciones. Ha de ser progresivo, adecuandolse gravedad de la obstruccion y de los
sintomas, asi como a la respuesta del pacientebilomeodilatadores inhalados (agonistas beta-2
adrenérgicos de accion larga y anticolinérgicosadeion larga) son la base del tratamiento
sintomatico en pacientes con EPOC y sintomas pemes$ En los pacientes con EPOC grave y
exacerbaciones frecuentes, se recomiendan lasaemoms de varios inhaladores de accion larga
incluyendo corticoides inhaladt®®. Como farmacos de segunda linea, en pacientesmmiados

0 que no toleran los inhaladores, se puede utilzdeofilina, aunque presenta un menor efecto
broncodilatador y méas efectos adversos que lossf@minhaladds

El roflumilast es un inhibidor de la PDE-4 con ndes 15 afios de investigacion la EMA ha
concedido una autorizacién, tras una reunién deeréo®, restringiendo la poblacién diana a
pacientes con EPOC grave con bronquitis croniceagarbaciones frecuentes. Recientemente lo ha
aprobado la FDA, tras haber sido denegado en 2010, restringiesmibién la poblacién diaha

No tiene la indicacion de tratamiento de los paeigcon asma y hay un plan de vigilancia para que
se cifia su uso a la indicacion autorizada.



No hay ningun ensayo frente comparadores activioBemte a corticoides inhalados, ni frente a
otros tratamientos por via oral de segunda linempda teofilina. Los datos de los ensayos frente a
placebo, en los que se ha basado la indicacibnertiemumerosos problemas: en algunos, la
poblacion seleccionada no es la misma que la diedlaacion; en otros, no se permitié que los
pacientes llevaran la medicacion recomendada pae#@©C. En todos los casos, el tamafio del
efecto es menor que el considerado como diferaticizamente significativa y, en la disminucion
de la tasa de exacerbaciones, los datos no soisteones mas alla de los 8 meses.

Los datos de seguridad presentan datos extrematlmperocupantes como es el tema de los
suicidios, la pérdida de peso o la ausencia des@atoas de un afo.

Por todo ello, no sabemos si roflumilast es efigageguro en los pacientes con EPOC grave,
bronquitis cronica y exacerbaciones frecuentesctamente tratados.

CONCLUSIONES

> El roflumilast es un farmaco para la EPOC admiadidrpor via oral que esta autorizado
para un grupo muy reducido de pacientes con EPOC.

» Solo se ha comparado frente a placebo. No hay es$@nte a otros tratamientos.

> La eficacia clinica en los ensayos es muy dudossehsayos disponibles son a corto plazo,
de 1 afio como maximo.

» Hay datos de seguridad extremadamente preocupeonas es el tema de los suicidios, la
pérdida de peso y la ausencia de datos a mas aféoun

FRASE RESUMEN: “No utilizar, se requiere ver si eseficaz y seguro en pacientes
correctamente tratados”

CALIFICACION : “NO SUPONE AVANCE TERAPEUTICO”

&y o | - | 2 | 3 | 4 __J&J
INFORMACION NO SUPONE AVANCE SOLO APORTA EN MODESTA MEJORA IMPORTANTE MEJORA
INSUFICIENTE TERAPEUTICO SITUACIONES CONCRETAS TERAPEUTICA TERAPEUTICA

La evaluacién de novedades terapéuticas en el montEnsu comercializacion se apoya en informacion
cuya validez puede verse limitada con el pasoiéeigo, por lo que debe ser empleada con precaucion.
Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo cdPretedimiento Normalizado de Trabajo de los Comité
de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andal&céaon, Catalufia, Pais Vasco y Navarra.

La informacion que aqui se presenta es la dispentfalsta el momento y es susceptible de modificagion
futuras en funcidn de los avances cientificos guereduzcan.

Es de gran importancia la comunicacion de las sobBps de reacciones adversas a los nuevos
medicamentos al Centro Autonémico de Farmacovigi&an
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