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ROFLUMILAST

Inhibidor selectivo de la enzima PDE4, por via
oral, que actia como antiinflamatorio en las células
implicadas en la patogénesis de la EPOC.

MECANISMO DE ACCION®

Roflumilast inhibe la enzima Fosfodiesterasa-4 (PDE4) que se
encuentra en células estructurales e inflamatorias, incluidas aquéllas
implicadas en la patogénesis de la EPOC. Esta inhibicion aumenta
las concentraciones intracelulares de AMP ciclico lo que produce
una disminucion de la inflamacién en esas células. Es un agente
anti-inflamatorio no esteroideo, disefiado para actuar tanto sobre la
inflamacién sistémica como pulmonar asociadas ala EPOC
Teofilinaes un inhibidor no selectivo de la PDE y también inhibe la
PDEA4.

INDICACIONES®™

Indicado en € tratamiento de mantenimiento de la EPOC grave
(FEV, post-broncodilatador inferior al 50% del normal)
asociada a bronquitis croénica en pacientes adultos con un
historial de exacerbaciones frecuentes y como terapia adiciona a
un tratamiento broncodilatador.

POSOLOGIA®M

Ladosis recomendada es de un comprimido de 500 microgramos de
roflumilast una vez a dia. Se debe ingerir acompafiado de agua y
siempre alamisma hora. Se puede tomar con o sin aimentos.

Puede ser preciso tomar roflumilast durante varias semanas para
acanzar su efecto farmacol 6gico completo.

Pablaciones especiales

No se requiere gjuste de dosis en pacientes de edad avanzada ni en
caso deinsuficienciarenal. En caso de insuficiencia hepética leve se
debera tener precaucion y en caso de insuficiencia moderada a grave
no se deberd utilizar.

No existen datos de utilizacién en mujeres embarazadas, lactantes ni
en la poblacion pediétrica

FARMACOCINETICA®

Su biodisponibilidad tras una dosis oral de 500 mcg es
aproximadamente del 80%. Las concentraciones plasméticas
maximas se producen arededor de una hora después de ingerir la
dosis en ayunas. Roflumilast es ampliamente metabolizado en
humanos, con la formacion de un metabolito principal
farmacol 6gicamente activo, roflumilast N-6xido. Se considera que
el metabolito N-6xido es la principal aportacion a la actividad
inhibidora total de la PDE4 in vivo. La unién a las proteinas
plasméticas de roflumilast y de su metabolito N-Oxido es
aproximadamente del 99% y del 97%, respectivamente.

Tras la ingesta de una dosis ora, la semivida plasmética efectiva
media de roflumilast y de su metabolito N-6xido en plasma fue de
17 y 30 horas, respectivamente. Las concentraciones plasméticas
constantes de roflumilast y de su metabolito N-6xido, con una dosis
diaria, se alcanzan aproximadamente después de cuatro dias en €
caso de roflumilast y de seis dias en € caso de su metabolito N-
oxido.
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EFICACIA®™®

Se han publicado seis ensayos clinicos en los que se evalud la
eficacia de roflumilast frente a placebo en pacientes con EPOC. Tres
de ellos tuvieron una duracién de 24 semanas @ y los otros tres 52
semanas 9.

Todos los pacientes eran fumadores o exfumadores, con valores de
FEV post-broncodilatador comprendido entre 30 y 80% (6 ¢ 50%)
del previsto. Otros criterios de inclusion variaron de unos estudios a
otros. En un ensayo, los pacientes fueron excluidos s habian
padecido recientemente una exacerbacion que hubiera requerido
tratamiento con corticoides sistémicos®, en otros éste fue un criterio
de inclusion © y en otros se requeria que el paciente presentase tos
crénicay produccion de esputo®.

El cambio en & FEV; que se considera clinicamente significativo es
al menos 120 ml®©.

L os ensayos clinicos mas destacados de roflumilast son:

- Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y de 24 semanas
de duracién, n=1411?. Se administraron por via ora roflumilast
250 mcg/dia, 500 mcg/dia o placebo. Los objetivos primarios
fueron el FEV, post-broncodilatador y la calidad de vida relacionada
con la saud. El FEV; post-broncodilatador mejor6 de manera
estadisticamente significativa con ambas dosis de roflumilast frente
a placebo. De manera no estadisticamente significativa se produjo
una mejoria en la calidad de vida relacionada con la salud con
roflumilast ambas dosis frente a placebo. La disminucion del
nimero medio de exacerbaciones por paciente y afio (objetivo
secundario) fue significativo con roflumilast: 1,13 con placebo, 1,03
con roflumilast 250 mecg y 0,75 con roflumilast 500 mcg.

- Dos ensayos clinicos, multicéntricos®, doble ciego, realizados en
dos grupos ambulatorios diferentes de pacientes mayores de 40
afios, con EPOC moderada a severa, de 24 semanas de duracion,
recibieron roflumilast 500 mcg o placebo unavez a dia afiadiendo
salmeterol (n=933) en un ensayo y tiotropio (n=743) en €l otro. El
andlisis fue por intencion de tratar. Debido a las diferencias en los
criterios de inclusion de pacientes en ambos estudios los resultados
no son comparables. Comparado con placebo, roflumilast mejoré de
manera estadisticamente significativa € objetivo primario del
estudio: cambio en el FEV; prebroncodilatador tanto en el grupo de
salmeterol (49 ml) como en € de tiotropio (80 ml). En los dos
grupos de roflumilast menos pacientes tuvieron exacerbaciones
(medias, moderadas o0 severas) comparado con los dos grupos de
placebo. La pérdida de peso fue mayor en los dos grupos de
roflumilast que en los grupos con placebo (-2 Kg con roflumilast
més sameterol y -1,8 Kg con roflumilast més tiotropio) en los
cuales se produjo ganancia de peso.

- Estudio aeatorizado, doble ciego, controlado con placebo de
grupos paralelos, 52 semanas de duracién, n=1513%. Se
administraron por via oral una vez a dia roflumilast 500 mcg o
placebo a pacientes con EPOC grave o muy grave y un FEV post-
broncodilatador menor del 41% del esperado. El FEV; post-
broncodilatador se incrementd de manera estadisticamente
significativa con roflumilast (39 ml) respecto a placebo durante la
duracion del estudio. El ratio de exacerbaciones moderadas o graves
de la EPOC por paciente y afio fue bajo y comparable entre ambos
tratamientos (0,86 con roflumilast y 0,92 con placebo, p=0,451). El
cuestionario sobre calidad de vida no mostré diferencias entre
ambos tratamientos.

- Dos ensayos clinicos multicéntricos®, doble ciego, controlados
con placebo con disefio idéntico redlizados en dos grupos
ambulatorios diferentes de pacientes con EPOC mayores de 40 afios
con limitacion severa del flujo aéreo, sintomas de bronquitis e
historial de exacerbaciones, 52 semanas de duracion, n=3.091,
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recibieron roflumilast 500 mcg via ora unavez a dia o placebo. El
andisis fue por intencion de tratar. Los objetivos principales se
consiguieron 'y fueron dSimilares en magnitud: € FEV;
prebroncodilatador se incremento con roflumilast en 48 ml respecto
aplacebo (p<0,0001) y € ratio de exacerbaciones por paciente y afio
fue de 1,14 con roflumilast y 1,37 con placebo (p<0.0003). Los
efectos adversos fueron més frecuentes con roflumilast que con
placebo; & 14% de los pacientes en e grupo de roflumilast y 12%
en e grupo placebo discontinuaron el tratamiento debido a efectos
adversos. En € andlisis conjunto de los datos se observo que en los
pacientes con roflumilast € peso diminuyd en 2,17 Kg respecto a
grupo placebo.

SEGURIDAD

Reacciones adversas®™

Aproximadamente el 16% de los pacientes han experimentado
reacciones adversas con roflumilast (5% con placebo). Las
reacciones adversas méas comunes son: diarrea (5,9%; s ocurre se
recomienda disminuir la dosis a la mitad, 250 mg/24h 6 500
mg/48h), pérdida de peso (3,4%), nausea (2,9%), dolor abdominal
(1,9%) y dolor de cabeza (1,7%). La mayoria de estas reacciones
adversas fueron leves o moderadas, se produjeron principalmente en
las primeras semanas y se resolvieron durante e tratamiento
continuado.

Contraindicaciones y precauciones®”

Hiper sensibilidad aroflumilast o0 alguno de sus excipientes.
Insuficiencia hepatica moderada o grave.

No esta indicado como medicamento de rescate para € alivio de los
broncoespasmos agudos.

No se iniciara € tratamiento o se interrumpira en e caso de
pacientes con enfermedades inmunolégicas graves o pacientes
tratados con inmunosupresores No hay experiencia en pacientes con
infecciones latentes como tuberculosis, infeccion vira por herpes'y
herpes zoster. No se recomienda e tratamiento en pacientes con
insuficiencia cardiaca. No existen datos clinicos que respalden el
tratamiento concomitante con teofilina en terapia de mantenimiento.
Su uso esta asociado con un incremento en e riesgo de sufrir
trastornos psiquiétricos tales como insomnio, ansiedad, nerviosismo
y depresion.

Interacciones™

Eritromicinay ketoconazol han mostrado un aumento del 9% en la
actividad inhibidora total del PDE4 fluvoxamina e inhibidores
duales de la CYP3A4/1A2 enoxacinay cimetidina han mostrado un
aumento de la actividad inhibidora total de la PDE4 en un 59%,
25%'y 47%, respectivamente

La administracion de rifampicina, inductora de la enzima citocromo
P450, resultd en una reduccién de aproximadamente un 60% de la
actividad inhibidora total de la PDE4. Por lo tanto, € uso de
potentes inductores del citocromo P450 (g: fenobarbital,
carbamazepina, fenitoina) pueden reducir la eficacia terapéutica de
roflumilast. La coadministracién con la tecfilina 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 que
contenia gestodeno y etinilestradiol, la actividad inhibidora total de
la PDE4 aument6 en un 17%. No se han observado interacciones
con salbutamol, formoterol, budesonida por via inhalada, ni con
montelukast, digoxina, warfarina, sildenafilo, ni midazolam por via
oral. La coadministracion con un antidcido (combinaciones de
hidroxido de aluminio e hidréxido de magnesio) no aterd la
absorcion 6 farmacocinética de roflumilast ni de su N-6xido.

CONCLUSIONES

1. Roflumilast es el primer inhibidor selectivo de la
PDE4, nueva clase de medicamentos de
administracion uUnica diaria y por via oral para el
tratamiento de la EPOC. Solo esta indicado en
pacientes con EPOC grave asociada a bronquitis
cronica e historial de exacerbaciones frecuentes.

2. Su eficacia ha sido evaluada en varios ensayos
clinicos frente a placebo. Las variables principales
de estos estudios eran una variable no orientada al
paciente (FEV;), el nimero de exacerbaciones y la
mejora de la calidad de vida.

3. Estos estudios han mostrado mejoras en la funcién
pulmonar (FEV;) con roflumilast respecto a placebo
y, aunque fueron estadisticamente significativas,
son menores que el valor considerado clinicamente
relevante (120 ml).

4. El ratio de exacerbaciones de la EPOC se redujo
significativamente en tres estudios®®, pero no en
otros.

5. No debe ser utilizado como medicamento de rescate
para el alivio de los broncoespasmos agudos.

6. No existen estudios con duracion superior a un afio,
por lo que se desconoce la seguridad a largo plazo.

PRESENTACIONES COMERCIALES PVP* (€)
DAXAS 500 mcg 30 comp [ 57,84
*Precio Venta a Publico. Receta médica. Financiado con aportacion

reducida
Compar acion con otras alter nativas disponibles:
PRINCIPIO ACTIVO COSTE MENSUAL* ()

Roflumilast 500 mcg/24h 57,84
Indacaterol 150 mcg/24h 50,13
Indacaterol 300 mcg/24h 50,13
Tiotropio 18 mcg/24 h 52,76
Formoterol 12 meg/12 h 23,01-32,21
Formoterol 24 mcg/12 h 46,02 — 64,42
Salmeterol 50 mcg/12 h 35,61 - 38,70
Salmeterol 100 mcg/12 h 71,22 - 77,40

Fuente: Nomencldor de Medicamentos. Ministerio de Sanidad y P.S.
Octubre 2011. *Coste mensual segiin medicamento.
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