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Coste mensual del tratamiento (€) 

• Roflumilast es un fármaco para 
la EPOC administrado por vía 
oral que está autorizado para 
un grupo reducido de pacientes 
(EPOC grave, asociada a bron-
quitis crónica y exacerbaciones 
frecuentes). 

• La eficacia clínica se ha estudia-
do en ensayos clínicos frente a 
placebo, de un año de duración, 
en los que se ha visto que la 
magnitud del efecto es inferior 
a lo que se suele considerar clí-
nicamente relevante.  

• En relación a la seguridad, des-
tacar el riesgo de suicidios y la 
pérdida de peso. 

 

Presentación 
 
▲Daxas® (Nycomed Pharma S.A.) 
▲Libertek® (Nycomed Spain S.L.) 
500 mcg 30 comprimidos (57,84 €) 
 
Excipiente de declaración obligatoria: Lactosa 
Dispensación: Receta médica  
Comercializado en Febrero 2011 
Evaluado en Agosto 2011 

No se ha probado su eficacia en pacientes con EPOC                                  

correctamente tratados  

 

INDICACIONES1 

Tratamiento de mantenimiento de la 
enfermedad pulmonar obstructiva cróni-
ca (EPOC) grave (FEV1 post-
broncodilatador inferior al 50% del nor-
mal) asociada a bronquitis crónica, en 
pacientes adultos con un historial de 
exacerbaciones frecuentes y como tera-
pia adicional a un tratamiento broncodi-
latador.  
 
MECANISMO DE ACCIÓN1,2 

Roflumilast es un agente anti-
inflamatorio no esteroideo, actúa in-
hibiendo la fosfodiesterasa (PDE) 4, la 
principal enzima metabolizante del ade-
nosín monofosfato cíclico (AMPc) que se 
encuentra en células estructurales e 

inflamatorias, importantes en la patogé-
nesis de la EPOC. 
 
POSOLOGÍA1  

La dosis recomendada es de un compri-
mido de 500 mcg de roflumilast una vez 
al día. 
El comprimido se deberá ingerir acom-
pañado de agua y siempre a la misma 
hora, con o sin alimentos.  
 
EFICACIA CLÍNICA 

El roflumilast se ha evaluado en diver-
sos estudios durante los últimos 15 
años totalizando más de 15.000 pacien-
tes3. A lo largo de este tiempo, se han 
modificado sustancialmente las indica-
ciones, los diseños de los estudios, las 
variables de resultados y la población 

diana. En pacientes con EPOC, una revi-
sión Cochrane4 ha identificado 9 ensa-
yos con 9.211 pacientes.  
Sólo hay ensayos frente a placebo. 
La Agencia Europea del Medicamento 
(EMA)2 ha considerado que sólo dos 
ensayos con 3.096 pacientes (M2-124 y 
M2-125)5 se ajustan a la población a la 
que se ha acotado la indicación y otros 
4 ensayos (M2-111, M2-1126, M2-127 y 
M2-1287) sirven para apoyarla. Los dos 
primeros tuvieron una duración de 1 
año e incluyeron 2.690 pacientes y, los 
otros dos, 6 meses con 1.676 pacientes. 
En los dos ensayos principales, M2-124 
y M2-125, no se permitió el uso conco-
mitante de anticolinérgicos inhalados de 
acción larga ni de corticoides inhalados 
como tratamiento de mantenimiento. 
En los estudios M2-111 y M2-112 no se 
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permitió el uso de beta dos de acción larga 
ni de teofilina y, en los ensayos M2-127 y 
M2-128, no se permitió el uso de corticoi-
des inhalados ya que sólo se autorizó el 
uso de salmeterol y tiotropio. 
En los estudios M2-124 y M2-125 se inclu-
yeron pacientes con EPOC severa (FEV1 < 
50% del teórico), tos crónica y al menos 
una exacerbación moderada o grave en el 
último año. Los ensayos M2-111, M2-112, 
M2-127 y M2-128 incluyeron también pa-
cientes que no habían tenido exacerbacio-
nes, ni historial de bronquitis crónica.  
El roflumilast mejoró el FEV1 pre-
broncodilatador en los dos ensayos pivota-
les, con una diferencia frente al placebo 48 
ml (IC95% 35 – 62). Los datos son con-
cordantes con los de los otros 4 ensayos 
de apoyo. Las diferencias fueron menores 
que las que se consideran clínicamente 
relevantes3 y menores a las observadas 
con otros principios activos2.  
Con respecto a la tasa de exacerbaciones, 
se observa una mejora de las moderadas o 
graves en los dos estudios pivotales (tasa 
media de exacerbación por paciente y año 
del roflumilast 1,142 frente a 1,374 del 
placebo, RAR = 0,232 y RRR = 16,9%). 
En los 4 ensayos de apoyo no hubo dife-
rencias significativas en la tasa de exacer-
baciones con el placebo.  
  
SEGURIDAD 

Reacciones adversas:1,2  
En los ensayos clínicos la incidencia de 
efectos adversos con roflumilast 500 mcg 
fue mayor que con placebo (16% frente a 
5%) y también el número de abandonos 
debido a los efectos adversos. Las reaccio-
nes adversas más frecuentes fueron    
diarrea (5,9%), pérdida de peso (3,4%), 
náusea (2,9%), dolor abdominal (1,9%) y 
dolor de cabeza (1,7%). La mayoría fue-
ron leves/moderadas, se produjeron du-
rante las primeras semanas de tratamiento 
y se resolvieron durante el tratamiento 
continuado.  
En los ensayos clínicos fase III, se ha ob-
servado un incremento de las alteraciones 
psiquiátricas (ansiedad, depresión, insom-
nio) frente a placebo, incluyendo 5 casos 
de suicidio en el grupo tratados con roflu-
milast 500 mcg frente a ninguno del grupo 
placebo, por lo que el suicidio se ha consi-
derado como un riesgo potencial y no está 
recomendado este tratamiento en pacien-
tes con antecedentes de depresión asocia-
dos con ideaciones o comportamiento sui-
cidas2. 
En los estudios de un año de duración se 
observó más frecuentemente una pérdida 
de peso, (OR = 4,62, IC95% 3,38-6,31)4. 
Este efecto adverso debería tenerse en 

cuenta en pacientes con riesgo de desnu-
trición, ya que se ha asociado a un peor 
pronóstico de la EPOC. No hay datos de 
seguridad para el roflumilast 500 mcg en 
EPOC más allá de un año de duración. 
 
Contraindicaciones1 
Hipersensibilidad conocida a roflumilast o 
a alguno de sus excipientes (lactosa). 
Insuficiencia hepática moderada o grave 
(clase B o C según la escala Child-Pugh). 
 
Advertencias y precauciones1 
Se debe informar a todos los pacientes 
sobre los riesgos y las precauciones para 
un uso seguro y, antes de comenzar el 
tratamiento, se les debe dar una tarjeta de 
paciente donde deben apuntar el peso 
periódicamente. La tarjeta contiene infor-
mación sobre la necesidad de comunicar al 
médico la medicación concomitante, ade-
más de si tiene antecedentes, o presenta 
síntomas de insomnio, ansiedad, depre-
sión, ideaciones suicidas o infecciones 
graves o si tiene antecedentes de cáncer y 
esclerosis múltiple8. 
No se debe utilizar en pacientes con enfer-
medades inmunológicas graves (ej: infec-
ción por VIH, esclerosis múltiple, lupus 
eritematoso, leucoencefalopatía multifocal 
progresiva), enfermedades infecciosas 
agudas y graves, pacientes oncológicos 
(excepto los pacientes con carcinoma ba-
socelular), o pacientes tratados con medi-
camentos inmunosupresores (ej: meto-
trexato, azatioprina, infliximab, etanercept, 
o corticoides orales tomados durante un 
tiempo prolongado, excepto los corticoste-
roides sistémicos de acción corta). La ex-
periencia en pacientes con infecciones 
latentes como tuberculosis, infección viral 
por herpes y herpes zoster es limitada.  
No se ha estudiado su uso en pacientes 
con insuficiencia cardiaca congestiva 
(grados 3 y 4 según la NYHA) y, por lo 
tanto, no se recomienda el tratamiento en 
este tipo de pacientes.  
No se recomienda el tratamiento concomi-
tante con teofilina.  
No utilizar en pacientes con un historial de 
depresión asociado a ideación o comporta-
miento suicida por los efectos observados 
en los ensayos clínicos. 
Existe un plan de riesgos de la EMA para la 
evaluación y seguimiento de la seguridad 
de roflumilast. 
 
Nota: Para completar información sobre seguridad, 
consultar la ficha técnica. 
 

LUGAR EN TERAPÉUTICA 
El tratamiento farmacológico de la EPOC 
se utiliza para reducir los síntomas y/o las 

complicaciones. Ha de ser progresivo, ade-
cuándose a la gravedad de la obstrucción 
y de los síntomas, así como a la respuesta 
del paciente. Los broncodilatadores inhala-
dos (agonistas beta-2 adrenérgicos de 
acción larga y anticolinérgicos de acción 
larga) son la base del tratamiento sinto-
mático en pacientes con EPOC y síntomas 
permanentes9. En los pacientes con EPOC 
grave y exacerbaciones frecuentes, se 
recomiendan las asociaciones de varios 
inhaladores de acción larga incluyendo 
corticoides inhalados9,10. Como fármacos 
de segunda línea, en pacientes no contro-
lados o que no toleran los inhaladores, se 
puede utilizar la teofilina, aunque presenta 
un menor efecto broncodilatador y más 
efectos adversos que los fármacos inhala-
dos9. 
El roflumilast es un inhibidor de la PDE-4 
con más de 15 años de investigación la 
EMA ha concedido una autorización, tras 
una reunión de expertos2, restringiendo la 
población diana a pacientes con EPOC 
grave con bronquitis crónica y exacerba-
ciones frecuentes. Recientemente lo ha 
aprobado la FDA, tras haber sido denega-
do en 2010, restringiendo también la po-
blación diana3. No tiene la indicación de 
tratamiento de los pacientes con asma y 
hay un plan de vigilancia para que se ciña 
su uso a la indicación autorizada. 
No hay ningún ensayo frente comparado-
res activos, ni frente a corticoides inhala-
dos, ni frente a otros tratamientos por vía 
oral de segunda línea, como la teofilina. 
Los datos de los ensayos frente a placebo, 
en los que se ha basado la indicación, tie-
nen numerosos problemas: en algunos, la 
población seleccionada no es la misma que 
la de la indicación; en otros, no se permi-
tió que los pacientes llevarán la medica-
ción recomendada para el EPOC. En todos 
los casos, el tamaño del efecto es menor 
que el considerado como diferencia clínica-
mente significativa y, en la disminución de 
la tasa de exacerbaciones, los datos no 
son consistentes más allá de los 8 meses.  
En relación a la seguridad, cabe tener en 
cuenta el riesgo de los suicidios, la pérdida 
de peso o la ausencia de datos a más de 
un año. 
Por todo ello, se desconoce el papel de 
roflumilast en los pacientes con EPOC gra-
ve, bronquitis crónica y exacerbaciones 
frecuentes correctamente tratados. 
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- Para consultas, sugerencias o aportaciones, dirigirse al farmacéutico de Atención Primaria o a la 
siguiente dirección de correo: informedicamento@aragon.es. 
- Esta evaluación ha sido realizada de acuerdo con el PNT de los Comités de Evaluación de Nue-
vos Medicamentos de Andalucía, Instituto Catalán de la Salud, País Vasco, Aragón y Navarra. 
- La información que aquí se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de 
modificaciones futuras en función de los avances científicos que se produzcan. 
- Es de gran importancia la comunicación de las sospechas de reacciones adversas a los nuevos 
medicamentos al Centro Autonómico de Farmacovigilancia. 
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