FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Roflumilast Accord 500 microgramos comprimidos recubiertos con pelicula EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 500 microgramos de roflumilast.

Excipiente con efecto conocido:
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 0,2 g de lactosa.
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimido recubierto con pelicula de color amarillento de 9 mm de didmetro y con forma redonda.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Roflumilast Accord 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 crénica en pacientes adultos con un historial de exacerbaciones frecuentes y como terapia
adicional a un tratamiento broncodilatador.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Dosis inicial
La dosis inicial recomendada es de un comprimido de 250 microgramos de roflumilast una vez al dia
durante 28 dias.

Esta dosis inicial tiene como objetivo reducir las reacciones adversas y las interrupciones del tratamiento al
principio del mismo, pero es una dosis subterapéutica. Por lo tanto, la dosis de 250 microgramos se debe
usar solo como una dosis de inicio (ver las secciones 5.1y 5.2).

Esta posologia no es posible con Roflumilast Accord. Existen otras presentaciones disponibles.
Dosis de mantenimiento

Después de 28 dias de tratamiento con la dosis de inicio de 250 microgramos, se debe ajustar la dosis de los
pacientes a un comprimido de 500 microgramos de roflumilast una vez al dia.

Es posible que se tenga que tomar roflumilast 500 microgramos durante varias semanas para alcanzar su
efecto completo (ver las secciones 5.1 y 5.2). Este medicamento se ha estudiado en ensayos clinicos hasta
un afio de duracion y esta indicado como tratamiento de mantenimiento.

Poblacién especial

Poblacién de edad avanzada
No requiere de ajuste de dosis.
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Insuficiencia renal
No requiere de ajuste de dosis.

Insuficiencia hepatica

Los datos clinicos con roflumilast en pacientes con insuficiencia hepatica leve de clase A segun la escala
Child-Pugh no son suficientes para recomendar un ajuste de dosis (ver seccion 5.2) y por ello se debe
utilizar roflumilast con precaucién en estos pacientes.

Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave de clase B o C segun la escala Child-Pugh no
deben tomar roflumilast (ver seccion 4.3).

Poblacion pediatrica
El uso de roflumilast en poblacion pediéatrica (menores de 18 afios) para la indicacion de EPOC no es
relevante.

Forma de administracion
Via oral.
El comprimido se debera ingerir acompafiado de agua y siempre a la misma hora. EI comprimido se podra

tomar con o sin alimentos.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o alguno de sus excipientes (incluidos en la seccién 6.1). Insuficiencia
hepética moderada o grave (clase B o C segun la escala Child-Pugh).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se debe informar a todos los pacientes sobre los riesgos de roflumilast y las precauciones para un uso
seguro, y antes de comenzar el tratamiento.

Medicamento de rescate
Roflumilast Accord no esta indicado como medicamento de rescate para el alivio de los broncoespasmos
agudos.

Pérdida de peso
En los estudios de un afio de duracion (M2-124, M2-125), se observé una pérdida de peso mas frecuente en

pacientes tratados con roflumilast comparado con los pacientes tratados con placebo. A los tres meses de
interrumpir el tratamiento con roflumilast, la mayoria de los pacientes recuperaron el peso perdido.

En pacientes con peso inferior a lo normal se deberda comprobar su peso en cada visita. Se aconseja a los
pacientes que controlen el peso de forma regular. En caso de una pérdida de peso clinicamente preocupante
y sin explicacidn se debera interrumpir la ingesta de roflumilast y se realizara un seguimiento del peso del
paciente.

Condiciones clinicas especiales

Debido a la falta de experiencia, no se deberd iniciar el tratamiento con roflumilast o se debera interrumpir
el tratamiento actual con roflumilast en el caso de pacientes con enfermedades inmunoldgicas graves (ej.
infeccion por VIH, esclerosis multiple, lupus eritematoso, leucoencefalopatia multifocal progresiva),
enfermedades infecciosas agudas y graves, pacientes oncol6gicos (excepto los pacientes con carcinoma de
células basales), o pacientes tratados con medicamentos inmunosupresores ( p. €j., metotrexato, azatioprina,
infliximab, etanercept, o corticoides orales tomados durante un tiempo prolongado; excepto los
corticosteroides sistémicos de accion corta). La experiencia en pacientes con infecciones latentes como
tuberculosis, hepatitis viral, infeccién viral por herpes y herpes zoster es limitada.

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

Trastornos psiquiatricos
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El uso de roflumilast esta asociado con un incremento en el riesgo de sufrir trastornos psiquiatricos tales
como insomnio, ansiedad, nerviosismo y depresion. Se han observado casos raros de ideacion y
comportamiento suicida, incluyendo suicidio, en pacientes con o sin un historial de depresion, normalmente
dentro de las primeras semanas de tratamiento (ver seccién 4.8). Se valoraran cuidadosamente los riesgos y
los beneficios de comenzar o continuar el tratamiento con roflumilast, si los pacientes informan sobre
sintomas psiquiatricos previos o existentes al tratamiento o si se pretende un tratamiento concomitante con
otros medicamentos que puedan causar efectos psiquiatricos.

Roflumilast no esta recomendado en pacientes con un historial de depresién asociado a ideacién o
comportamiento suicida. Se debe indicar a los pacientes y a los cuidadores que notifiquen al médico
prescriptor cualquier cambio de comportamiento o de humor y cualquier ideacion suicida. Si los pacientes
sufren nuevos sintomas psiquiatricos o un empeoramiento de los mismos, o se identifica ideacién suicida o
intento de suicidio, se recomienda interrumpir el tratamiento con roflumilast.

Intolerancia persistente

Aunque las reacciones adversas como diarrea, nausea, dolor abdominal y dolor de cabeza se producen en
pricipio durante las primeras semanas de tratamiento , en la mayoria de los casos se resuelven al continuar
con el mismo. En caso de intolerancia persistente se debe volver a evaluar el tratamiento con roflumilast.
Esto puede ocurrir en poblaciones especiales que pueden tener una mayor exposicion como mujeres de raza
negra no fumadoras (ver seccion 5.2) o en pacientes con tratamiento concomitantes con los inhibidores de
CYP1A2/ 2C19/3A4 (como fluvoxamina y cimetidina) o el inhibidor de la CYP1A2/3A4 enoxacina (ver
seccion 4.5).

Peso corporal menor de 60 kg

El tratamiento con roflumilast puede provocar un mayor riesgo de trastornos del suefio (principalmente
insomnio) en pacientes con un peso corporal basal menor de 60 kg debido a que en estos pacientes se ha
encontrado un aumento de la actividad inhibitoria total de la PDE4 (ver seccion 4.8).

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

Lactosa
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total

de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

El paso principal del metabolismo de roflumilast es la N-oxidacion de roflumilast en roflumilast N-6xido
mediante el CYP3A4 y el CYP1A2. Ambos, roflumilast y roflumilast-N-6xido tienen

actividad intrinseca inhibidora de la fosfodiesterasa 4 (PDE4). Por lo tanto, tras la administracion de
roflumilast, se considera que la inhibicién total de PDE4 es el efecto combinado de roflumilast y
roflumilast N-6xido. Estudios de interaccion con el inhibidor de CYP1A2/3A4 enoxacina y los inhibidores
de la CYP1A2/2C19/3A4 cimetidina y fluvoxamina han mostrado un aumento de la actividad inhibidora
total de la PDE4 del 25%, 47% y 59%, respectivamente. La dosis utilizada de fluvoxamina fue de 50 mg.
Una combinacién de roflumilast con estos principios activos puede llevar a un incremento de la exposicion
y a una intolerancia persistente. En este caso se debera volver a evaluar el tratamiento con roflumilast (ver
seccion 4.4).

La administracion de rifampicina, inductora de enzimas del citocromo P450, result6 en una reduccion de
aproximadamente un 60% de la actividad inhibidora total de la PDE4. Por lo tanto, el uso de inductores
potentes de las enzimas del citocromo P450 (p. ej., fenobarbital, carbamazepina, fenitoina) puede reducir la
eficacia terapéutica de roflumilast. Por ello, no se recomienda el tratamiento con roflumilast en pacientes
gue reciban inductores potentes de las enzimas del citocromo P450.

3de13




Estudios clinicos de interaccién con los inhibidores de CYP 3A4 eritromicina y ketoconazol han mostrado
un aumento del 9% en la actividad inhibidora total del PDE4. La coadministracion con teofilina resulté en
un aumento del 8% de la actividad inhibidora de la PDE4 (ver seccion 4.4). En un estudio de interaccion
con un anticonceptivo oral gue contenia gestodeno y etinilestradiol, la actividad inhibidora total de la PDE4
aumento en un 17%. No es necesario el ajuste de dosis a los pacientes que estén tomando estos principios
activos.

No se han observado interacciones con salbutamol, formoterol y budesonida por via inhalada, ni con
montelukast, digoxina, warfarina, sildenafilo y midazolam por via oral.

La coadministracion con un antiacido (combinaciones de hidréxido de aluminio e hidroxido de magnesio)
no alterd la absorcidn ni la farmacocinética de roflumilast ni de su N-6xido.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad feértil
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento. No se
recomienda utilizar roflumilast en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos.

Embarazo
Los datos sobre el uso de roflumilast en mujeres embarazadas son limitados.

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién (ver seccién 5.3). No se
recomienda utilizar roflumilast durante el embarazo.

Se ha demostrado que roflumilast atraviesa la placenta en ratas embarazadas.

Lactancia

Los datos farmacocinéticos disponibles en animales muestran que roflumilast o sus metabolitos se excretan
en la leche. No se puede descartar un riesgo para el lactante. Roflumilast no debe utilizarse durante la
lactancia.

Fertilidad

En un estudio de espermatogénesis humana, roflumilast 500 microgramos no ha tenido ningin efecto en los
parametros seminales ni en las hormonas reproductivas durante los tres meses de tratamiento ni en los tres
meses siguientes una vez finalizado el tratamiento.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Roflumilast Accord sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas notificadas de forma méas comun son diarrea (5,9%), disminuacion de peso (3,4%),
nausea (2,9%), dolor abdominal (1,9%) y dolor de cabeza (1,7%). Estas reacciones adversas se produjeron
principalmente en las primeras semanas de tratamiento y se resolvieron la mayoria durante el tratamiento
continuado.

Tabla de recciones adversas
A continuacion se clasifican las reacciones adversas segun la escala de frecuencias MedDRA:

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

4 de 13




Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 1. Reacciones adversas con roflumilast en estudios clinicos en EPOC y en la experiencia
poscomercializacion.

Frecuencia | Frecuentes Poco frecuentes Raras
Clasificacion
de 6rganos
Trastornos del Hipersensibilidad Angioedema
sistema
Trastornos Ginecomastia
endocrinos
Trastornos del Disminucion de peso
metabolismo y de la | Apetito disminuido
nutricion
Trastornos Insomnio Ansiedad Ideacidn suicida y
psiquiatricos comportamiento suicida*
Depresion
Nerviosismo
Crisis de angustia
Trastornos del Cefalea Temblor Disgeusia
sistema nervioso Vértigo
Mareos
Trastornos cardiacos Palpitaciones
Trastornos Infecciones del tracto
respiratorios, respiratorio (excluida la
toracicos y neumonia)
mediastinales
Trastornos Diarrea Gastritis Hematoquezia
gastrointestinales Néausea VVomitos Estrefiimiento
Dolor abdominal Reflujo
gastroesofagico
Dispepsia
Trastornos Gamma-GT elevada
hepatobiliares Aspartato-aminotransferasa
(AST) elevada
Trastornos de la piel Erupcion Urticaria
y del tejido
subcutaneo
Trastornos Espasmos musculares | Creatina fosfoquinasa (CPK)
muculoesqueléticos y y debilidad en sangre elevada
del tejido conjuntivo Mialgia
Dolor de espalda
Trastornos generales Malestar general
y alteraciones en el Astenia
lugar de la Fatiga
administracion

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

*En los ensayos clinicos y experiencia tras la comercializacion, se notificaron casos raros de ideacion y
comportamiento suicida, incluyendo suicidio. Se debe indicar a los pacientes y a los cuidadores que
notifiquen cualquier ideacion suicida al médico prescriptor (ver también seccion 4.4).
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Otras poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada

En el estudio RO-2455-404-RD, se observé una mayor incidencia de trastornos del suefio (principalmente
insomnio) en pacientes de 75 afios de edad o mayores tratados con roflumilast comparado con los pacientes
tratados con placebo (3,9% frente a 2,3%). Se observé también una incidencia mayor en los pacientes
menores de 75 afios de edad tratados con roflumilast comparado con los pacientes tratados con placebo
(3,1% frente a 2,0%).

Peso corporal menor de 60 kg

En el estudio RO-2455-404-RD, se observd una mayor incidencia de trastornos del suefio (principalmente
insomnio) en pacientes con un peso corporal basal menor de 60 kg tratados con roflumilast comparado con
los pacientes tratados con placebo (6,0% frente a 1,7%). Se observo una incidencia de 2,5% en los
pacientes con un peso corporal basal igual 0 mayor a 60 kg tratados con roflumilast frente a un 2,2% en los
pacientes tratados con placebo.

Tratamiento concomitante con antagonistas muscarinicos de larga duracion (LAMA)

En el estudio RO-2455-404-RD se observo una mayor incidencia de disminucion de peso y del apetito,
cefalea y depresion en pacientes a los que se les administré roflumilast de forma concomitante con
antagonistas muscarinicos de larga duracién ademas de con corticosteroides inhalados (CI) y agonistas 32
de larga duracion (LABAs) comparado con los pacientes tratados solamente de forma concomitante con
roflumilast, con Cl y LABAs.

La diferencia en la incidencia entre el tratamiento con roflumilast y con placebo fue cuantitativamente
mayor en los pacientes tratados con LAMA como medicacién concomitante observandose disminucion de
peso (7,2% frente a 4,2%), apetito disminuido (3,7% frente a 2,0%), cefalea (2,4% frente a 1,1%) y
depresion (1,4% frente a -0,3%).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite

una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Sintomas

En los estudios en fase | se ha observado un aumento de los siguientes sintomas después de ingerir una
dosis oral de 2.500 microgramos y una Unica dosis de 5.000 microgramos (diez veces la dosis
recomendada): dolor de cabeza, trastornos gastrointestinales, vértigo, palpitaciones, mareo, sudor frio e
hipotension.

Manejo

En caso de sobredosis se recomienda proporcionar atencién médica de apoyo adecuada. Dado que
roflumilast es un farmaco de alta unién a proteinas, la hemodialisis no parece ser un método eficaz para su
eliminacion. No se conoce si roflumilast es dializable mediante dialisis peritoneal

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes para enfermedades obstructivas de las vias respiratorias, otros farmacos
de uso sistémico para enfermedades obstructivas de las vias aéreas, cddigo ATC: R03DX07

Mecanismo de accion
Roflumilast es un inhibidor de la PDE4, un principio activo anti-inflamatorio no esteroideo, disefiado para
actuar tanto sobre la inflamacion sistémica como pulmonar asociadas a la EPOC. ElI mecanismo de accion
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es la inhibicion de la PDE4, principal enzima metabolizadora del adenosin monofosfato ciclico (AMPc)
que se encuentra en células estructurales e inflamatorias, importantes en la patogénesis de la EPOC.
Roflumilast actla con potencia similar sobre las variantes de empalme 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 a roflumilast N-6xido, que es el
metabolito activo de roflumilast.

Efectos farmacodindmicos

En modelos experimentales la inhibicion de la PDE4 se traduce en unos niveles intracelulares de AMPc
elevados, lo cual mitiga el mal funcionamiento ligado a la EPOC de los leucocitos, de las células
musculares lisas vasculares de las vias respiratorias y de los pulmones, de las células endoteliales y del
epitelio respiratorio y de los fibroblastos. Tras las estimulacion in vitro de los neutrofilos, monocitos,
macrofagos o linfocitos humanos, roflumilast y roflumilast N-6xido suprimen la liberacion de mediadores
inflamatorios, p. €j., leucotrieno B4, especies reactivas del oxigeno, factor de necrosis tumoral a, interferon
Yy granzima B.

En pacientes con EPOC, roflumilast reduce los neutréfilos en el esputo. Ademas, roflumilast atenud el paso
de neutrofilos y eosinofilos al interior de las vias respiratorias de voluntarios sanos provocados con
endotoxina.

Eficacia clinica y seguridad

En dos estudios confirmatorios iguales de un afio de duracién (M2-124 y M2-125) y dos estudios
complementarios de seis meses de duracion (M2-127 y M2-128), se aleatorizaron y trataron un total de
4.768 pacientes. De estos pacientes 2.374 fueron tratados con roflumilast. El disefio de estos estudios fue de
grupos paralelos, doble ciego y controlados con placebo.

Los estudios de un afio de duracion incluyeron a pacientes con antecedentes de EPOC de grave a muy
grave [VEMS (volumen espiratorio forzado en un segundo) <50% previsto] asociado con bronquitis
crénica, con al menos una exacerbacion documentada en el afio anterior y con sintomas basales
determinados a través del nivel de tos y esputo. En los estudios se permitio el uso de los agonistas 3 de
larga duracién (LABAS), que fueron utilizados aproximadamente por el 50% de la poblacion participante.
Se permitié el uso de anticolinérgicos de corta duracion (SAMAS) a los pacientes que no estuvieran
tomando LABAs. Se aceptaron medicamentos de rescate (salbutamol o albuterol) a demanda. El uso de
corticosteroides inhalados y de teofilina se prohibi6 durante los estudios. Se excluyeron los pacientes sin
antecedentes de exacerbaciones.

En un analisis combinado los resultados de los estudios de un afio de duracion M2-124 y M2-125,
mostraron que la toma de 500 microgramos de roflumilast una vez al dia mejoré de forma significativa la
funcién pulmonar comparado con placebo, en un promedio de 48 ml (VEMS pre-broncodilatador, variable
principal, p<0,0001) y de 55 ml (VEMS post-broncodilatador, p<0,0001). La mejora de la funcion
pulmonar aparecio en la primera visita, tras cuatro semanas de tratamiento y se mantuvo durante un afio
(final del el periodo de tratamiento). La tasa (por paciente y afio) de exacerbaciones moderadas (que
requieren tratamiento con glucocorticosteroides sistémicos) o de exacerbaciones graves (que resultan en
hospitalizacion y/o en fallecimiento) después de un afio fue de 1,142 con roflumilast y de 1,374 con
placebo, correspondiendo a una reduccién del riesgo relativo en un 16,9% (IC del 95%; 8,2% a 24,8%)
(variable principal, p=0,0003). Los efectos fueron similares, con independencia de que existiera un
tratamiento previo con corticosteroides inhalados o concomitante durante el estudio con LABAs. En el
subgrupo de pacientes con antecedentes de exacerbaciones frecuentes (al menos 2 exacerbaciones durante
el ultimo afo) la tasa de exacerbaciones fue de

1,526 con roflumilast y de 1,941 con placebo, correspondiendo a una reduccién del riesgo relativo del
21,3% (IC del 95%: 7,5% a 33,1%). En pacientes con EPOC moderada, roflumilast no redujo de forma
significativa el nimero de exacerbaciones comparado con placebo.

La reduccion de exacerbaciones moderadas o graves con roflumilast y LABA comparada con placebo y

LABA fue de un promedio del 21% (p=0,0011). Respectivamente la reduccién de exacerbaciones
observadas en pacientes sin tratamiento concomitante con LABA fue de un promedio del 15%
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(p=0,0387). El numero de pacientes que fallecio debido a cualquier causa fue igual en los tratados con
placebo o con roflumilast (42 muertes en cada grupo; 2,7% en cada grupo; analisis combinado).

Se incluyd y aleatorizé a un total de 2.690 pacientes en dos estudios complementarios de un afio de
duracion (M2-111y M2-112). A diferencia de los dos estudios confirmativos, no se requirié para la
inclusion de pacientes un antecedente de bronquitis cronica ni de exacerbaciones de EPOC. Se utilizaron
corticoides inhalados en 809 pacientes tratados con roflumilast (61%), no permitiéndose el uso de LABAS
y de teofilina. Roflumilast 500 microgramos una vez al dia mejor6 de forma significativa la funcion
pulmonar comparado con placebo en una media de 51 ml (VEMS

pre-broncodilatador, p<0,0001), y 53 ml (VEMS post-broncodilatador, p<0,0001). La tasa de
exacerbaciones (definida en los protocolos) no se redujo de forma significativa con roflumilast en los
estudios individuales (reduccion del riesgo relativo: 13,5% en el estudio M2-111y 6,6% en el estudio M2-
112; p=no significativa) . Las tasas de reacciones adversas fueron independientes del tratamiento
concomitante con corticosteroides inhalados.

Dos estudios complementarios de seis meses de duracion (M2-127 y M2-128) incluyeron a pacientes con
un historial de EPOC de al menos 12 meses previos al comienzo del estudio. En ambos estudios
participaron pacientes moderados a graves con obstruccidn no reversible de las vias respiratorias y un
VEMS entre el 40% y el 70% del previsto. Se afiadio roflumilast o placebo al tratamiento continuo con un
broncodilatador de accion prolongada, en particular salmeterol en el estudio M2-127 o tiotropio en el
estudio M2-128. En los dos estudios de seis meses, el VEMS pre-broncodilatador mejor6 de forma
significativa 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.

El estudio RO-2455-404-RD, de un afio de duracion, fue realizado en pacientes con EPOC con un VEMS
(pre-broncodilatador) basal menor del 50 % del tedrico y antecedentes de exacerbaciones frecuentes. El
estudio evaluo6 el efecto de roflumilast en la frecuencia de exacerbacion de EPOC en pacientes tratados con
combinaciones fijas de LABAS con corticoides inhalados comparado con placebo. Un total de 1935
pacientes fueron tratados de forma aleatoria y doble ciego y, aproximadamente, el 70 % fueron tratados con
antagonistas muscarinicos de larga duracién (LAMA) durante el ensayo. La variable principal fue la
reduccion en la tasa de las exacerbaciones moderadas o graves de EPOC por paciente por afio. La tasa de
exacerbaciones graves de EPOC y los cambios en el VEMS fueron evaluados como variables secundarias.

Tabla 2. Resumen de variables relacionadas con exacerbaciones de EPOC en el estudio RO-2455-404-RD

Modelo | Roflumilast | Placebo Proporcion Roflumilast/Placebo | valor p
Tipo de de (N=969) | (N=966) | Cociente Cambio bilatera
exacerbacion | analisis | Tasa(n) | Tasa(n) | de tasas (%) Cl195% |
Moderada o Regresid 0,805 0,927 0.753
grave n de (380) (432) 0,868 -13,2 PN 0,0529
. 1,002
Poisson
Moderada Regresid 0,574 0,627 0.775
n de (287) (333) 0,914 -8,6 "o 0,2875
. 1,078
Poisson
Grave Regresio 0,239 0,315 0601
n (151) (192) 0,757 -243 U | 0,0175
. 0,952
negativa

Se observo una tendencia a la reduccion en las exacerbaciones moderadas o graves en los pacientes tratados
con roflumilast comparado con los tratados con placebo durante 52 semanas, que no fue estadisticamente
significativa (Tabla 2). Un andlisis de sensibilidad predeterminado utilizando un modelo de regresion
binominal negativa mostré diferencias estadisticas significativas del -14,2 % (cociente de tasas: 0,86; IC
del 95 %: 0,74 a 0,99).
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Los cocientes de tasas utilizando un andlisis por protocolo mediante una regresion de Poisson y un analisis
de sensibilidad por intencion de tratar no significativo a los abandonos mediante una regresion de Poisson
fueron del 0,81 (IC del 95 %: 0,69 a 0,94) y 0,89 (IC del 95 %: 0,77 a 1,02), respectivamente.

Se obtuvieron reducciones en el subgrupo de pacientes tratados de forma concomitante con LAMA
(cociente de tasas: 0,88; IC del 95 %: 0,75 a 1,04) y en el subgrupo que no recibid tratamiento con LAMA
(cociente de tasas: 0,83; IC del 95 %: 0,62 a 1,12).

La tasa de exacerbaciones graves se redujo en el grupo de pacientes totales (cociente de tasas: 0,76; IC del
95 %: 0,60 a 0,95) con una tasa de 0,24 por paciente/afio en el grupo tratado con roflumilast comparado con
una tasa de 0,32 por paciente/afio en los pacientes tratados con placebo. Una reduccion similar se obtuvo en
el subgrupo de pacientes tratados de forma concomitante con LAMA (cociente de tasas: 0,77; IC del 95 %:
0,60 a 0,99) y en el subgrupo que no fue tratado con LAMA (cociente de tasas: 0,71; IC del 95 %: 0,42 a
1,20).

Roflumilast mejoré la funcién pulmonar después de 4 semanas (mantenida durante 52 semanas). Los
niveles de VEMS pos-broncodilatador se incrementaron en el grupo tratado con roflumilast en 52 ml (CI 95
%: 40, 65 ml) y disminuyeron para el grupo tratado con placebo en 4 ml (Cl 95 %: -16, 9 ml). EI VEMS
pos-broncodilatador mostré una mejora significativa a favor de roflumilast de 56 ml sobre placebo (Cl 95
%: 38, 73 ml).

Diecisiete (el 1,8 %) pacientes en el grupo tratado con roflumilast y dieciocho (1,9 %) pacientes en el grupo
tratado con el placebo fallecieron durante el periodo de tratamiento a doble ciego debido a diferentes
motivos y 7 (el 0,7 %) de los pacientes en cada grupo fallecieron debido a una exacerbacién de EPOC. La
proporcion de pacientes que experimentaron al menos una reaccion adversa durante el periodo de
tratamiento a doble ciego fue de 648 pacientes (66,9 %) y 572 (59,2 %) pacientes en los grupos tratados
con roflumilast y placebo, respectivamente. Las reacciones adversas observadas en el tratamiento con
roflumilast en el Estudio RO-2455-404-RD coincidieron con las ya incluidas en la seccion 4.8.

Un mayor nimero de pacientes en el grupo tratado con roflumilast (27,6 %) abandono el estudio de
medicacidén comparado con el grupo tratado con el placebo (19,8 %) debido a diferentes motivos (cociente
de riesgos: 1,40; IC del 95 %: 1,19 a 1,65). Los motivos principales para la interrupcion del ensayo
tuvieron que ver con la revocacion del consentimiento y la notificacion de efectos adversos.

Ensayo de ajuste de la dosis inicial

Se evaluo la tolerabilidad de roflumilast en un ensayo aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos y 12
semanas de duracion (RO-2455-302-RD) en pacientes con EPOC grave asociada a bronquitis crénica. En el
momento de la seleccion, se requeria que los pacientes hubiesen tenido como minimo una exacerbacion en
el Gltimo afio y estar recibiendo un tratamiento de mantenimiento habitual para la EPOC desde al menos 12
semanas. Se aleatorizaron en total 1.323 pacientes para recibir roflumilast 500 microgramos una vez al dia
durante 12 semanas (n=443), roflumilast 500 microgramos a dias alternos durante cuatro semanas seguido
de roflumilast 500 microgramos una vez al dia durante ocho semanas (n=439) o roflumilast 250
microgramos una vez al dia durante cuatro semanas seguido de roflumilast 500 microgramos una vez al dia
durante ocho semanas (n=441).

El porcentaje de pacientes que interrumpieron el tratamiento por cualquier motivo durante el periodo
completo del estudio de 12 semanas fue menor, con una diferencia estadisticamente significativa, en los
pacientes que recibieron inicialmente roflumilast 250 microgramos una vez al dia durante cuatro
semanas,seguido de roflumilast 500 microgramos una vez al dia durante ocho semanas (18,4%), comparado
con los que recibieron roflumilast 500 microgramos una vez al dia durante 12 semanas (24,6%; razén de
posibilidades: 0,6; IC del 95%: 0,47, 0.93; p=0,017). No hubo una diferencia estadisticamente significativa
en cuanto a la tasa de interrupcion entre los que recibieron 500 microgramos a dias alternos durante cuatro
semanas seguido de 500 microgramos una vez al dia durante ocho semanas y los tratados con 500
microgramos una vez al dia durante 12 semanas. El porcentaje de pacientes que presentaron un
Acontecimiento Adverso (surgido) durante el Tratamiento (TEAE, por sus siglas en inglés), definido como
diarrea, nduseas, cefalea, apetito disminuido, insomnio y dolor abdominal (variable secundaria), fue
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nominalmente inferior y estadisticamente significativo en los pacientes que recibieron inicialmente
roflumilast 250 microgramos una vez al dia durante cuatro semanas seguido de roflumilast 500
microgramos una vez al dia durante ocho semanas (45,4 %), comparado con los que recibieron roflumilast
500 microgramos una vez al dia durante 12 semanas (54,2 %; razon de posibilidades: 0,63; IC del 95%:
0,47, 0.83; p=0,001). No hubo una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la probabilidad de
experimentar TEAE entre los que recibieron 500 microgramos a dias alternos durante cuatro semanas
seguido de 500 microgramos una vez al dia durante ocho semanas y los tratados con 500 microgramos una
vez al dia durante 12 semanas.

Los pacientes que recibian una dosis de 500 microgramos una vez al dia tenian una mediana de la actividad
inhibidora de la PDE4 de 1,2 (0.35, 2.03) y los que recibian una dosis de 250 microgramos una vez al dia
tenian una mediana de la actividad inhibidora de la PDE4 de 0,6 (0.20, 1.24). Es posible que la dosis de
250 microgramos administrada de forma prolongada no induzca una inhibicion de la PDE4 suficiente como
para ejercer eficacia clinica. La dosis de 250 microgramos una vez al dia es subterapéutica y se usara solo
como dosis de inicio durante los primeros 28 dias (ver las secciones 4.2 y 5.2).

Poblacidn pediétrica

La Agencia Europea del Medicamento no ha exigido presentar los resultados de los estudios con
roflumilast en todas las subseries de poblacion pediatrica con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(ver seccidn 4.2 para consultar informacidn sobre el uso en poblacién pediatrica).

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Roflumilast es ampliamente metabolizado en humanos, con la formacion de un metabolito principal activo
farmacodinamicamente, roflumilast N-6xido. Ya que tanto roflumilast como roflumilast N-6xido tienen
actividad inhibidora de la PDE4 in vivo, las consideraciones farmacocinéticas se basan en la actividad
inhibidora total de la PDE4 (p. €j., la exposicion total a roflumilast y a roflumilast N-6xido).

Absorcion

La biodisponibilidad absoluta de roflumilast tras una dosis oral de 500 microgramos es del 80%,
aproximadamente. Las concentraciones plasmaticas maximas de roflumilast normalmente se producen una
hora después de ingerir la dosis, aproximadamente (en un rango de entre 0,5 y 2 horas) en ayunas. Las
concentraciones maximas del metabolito N-6xido se alcanzan aproximadamente después de ocho horas (en
un rango de 4 y 13 horas). La ingesta de alimentos no afecta la actividad inhibidora total de la PDE4, pero
retrasa en una hora el tiempo necesario hasta lograr la concentracién maxima (tmax) de roflumilast y
reduce la Cmax en un 40%, aproximadamente. Sin embargo, la Cmax Yy el tmax de roflumilast N-6xido no
se ven afectados.

Distribucion

La unidn a las proteinas plasmaticas de roflumilast y de su metabolito N-éxido es de forma aproximada del
99% y del 97%, respectivamente. El volumen de distribucién de una Gnica dosis de 500 microgramos de
roflumilast es de 2,9 I/kg, aproximadamente. Debido a sus propiedades fisicoquimicas, roflumilast se
distribuye con facilidad a los 6rganos y tejidos, incluido el tejido graso de ratones, hAmster y ratas. Una
fase temprana de distribucién con una marcada penetracién en los tejidos es seguida de una marcada fase
de eliminacion fuera del tejido graso, debido probablemente a un pronunciado metabolismo del compuesto
original a roflumilast N-Oxido. Estos estudios en ratas con roflumilast radiomarcado también indican una
baja penetracion a traves de la barrera hematoencefalica. No existen evidencias de una acumulacion
especifica ni retencion de roflumilast ni de sus metabolitos en érganos ni tejido graso.

Biotransformacion

Roflumilast se metaboliza ampliamente a través de las reacciones de fase I (citocromo P450) y de fase 11
(conjugacion). ElI metabolito N-6xido es el metabolito mas importante observado en el plasma humano. El
area bajo la curva (ABC) de concentracion plasmatica del metabolito N-6xido es, aproximadamente, 10
veces mayor que el ABC de roflumilast. Por lo tanto, se considera que el metabolito N-6xido es la principal
aportacion a la actividad inhibidora total de la PDE4 in vivo.
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Estudios in vitro y estudios clinicos de interaccion indican que el metabolismo de roflumilast a su
metabolito N-6xido se realiza a través de la CYP1A2 y 3A4. Teniendo en cuenta posteriores resultados in
vitro en microsomas hepaticos humanos, las concentraciones terapéuticas en plasma de roflumilast y de
roflumilast N-0xido no inhiben la CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 0 4A9/11. Por lo
tanto, existe poca probabilidad de que exista una interaccion importante con sustancias metabolizadas por
estas enzimas P450. Ademas, estudios in vitro han demostrado que roflumilast no produce induccion de las
CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19 o0 3A4/5 y solo una pequefia induccion de la CYP2B6.

Eliminacién

El aclaramiento plasmatico tras una perfusion intravenosa a corto plazo de roflumilast es de 9,6 I/h,
aproximadamente. Tras la ingesta de una dosis oral, la semivida plasmatica media eficaz de roflumilast y
de su metabolito N-Oxido en plasma es de forma aproximada de 17 y 30 horas, respectivamente. Las
concentraciones plasmaticas en el estado estacionario de roflumilast y de su metabolito N-6xido, con una
dosis diaria, se alcanzan de manera aproximada después de cuatro dias en el caso de roflumilast y de seis
dias en el caso de su metabolito N-Oxido. Tras la administracion intravenosa u oral de roflumilast
radiomarcado, aproximadamente, el 20% de la radioactividad se recuperd en las heces y el 70% en la orina
como metabolitos inactivos.

Linealidad/No linealidad
La farmacocinética de roflumilast y de su metabolito N-6xido es dosis dependiente, en un rango de dosis de
entre 250 y 1.000 microgramos.

Poblaciones especiales

En pacientes de edad avanzada, mujeres y no caucasicos, se incremento la actividad inhibidora total de la
enzima PDEA4. Esta actividad disminuy6 ligeramente entre los fumadores. Ninguno de estos cambios se
consideraron clinicamente relevantes. No se recomienda ningln ajuste de dosis en estos pacientes. Una
combinacion de factores, como mujeres no fumadoras de raza negra, puede llevar a un incremento de la
exposicion y a una intolerancia persistente. En este caso, se debe volver a evaluar el tratamiento con
roflumilast (ver seccion 4.4).

En el estudio RO-2455-404-RD comparado con la poblacion general, se encontré que la actividad
inhibidora total de la enzima PDE4 determinada a partir de fracciones ex vivo libres fue un 15 % mayor en
pacientes de edad avanzada de 75 afios de edad o mayores y un 11 % mayor en pacientes con un peso
corporal basal menor de 60 kg (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal
La actividad inhibidora total de la enzima PDE4 disminuy6 en un 9% en los casos de insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina 10-30 ml/minuto). No es necesario ajustar la dosis.

Insuficiencia hepética

La farmacocinética de una dosis diaria de 250 microgramos de roflumilast se evalué en 16 pacientes con
insuficiencia hepatica entre leve y moderada, pertenecientes a las clases A 'y B de la escala de Child-Pugh.
En estos pacientes el total de la actividad inhibidora de la PDE4 se increment6 en un 20% en los pacientes
con Child-Pugh Ay un 90% en los pacientes con Child-Pugh B. La simulacion sugiri6 proporcionalidad de
dosis entre roflumilast 250 y 500 microgramos en pacientes con insuficiencia hepética entre leve y
moderada. Es necesario ser precavido con los pacientes con Child-Pugh A (ver la seccidn 4.2).

Pacientes con insuficiencia hepética entre moderada y grave, pertenecientes a las clases B o C de Child-
Pugh no tomaran roflumilast (ver la seccion 4.3).

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad
No existen evidencias de potencial inmunotéxico, fototdxico o sensibilizante de la piel.
Se observo una ligera reduccion en la fertilidad masculina, junto con toxicidad en el epididimo, en ratas. En

otros roedores y no roedores, incluidos monos, no se observé toxicidad en el epididimo, ni alteraciones en
los parametros seminales, pese a que se emplearon niveles de exposicién mas elevados.
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En uno de los dos estudios de desarrollo embriofetal realizados en ratas, se observé una incidencia mayor
de osificacion incompleta de los huesos del craneo a una dosis que produce toxicidad materna. En uno de
los tres estudios que se realizaron en ratas sobre fertilidad y desarrollo embriofetal, se observaron pérdidas
post-implantacion. En conejos, no se detectaron dichas pérdidas post-implantacion. En ratones, se observd
una prolongacion de la gestacion.

No se conoce el alcance de estas observaciones en humanos.

Los hallazgos més relevantes de los estudios de farmacologia de seguridad y toxicologia se observaron al
emplear dosis y niveles de exposicion superiores a los previstos en la practica clinica, y consistieron sobre
todo en trastornos gastrointestinales (vomitos, aumento de las secreciones gastricas, erosiones gastricas e
inflamacién intestinal) y cardiacos (focos de hemorragias, depdsitos de hemosiderina e infiltrado celular
linfohistiocitario en la auricula derecha en perros, y descenso de la presion sanguinea junto con aumento
del ritmo cardiaco en ratas, cobayas y perros).

En estudios de toxicidad a dosis repetidas y en estudios de potencial carcinogénico se observo toxicidad
especifica en roedores de la mucosa nasal. Este efecto parece deberse a un intermediario N-6xido de ADCP
(4-amino-3,5-dicloropiridina) que se forma en la mucosa olfativa de los roedores, con especial afinidad de
unién en estas especies (es decir, ratones, ratas y hamster).

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Nucleo:

Lactosa monohidrato

Almidon de maiz pregelatinizado
Estearato de magnesio

Recubrimiento:

Hipromelosa

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol 400

Oxido de hierro amarillo (E172)

Laca de aluminio indigo carmin (E132)
Oxido de hierro rojo (E172)

6.2. Incompatibilidades

No procede

6.3. Periodo de validez
3 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5. Naturaleza y contenido del envase
Blisters de aluminio P\VC/PVDC en envases de 30 0 90 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Accord Healthcare, S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est. 62 planta

08039 Barcelona

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
84968

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Marzo 2020

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Diciembre 2021

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://aemps.gob.es/
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