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Roflumilast

Nombre comercial (laboratorio)

Daxas® (Nycomed Pharma SA.)

Grupo terapéutico (ATC)

Otros agentes para enfermedad obstructiva pulmonar, uso sistémico. Cédigo ATC: RO3DX07
Indicacion terapéutica

Tratamiento de mantenimiento de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) grave asociada a bronquitis cronica
en pacientes adultos con un historial de exacerbaciones frecuentes y como terapia adicional a un tratamiento broncodilatador.

Condiciones de dispensacién
Con receta médica. Aportacidn reducida. Incluido en el SNS
Excipiente de declaracién obligatoria

Lactosa monohidrato y almidon de maiz {sin gluten).

Fecha de autorizacion Fecha de comercializacion

22 de Abril de 2010 Enero de 2011

Valoracion
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5010 APORTA EN SITUACIONES CONCRETAS
MODESTA MEJORA TERAPEUTICA
IMPORTANTE MEJORA TERAPEUTICA

Resumen

Roflumilast es un nuevo medicamento antiinflamatorio de administracién oral que actia mediante un novedoso mecanismao de
accion, la inhibicion selectiva de la PDE 4.

Los estudios de eficacia, todos frente a placebo, han demostrado un modesto beneficio de la funcién pulmonar. Estos estudios no
evidencian cambios significativos en relacion a la mejora de |a calidad de vida y no se disponen de datos sobre reduccion de la
mortalidad.

Presenta un considerable numero de reacciones adversas, la mayoria de intensidad leve y que desaparecen al continuar el tratamiento.
Se necesitan estudios a mas largo plazo para establecer el adecuado perfil de seguridad, maxime al tratarse de un novedoso
mecanismo de accion.

La informacion y experiencia disponibles hasta la fecha parecen insuficientes para poder establecer el papel definitivo de roflumilast
en el tratamiento de la EPOC dada la ausencia de estudios comparativos y sobre su uso a largo plazo.
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La EPOC se caracteriza por la presencia de obstruccion e
inflamacion crénica que afecta a las vias aéreas, parénquima
y arterias pulmonares, asociada principalmente al humo del
tabaco, pudiendo persistir los cambios inflamatorios tras su
abandono, por lo que otros factores, posiblemente de
susceptibilidad genética o inmunoldgica, pueden contribuir a
su patogenia. Los sintomas principales que presenta son
disnea, tos y expectoracion. La prevalencia en Espana es del
9,1% en adultos entre los 40 y 70 afos, representando la cuarta
causa de mortalidad.

El objetivo del tratamiento farmacoldgico es prevenir y controlar
los sintomas de la enfermedad para reducir la frecuencia y
gravedad de las exacerbaciones, y mejorar el estado general
de salud de los pacientes.

Un esquema del tratamiento recomendado para el paciente
estable en funcion de la gravedad de la EPOC se muestra en
la siguiente figura.

Abandono del tabaco; actividad fisica; vacunaciones.

Broncodilatadores solos o en combinacion.

Asociar broncodilatadores y
glucocorticoides inhalados, rehabilitacion.

Teofilina.
Oxigeno domiciliario.
Cirugia.
leve moderado grave muy grave
FEV1 Sintomas

Fuente: Guia de EPOC-Separ 2009

El diagndstico se realiza con la espirometria forzada. Los
valores de flujos y volumenes que mas nos interesan son la
capacidad vital forzada (FVC). Otro parametro a tener en cuenta
es el volumen maximo espirado en el primer segundo de una
espiracién forzada (FEV1), expresado como volumen en ml.
Finalmente el cociente FEV1/FVC, indica la proporcion de la
FVC que se expulsa durante el primer segundo de la maniobra
de espiracion forzada.

El valor del FEV1 es el mejor indicador de la gravedad de la
obstruccion del flujo aéreo y se utiliza como primer parametro
para clasificar la enfermedad.

El caracter heterogéneo y sistémico de la EPOC, aconseja
tener en cuenta también otras variables, como el intercambio
gaseoso, los volumenes pulmonares, la percepcion de los
sintomas, la capacidad de ejercicio, la frecuencia de las
exacerbaciones, la presencia de alteraciones nutricionales
(pérdida no intencionada de peso) y la cuantificacion del impacto
de la enfermedad en la calidad de vida relacionada con la salud
que suele efectuarse a través de cuestionarios especificos.

2. ACCION FARMACOLOGICA®

2.1.Indicaciéon clinica autorizada en Espana.

Roflumilast esta indicado en el tratamiento de mantenimiento
de la EPOC grave (VEMS post-broncodilatador inferior a 50%
del normal) asociada a bronquitis crénica en pacientes adultos
con un historial de exacerbaciones frecuentes y como terapia
adicional a un tratamiento broncodilatador.

2.2 Posologia y forma de administracion.

Roflumilast se administra por via oral, un comprimido diario de
500 pg en adultos y ancianos.

Roflumilast es un agente anti-inflamatorio no esteroideo, inhibidor
de la fosfodiesterasa 4 (PDE4). Esta es la principal enzima
metabolizante del adenosin monofosfato ciclico (AMPc)
que se encuentra en células estructurales e inflamatorias,
importantes en la patogénesis de la EPOC. Este mecanismo
de accion también corresponde a roflumilast N-6xido que es
su metabolito activo.

2.4 Farmacocinética.

Tras la administracion oral de roflumilast, se absorbe teniendo
una biodisponibilidad del 80%. La concentracion plasmatica
maxima (Cmax) es de 1 hora para el roflumilast y 8 horas para
el metabolito activo. Se distribuye facilmente a 6rganos y
tejidos, uniéndose a proteinas plasmaticas en un 99% y 97%
para roflumilast y su metabolito activo respectivamente.
Se metaboliza a través del citocromo P450, concretamente
CYP3A4 y 1A2, y por conjugacion, y solo ejerce una pequefa
induccion del CYP2B6. El aclaramiento plasmatico es de 9,6
I/h tras infusién intravenosa. La semivida plasmatica es de 17
h y 30 h para roflumilast y su metabolito respectivamente,
eliminandose mayoritariamente por orina.
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3. EFICACIA.

La eficacia y seguridad se han establecido en una serie de
ensayos clinicos multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, de
grupos paralelos, realizados todos frente a placebo:

* Dos estudios pivotales. Estudios M2-124 y M2-125.

e Cuatro estudios complementarios. Estudios M2-111 y M2-
112 de un afio de duracion y estudios M2-127 y M2- 128 de
6 meses de duracion.

e También se incluye en los comentarios un estudio
correspondiente a prueba y busqueda de dosis, el M2-107
de 6 meses de duracion.

Estudio M2-107, de busqueda de dosis, de 6 meses de duracién
en el que los pacientes fueron aleatorizados a roflumilast 250
Mg, 500 pg o placebo una vez al dia. La eficacia se midi6 por
cambios en la funcion pulmonar (FEV1 post-broncodilatador),
mejorando significativamente con las dos dosis. En relacion a
la calidad de vida (cuestionario St. George) mejord con ambas
dosis pero no de manera significativa frente a placebo.

Estudios M2-111 y M2-112, de un afio de duracién y
especificamente disefados para mostrar el efecto sobre
exacerbaciones moderadas y graves, en los que se incluyeron
pacientes con FEV1 post-broncodilatador <50%, en los que la
mitad aproximada usaban concomitantemente corticoides
inhalados y una cuarta parte utilizaban xantinas orales ademas
de otros tratamientos. Los pacientes fueron aleatorizados con
tratamiento con roflumilast o placebo ademas de su medicacion
habitual. No necesariamente presentaban bronquitis crénica
0 exacerbaciones previas.

Las variables principales de eficacia fueron cambios en el FEV1
post-broncodilatador y el numero de exacerbaciones
moderadas/graves por paciente y afio. Se observé una mejora
de 12 ml en el FEV1 post-broncodilatador en el grupo tratado
con roflumilast y una disminucion de 26 ml en el grupo placebo.
La tasa de exacerbaciones moderadas/graves, al final del
estudio, no presento diferencias estadisticamente significativas,
siendo de 0.9 por paciente y afio en cada grupo en el analisis
individual de los estudios, sin embargo su analisis conjunto si
detectd diferencias significativas. Un estudio post-hoc de
subgrupos determiné ademas que la reduccidon en
exacerbaciones era mas pronunciada en pacientes con
bronquitis crénica asociada.
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un afno de duracion disefados para medir la reduccion de
exacerbaciones en pacientes mayores de 40 anos con EPOC
grave a muy grave (segun criterios GOLD? FEV1 post-
broncodilatador <50%) asociada a bronquitis cronica y con un
historial de al menos una exacerbacién en los 12 meses previos.
Durante el estudio no se permitié el uso de corticosteroides
inhalados y aproximadamente la mitad de los pacientes usaron
un broncodilatador de accion larga. Los pacientes se
aleatorizaron a un grupo con placebo o roflumilast 500 ug una
vez al dia.

Las variables principales fueron el cambio en FEV1 pre-
broncodilatador y la tasa de exacerbaciones de la EPOC,
definidas como moderadas si solo requirieron tratamiento con
corticosteroides y graves si requirieron ingreso hospitalario y/o
condujeron a la muerte. El andlisis conjunto mostré un
incremento en los valores de FEV1 para los tratados con
roflumilast (40 ml) y una disminucion (9 ml) con placebo. La
tasa de exacerbaciones moderadas o graves por paciente y
ano fue 1.14 con roflumilast y de 1.37 con placebo (reduccién
del riesgo relativo del 17%, p=0.0003). Analizados de manera
separada se observa que las diferencias son mayores para las
exacerbaciones moderadas y no estadisticamente significativas
para las graves.

Estos resultados son similares a los obtenidos en el analisis
individual de cada estudio.

Estudios M2-127(Eos) y M2-128 (Helios), de 6 meses de
duracion de extension de eficacia de los mencionados pivotales,
para determinar si roflumilast proporcionaba un beneficio a
pacientes que recibian terapia concomitante de mantenimiento
con el B2adrenérgico de larga duracion salmeterol en un caso
y el anticolinérgico tiotropio en el otro. Como principal diferencia
mencionar que en el estudio M2-127 no se pedia que los
pacientes tuvieran una historia previa de bronquitis cronica o
sintomas asociados.

Los pacientes eran mayores de 40 afios con EPOC moderada
a grave (FEV1 post-broncodilatador entre el 40% y el 70%) y
no estaba permitido el uso de corticosteroides inhalados.
La variable principal fue el cambio en el FEV1 pre-
broncodilatador desde el estado basal hasta el final del
tratamiento. Las variables secundarias incluyeron el cambio
en el FEV1 post-broncodilatador y las exacerbaciones leves,
moderadas o graves. En ambos estudios roflumilast mas un
broncodilatador de accién larga mejoré de forma significativa
los valores tanto de FEV1 pre como post-broncodilatador frente
a placebo mas un broncodilatador de accidon larga.
Sin embargo no hubo diferencias significativas entre los grupos
en la tasa de exacerbaciones durante el periodo de tratamiento
en ningun estudio.

Tabla resumen de Eficacia

. Eficacia
Pacientes ) )
Cambio en la media de VEF1 (ml)
Estudios| Semanas
i o Diferencia
Placebo |Roflumilast | Placebo| Roflumilast 1C95%

29 250pg | +74p<0,0001
M2-107 24 280 1133 -45 51 500ug | 497p<0,0001
M2-124-125 52 1554 1537 9 40 +49p<0,0001
M2-111-112 52 760 753 -26 12 +39p=0,001
-10 39 +49p<0,0001

M2-127-128 24 933 743
16 65 +80p<0,0001
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4.1. Reacciones adversas.

Los estudios con este medicamento han mostrado un 16%
aproximadamente de reacciones adversas en comparacion
con un 5% con placebo. La mayorla de los efectos fueron leves
0 moderados, se produjeron principalmente en las primeras
semanas de tratamiento y se resolvieron durante el tratamiento
continuado. Las mas comunes fueron diarrea (5.9%), pérdida
de peso y apetito (3.4%), nausea (2.9%), dolor abdominal
(1.9%) y dolor de cabeza (1.7%). Durante los estudios se
produjeron 5 episodios suicidas en el grupo tratado con
roflumilast (de los que 3 fueron llevados a término) frente a 1
caso con placebo. Aunque la asociacion no es concluyente
por la baja tasa de estos eventos se aconseja informar a los
pacientes y monitorizarlos para detectar posibles problemas
neuropsiquiatricos.Se ha observado un incremento en la
incidencia de enfermedades malignas (cancer) en pacientes
tratados con roflumilast en comparacién a los tratados con
placebo. La diferencia observada solo es estadisticamente
significativa en algunos tipos especificos de cancer, teniendo
este incremento una tedrica explicacion bioldgica dada por el
perfil farmacolégico del medicamento™

4.2. Precauciones.

Se ha observado una pérdida de peso ligada a la toma de
roflumilast que suele recuperarse tras la interrupcion del
tratamiento, se debe controlar y vigilar aquellos pacientes con
peso inferior al normal.

Se ha asociado con un incremento en el riesgo de sufrir
trastornos psiquiatricos tales como insomnio, ansiedad,
nerviosismo y depresion, existiendo casos raros de tendencias
suicidas, incluyendo suicidio llevado a término. Por tanto, no
esta recomendado en pacientes con un historial de depresion
asociado a ideacion o comportamiento suicida.

4.3. Interacciones.

Existe posibilidad de interacciéon con sustancias que modifiquen
las isoenzimas CYP3A4 y CYP1A2.

Se observé un aumento en la actividad inhibidora de la PDE4
de roflumilast cuando se administré junto con un anticonceptivo
oral que contenia gestodeno y etinilestradiol, con inhibidores
del CYP3A4 (eritromicina y ketoconazol), con inhibidores del
CYP1A2 (fluvoxamina), con inhibidores duales del CYP3A4/1A2
(enoxacina y cimetidina) y con teofilina.

No recomendada la coadministracion con estos farmacos por
riego de sobreexposiciéon con roflumilast.

Por el contrario el uso de potentes inductores CYP450
(rifampicina, fenobarbital, carbamazepina y fenitolna) pueden
reducir la eficacia terapéutica de roflumilast.

4.4 Contraindicaciones.

Esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o grave, y no se debera iniciar el tratamiento o se
debera interrumpir en el caso de enfermedades inmunoldgicas
graves, o en tratados con inmunosupresores, excepto los
corticosteroides sistémicos de accion corta. La experiencia en
pacientes con infecciones latentes es limitada.

5. COSTE

El coste directo del tratamiento (PVP-IVA Daxas 30 comprimidos
57.84€) es aproximadamente de unos 700€ por paciente y afo.
El incierto lugar que el medicamento ocupa en la terapéutica
de la EPOC dificulta su analisis a nivel econdémico.
Si consideramos como poblacion diana a los pacientes en
tratamiento con teofilina (nivel de atencién primaria, datos afo
2010) y que todos ellos se medicaran con roflumilast, el coste
anual seria de 882.000 € anuales. Esto implicaria un incremento
del gasto de unos 810.000 euros anuales.
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m Roflumilast es un nuevo medicamento antiinflamatorio de
administracion oral, que actia mediante la inhibicién selectiva
de la enzima PDE 4, autorizado en el tratamiento de la EPOC
grave asociada a bronquitis crénica en pacientes adultos con
un historial de exacerbaciones frecuentes y como terapia
adicional a un tratamiento broncodilatador.

m La eficacia se ha establecido frente a placebo en ensayos
de 1 ano de duracion, demostrando un modesto beneficio
de la funcioén pulmonar. Los estudios no evidencian cambios
significativos en relacién a calidad de vida y no se disponen

ugar de roflumilast en el manejo de pacientes con

es incierto. Se necesitarlan nuevos estudios para establecer
si (en adicion a broncodilatadores inhalados) ofrece alguna
ventaja como alternativa o en adicion a los tratamientos
antiinflamatorios con corticosteroides inhalados. Tampoco
tenemos informacién en aquellos pacientes tratados con
terapia broncodilatadora doble (R2-adrenérgicos y
anticolinérgicos de larga duracion). Frente a teofilina, un
inhibidor no selectivo de fosfodisterasas, podria tener un
lugar como alternativa pero no se han publicado estudios
comparandolo con ella.

de datos sobre supervivencia. ] .
m A pesar de lo mencionado puede representar una opcién

para aquellos pacientes con EPOC grave y frecuentes
exacerbaciones que actualmente estan limitados por la terapia
oral de teofilina y corticosteroides con sus conocidos
inconvenientes.

® Presenta un considerable niumero de reacciones adversas,
la mayoria de intensidad leve y que desaparecen al continuar
el tratamiento. El no disponer de estudios de mas de un afo
de duracién no nos permite conocer de manera concluyente
el perfil de seguridad. Habra que esperar los resultados de
estudios a mas largo plazo para resolver cuestiones como
el numero de pacientes que abandonaron el tratamiento por
estas reacciones, la notificacion de casos de pensamiento
y comportamiento suicida y el incremento observado de
incidencia de cancer.
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Las Evaluaciones Farmacoterapeuticas, editadas por el Centro de Informacion y Evaluacion de Medicamentos y Productos Sanitarios,
informan sobre nuevos principios activos introducidos en Espafia, nuevas indicaciones de medicamentos ya comercializados y/o
grupos de medicamentos, con especial interés en el ambito de la Atencion Primaria de Salud, con el objetivo de fomentar el uso racional
de los medicamentos entre profesionales de la salud.

Los boletines de Evaluacion Farmacoterapéutica estan
disponibles en MurciaSalud:
http://www.murciasalud.es/ciemps

Es de gran importancia que se notifigue al Centro de
Farmacovigilancia de la Regién de Murcia las sospechas de

reaccion adversa a los nuevos medicamentos.
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