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frecuentes).

NO VALORABLE
INFORMACION INSUFICIENTE

INDICACIONES!

Tratamiento de mantenimiento de la
enfermedad pulmonar obstructiva créni-
ca (EPOC) grave (FEV; post-
broncodilatador inferior al 50% del nor-
mal) asociada a bronquitis crénica, en
pacientes adultos con un historial de
exacerbaciones frecuentes y como tera-
pia adicional a un tratamiento broncodi-
latador.

MECANISMO DE ACCION'?

Roflumilast es un agente anti-
inflamatorio no esteroideo, actGa in-
hibiendo la fosfodiesterasa (PDE) 4, la
principal enzima metabolizante del ade-
nosin monofosfato ciclico (AMPc) que se
encuentra en células estructurales e
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e La eficacia clinica se ha estudia-
do en ensayos clinicos frente a
placebo, de un afno de duracion,
en los que se ha visto que la
magnitud del efecto es inferior
a lo que se suele considerar cli-
nicamente relevante.

e En relacion a la seguridad, des-
tacar el riesgo de suicidios y la
pérdida de peso.
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e Roflumilast es un farmaco para
la EPOC administrado por via
oral que esta autorizado para
un grupo reducido de pacientes
(EPOC grave, asociada a bron-
quitis cronica y exacerbaciones

Fluticasonainh 500 mcg/ 12h

Teofilina400 mg

Budesonidainh400mcg/ 12h

Roflumilast 500 mcg

ROFLUMILAST

Coste mensual del tratamiento (€)

5,10

17,40

52,50

] 57,90
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Presentacion

ADaxas® (Nycomed Pharma S.A.)
ALibertek® (Nycomed Spain S.L.)
500 mcg 30 comprimidos (57,84 €)

Excipiente de declaracion obligatoria: Lactosa
Dispensacion: Receta médica

Comercializado en Febrero 2011

Evaluado en Agosto 2011
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APORTA EN SITUACIONES
CONCRETAS

NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

No se ha probado su eficacia en pacientes con EPOC

correctamente tratados

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

POSOLOGIA*

La dosis recomendada es de un compri-
mido de 500 mcg de roflumilast una vez
al dia.

El comprimido se deberd ingerir acom-
pafiado de agua y siempre a la misma
hora, con o sin alimentos.

EFICACIA CLINICA

El roflumilast se ha evaluado en diver-
sos estudios durante los dltimos 15
aios totalizando mas de 15.000 pacien-
tes’. A lo largo de este tiempo, se han
modificado sustancialmente las indica-
ciones, los disefos de los estudios, las
variables de resultados y la poblacién

diana. En pacientes con EPOC, una revi-
sion Cochrane® ha identificado 9 ensa-
yos con 9.211 pacientes.

Sélo hay ensayos frente a placebo.

La Agencia Europea del Medicamento
(EMA)? ha considerado que sélo dos
ensayos con 3.096 pacientes (M2-124 y
M2-125)° se ajustan a la poblacién a la
que se ha acotado la indicacion y otros
4 ensayos (M2-111, M2-112%, M2-127 y
M2-1287) sirven para apoyarla. Los dos
primeros tuvieron una duracién de 1
afno 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 permitié el uso conco-
mitante de anticolinérgicos inhalados de
accion larga ni de corticoides inhalados
como tratamiento de mantenimiento.
En los estudios M2-111 y M2-112 no se
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permitio el uso de beta dos de accion larga
ni de teofilina y, en los ensayos M2-127 y
M2-128, no se permitié el uso de corticoi-
des inhalados ya que solo se autorizd el
uso de salmeterol y tiotropio.

En los estudios M2-124 y M2-125 se inclu-
yeron pacientes con EPOC severa (FEV; <
50% del tedrico), tos cronica y al menos
una exacerbacién moderada o grave en el
ultimo afo. Los ensayos M2-111, M2-112,
M2-127 y M2-128 incluyeron también pa-
cientes que no habian tenido exacerbacio-
nes, ni historial de bronquitis crénica.

El roflumilast mejord6 el FEV; 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 clinicamente
relevantes® y menores a las observadas
con otros principios activos?.

Con respecto a la tasa de exacerbaciones,
se observa una mejora de las moderadas o
graves en los dos estudios pivotales (tasa
media de exacerbacion por paciente y afo
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.

Reacciones adversas:'?

En los ensayos clinicos la incidencia de
efectos adversos con roflumilast 500 mcg
fue mayor que con placebo (16% frente a
5%) y también el nimero de abandonos
debido a los efectos adversos. Las reaccio-
nes adversas mas frecuentes fueron
diarrea (5,9%), pérdida de peso (3,4%),
nausea (2,9%), dolor abdominal (1,9%) y
dolor de cabeza (1,7%). La mayoria fue-
ron leves/moderadas, se produjeron du-
rante las primeras semanas de tratamiento
y se resolvieron durante el tratamiento
continuado.

En los ensayos clinicos fase III, se ha ob-
servado un incremento de las alteraciones
psiquiatricas (ansiedad, depresidn, 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 esta
recomendado este tratamiento en pacien-
tes con antecedentes de depresion asocia-
dos con ideaciones o comportamiento sui-
cidas®.

En los estudios de un afio de duracion se
observé mas frecuentemente una pérdida
de peso, (OR = 4,62, IC95% 3,38-6,31)".
Este efecto adverso deberia tenerse en

cuenta en pacientes con riesgo de desnu-
tricion, ya que se ha asociado a un peor
prondstico de la EPOC. No hay datos de
seguridad para el roflumilast 500 mcg en
EPOC mas alla de un afio de duracion.

Contraindicaciones?

Hipersensibilidad conocida a roflumilast o
a alguno de sus excipientes (lactosa).
Insuficiencia hepdtica moderada o grave
(clase B o C segun la escala Child-Pugh).

Advertencias y precauciones’

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
periddicamente. La tarjeta contiene infor-
macion sobre la necesidad de comunicar al
médico la medicacion concomitante, ade-
mas de si tiene antecedentes, o presenta
sintomas de insomnio, ansiedad, depre-
sion, ideaciones suicidas o infecciones
graves o si tiene antecedentes de cancer y
esclerosis multiple®.

No se debe utilizar en pacientes con enfer-
medades inmunoldgicas graves (ej: infec-
cién por VIH, esclerosis multiple, lupus
eritematoso, leucoencefalopatia multifocal
progresiva), enfermedades infecciosas
agudas y graves, pacientes oncoldgicos
(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 accién corta). La ex-
periencia en pacientes con infecciones
latentes como tuberculosis, infeccion viral
por herpes y herpes zoster es limitada.

No se ha estudiado su uso en pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva
(grados 3 y 4 segin la NYHA) vy, 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
depresidn asociado a ideacion o comporta-
miento suicida por los efectos observados
en los ensayos clinicos.

Existe un plan de riesgos de la EMA para la
evaluacion y seguimiento de la seguridad
de roflumilast.

Nota: Para completar informacion sobre seguridad,

consultar la ficha técnica.

El tratamiento farmacoldgico de la EPOC
se utiliza para reducir los sintomas y/o las

complicaciones. Ha de ser progresivo, ade-
cuandose a la gravedad de la obstruccion
y de los sintomas, asi como a la respuesta
del paciente. Los broncodilatadores inhala-
dos (agonistas beta-2 adrenérgicos de
accion larga y anticolinérgicos de accion
larga) son la base del tratamiento sinto-
matico en pacientes con EPOC y sintomas
permanentes’. En los pacientes con EPOC
grave y exacerbaciones frecuentes, se
recomiendan las asociaciones de varios
inhaladores de accion larga incluyendo
corticoides inhalados®*°. Como farmacos
de segunda linea, en pacientes no contro-
lados o que no toleran los inhaladores, se
puede utilizar la teofilina, aunque presenta
un menor efecto broncodilatador y mas
efectos adversos que los farmacos inhala-
dos®.

El roflumilast es un inhibidor de la PDE-4
con mas de 15 afios de investigacion la
EMA ha concedido una autorizacion, tras
una reunién de expertos?, restringiendo la
poblacion diana a pacientes con EPOC
grave con bronquitis cronica y exacerba-
ciones frecuentes. Recientemente lo ha
aprobado la FDA, tras haber sido denega-
do en 2010, restringiendo también la po-
blacién diana®. No tiene la indicacién de
tratamiento de los pacientes con asma y
hay un plan de vigilancia para que se cifia
su uso a la indicacion autorizada.

No hay ninglin ensayo frente comparado-
res activos, ni frente a corticoides inhala-
dos, ni frente a otros tratamientos por via
oral de segunda linea, como la teofilina.
Los datos de los ensayos frente a placebo,
en los que se ha basado la indicacidn, tie-
nen numerosos problemas: en algunos, la
poblacion seleccionada no es la misma que
la de la indicacién; en otros, no se permi-
tid que los pacientes llevaran la medica-
cion recomendada para el EPOC. En todos
los casos, el tamafio del efecto es menor
que el considerado como diferencia clinica-
mente significativa y, en la disminucién de
la tasa de exacerbaciones, los datos no
son consistentes mas alla de los 8 meses.
En relacion a la seguridad, cabe tener en
cuenta el riesgo de los suicidios, la pérdida
de peso o la ausencia de datos a mas de
un afno.

Por todo ello, se desconoce el papel de
roflumilast en los pacientes con EPOC gra-
ve, bronquitis cronica y exacerbaciones
frecuentes correctamente tratados.

Disponible, junto con
mas informacion, en el Informe de Evalua-
cion en http://www.aragon.es/
DepartamentosOrganismosPublicos/
Organismos/ServicioAragonesSalud/
AreasTematicas/InformacionProfesional/

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales



