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Roflumilast
(ADaxas®, ALibertek®) en EPOC grave

Dudas sobre su seguridad para una eficacia cuestionable
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INFORMACION
INSUFICIENTE

NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

SOLO APORTA EN
SITUACIONES CONCRETAS

Coste tratamiento dia (€)

FLUTICASONA INH 500 meg / 12 h
BUDESONIDA INH 400 meg / 12 h
TEOFILINA 400 mg / 24 h

ROFLUMILAST 500 mcg /24 h

Indicacion terapéutica’

Tratamiento de mantenimiento de la enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) gra-
ve (FEV, post-broncodilatador inferior al 50%
del normal) asociada a bronquitis crénica, en
pacientes adultos con un historial de exacer-
baciones frecuentes y como terapia adicional
a un tratamiento broncodilatador.

Mecanismo de accion
y farmacocinética’

Actua inhibiendo la fosfodiesterasa 4. Biodis-
ponibilidad = 80%. Se metaboliza ampliamen-
te y uno de los metabolitos, el roflumilast N-
6xido, es el principal responsable de la
actividad del farmaco. Alta unién a proteinas
plasmaticas, se elimina un 20% por heces y
un 70% por orina como metabolitos inactivos.

1,00

Posologia y forma de administracion’

500 mcg una vez al dia, siempre a la misma
hora, con o sin alimentos.

Eficacia clinica

Se ha evaluado en diversos estudios durante
los ultimos 15 afos®. A lo largo de este tiem-
po, se han modificado sustancialmente las in-
dicaciones, los disefios de los estudios, las va-
riables de resultados y la poblacion diana. No
hay ningun ensayo frente a comparadores
activos.

Los criterios de inclusién en los ensayos fren-
te al placebo fueron diferentes. La EMA? ha
considerado que solo dos ensayos® con 3.096
pacientes, se ajustan a la poblacion a la que
se ha acotado la indicacion y otros 4 ensayos®’

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

Hay otros
broncodilatadores
mas eficaces y
sequros para estos
pacientes

= Es un farmaco administrado por via oral
que esta autorizado para un grupo muy re-
ducido de pacientes con EPOC.

= Solo se ha comparado frente a placebo en
pacientes que no estaban correctamente
tratados.

= La eficacia clinica en los ensayos es muy
dudosa.

= Hay datos de seguridad preocupantes:
suicidios, pérdida de peso y la ausencia de
datos a mas de un afio.

sirven para apoyarla. En los dos ensayos prin-
cipales no se permiti6 el uso concomitante de
anticolinérgicos inhalados de accién larga ni
de corticoides inhalados como tratamiento de
mantenimiento. Las variables principales en
los ensayos fueron los cambios en el FEV, pre-

La calificacion ha sido asignada conjuntamente por los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Catalufia, Pais Vasco, Aragon y Na-
varra. La informacion que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de modificaciones en funcion de los avances cientificos que se
produzcan. Se recuerda la gran importancia de notificar al Centro de Farmacovigilancia las sospechas de reacciones adversas de los nuevos medicamentos.
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broncodilatador desde el comienzo del tra-
tamiento y las exacerbaciones del EPOC.

El roflumilast mejoré el FEV, en los dos en-
sayos principales y en los 4 ensayos de apo-
yo, con una diferencia frente al placebo de 48
ml (35-62). Las diferencias fueron menores que
las que se consideran clinicamente relevan-
tes® y que las observadas con otros principios
activos®.

Se observé una mejora de las exacerbaciones
moderadas o graves en los dos estudios prin-
cipales (tasa media de exacerbacion por pa-
ciente y afio 1,14 frente a 1,37, RAR = 0,23 y
RRR = 17%). En los 4 ensayos de apoyo no
hubo diferencias significativas en la tasa de
exacerbaciones frente al placebo. Hay que te-
ner en cuenta que:

- El tamafo del efecto es menor que el que se
suele considerar clinicamente relevante?.

- Al realizar la evaluacion por protocolo, los re-
sultados no son coherentes y la disminucion
en la tasa de exacerbaciones deja de ser es-
tadisticamente significativa®.

- Cuando se ve la evolucion a lo largo del tiem-
po de las exacerbaciones®, se observa una re-
duccién frente al placebo en las semanas 4 a
la 28, que se atenuia de la 28 a la 36 (8 meses)
y que desaparece a partir de la semana 36.

Seguridad y precauciones de empleo
Reacciones adversas'?

En los ensayos clinicos las mas frecuentes fue-
ron: pérdida de peso, pérdida de apetito, in-
somnio, cefalea, diarrea, nauseas, dolor ab-
dominal. Se ha visto un incremento de las
alteraciones psiquiatricas (ansiedad, depre-
sién, insomnio) frente a placebo, incluyendo 5
casos de suicidio en el grupo tratados con ro-
flumilast frente a ninguno del grupo placebo.
En los estudios de un afio de duracién se ob-
servo mas frecuentemente una pérdida de pe-
s0, OR = 4,6 (3,4-6,3)". La pérdida de peso se
ha asociado a un peor pronéstico de la EPOC.
No hay datos de seguridad mas alla de un afio
de duracién.

Contraindicaciones y precauciones’

Contraindicaciones: hipersensibilidad a roflu-
milast o a alguno de sus excipientes (contie-
ne lactosa). Insuficiencia hepatica moderada
o grave (clase B o C segun la escala Child-
Pugh).

Precauciones: no utilizar como medicamen-
to de rescate de los broncoespasmos agudos.
En pacientes con peso inferior a lo normal, se
debera comprobar en cada visita. Se debe in-
terrumpir el tratamiento en caso de una pér-
dida de peso clinicamente relevante y sin ex-
plicacion.
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No utilizar en pacientes con enfermedades in-
munolégicas graves, infecciones agudas y gra-
ves, pacientes oncologicos, o tratados con
medicamentos inmunosupresores (excepto
los corticosteroides sistémicos tomados du-
rante un corto periodo de tiempo). La expe-
riencia en pacientes con infecciones latentes
como tuberculosis, infeccion viral por herpes
y herpes zoster es limitada.

No utilizar en pacientes con un historial de de-
presién asociado a ideacién o comportamien-
to suicida, ni en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva (grados 3 y 4 segun la NY-
HA), ni con la teofilina.

Evaluar cuidadosamente los beneficios y
riesgos cuando los pacientes informan sobre
algun sintoma psiquiatrico o en el caso de
tratamientos concomitantes con otros medi-
camentos con posibilidades de causar alte-
raciones psiquiatricas. Instruir a los pacien-
tes para notificar cualquier cambio en el
comportamiento o humor y sobre cualquier
ideacién o comportamiento suicida.

Interacciones’

La administracién concomitante de roflumilast
con inhibidores de CYP 3A4 (eritromicina y ke-
toconazol), inhibidores de CYP1A2, (fluvoxami-
na) e inhibidores duales de la CYP3A4/CYP1A2
(enoxacina y cimetidina) puede llevar a un in-
cremento de la exposicion y a una intolerancia
persistente, por lo que se debe reevaluar la per-
tinencia del tratamiento. El uso de potentes in-
ductores del citocromo P450 (fenobarbital, car-
bamazepina, fenitoina, rifampicina) puede re-
ducir la eficacia terapéutica.

Situaciones especiales’

Insuficiencia renal: No se requiere ajuste de
la dosis. Insuficiencia hepatica: precaucion
en pacientes con insuficiencia hepatica leve
de clase A segun la escala Child-Pugh. No uti-
lizar en insuficiencia hepatica moderada o gra-
ve de clase B o C. Nifos y adolescentes: no
existen datos. Embarazo: no se recomienda
durante el embarazo ni en mujeres con posi-
bilidad de quedarse embarazadas que no es-
tén utilizando anticonceptivos. Lactancia: no
utilizar.

Plan de riesgos de la Agencia Europea
del Medicamento (EMA)?

Uso fuera de indicacién en pacientes asma-
ticos, pacientes EPOC que no tienen exacer-
baciones frecuentes, que no esté asociada a
bronquitis crénic a o con FEV, mayor del 50%
o pacientes con déficit de alfal-antitripsina.
Evitar el uso en estas poblaciones.

Riesgos importantes identificados: pérdida de
peso, alteraciones psiquiatricas (insomnio, de-
presion, nerviosismo, ansiedad).

Riesgos importantes potenciales: tumores
malignos, infecciones, vasculitis mesentéri-
ca/colitis isquémica, seguridad cardiaca, sui-
cidios, diarrea grave, ginecomastia, intole-
rancia permanente en sujetos con alta expo-
sicion al farmaco.

Lugar en la terapéutica

El tratamiento farmacolégico de la EPOC se
utiliza para reducir los sintomas y/o las com-
plicaciones. Ha de ser progresivo, adecuan-
dose a la gravedad de la obstruccién y de los
sintomas, asi como a la respuesta del pacien-
te. En los pacientes con EPOC grave y exa-
cerbaciones frecuentes se recomiendan las
asociaciones de varios inhaladores de accion
larga, incluyendo corticoides inhalados®™. Co-
mo farmacos de segunda linea, en pacientes
no controlados o que no toleran los inhalado-
res, se puede utilizar la teofilina, aunque pre-
senta un menor efecto broncodilatador y mas
efectos adversos que los farmacos inhalados.

El roflumilast esta indicado exclusivamente en
pacientes con EPOC grave con bronquitis cré-
nica y exacerbaciones frecuentes y hay un
plan de vigilancia para que se cifia su uso a la
indicacién autorizada.

No hay ningun ensayo frente a ninglin compa-
rador activo. Los datos de los ensayos fren-
te a placebo tienen numerosos problemas: en
algunos, la poblacion seleccionada no es la
misma que la de la indicacion; en otros, no se
permitié que los pacientes llevaran la medica-
cién recomendada para el EPOC. En todos los
casos, el tamanfo del efecto es menor que el
considerado como diferencia clinicamente sig-
nificativa y su eficacia en la disminucién de
exacerbaciones desaparece a partir del octa-
vo mes. Algunos datos de seguridad son preo-
cupantes como es el aumento de los suicidios
o la pérdida de peso.

Por todo ello, no sabemos si el roflumilast es
eficaz y seguro en los pacientes con EPOC
grave, bronquitis crénica y exacerbaciones fre-
cuentes correctamente tratados.

Presentaciones

Daxas® y Libertek® (Nycomed GmbH) 500 mcg
30 comprimidos (57,84 €)

Bibliografia
Puede consultarse en el informe completo so-

bre roflumilast disponible en: http://www.bit.
navarra.es
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