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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Roflumilast.
Indicación clínica solicitada: tratamiento de mantenimiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) grave.
Autores / Revisores: Beatriz García Robredo1, Antonio Salmerón García2.
Servicio de Farmacia, Área de Gestión Sanitaria Norte de Córdoba.
Servicio de Farmacia, Hospital San Cecilio de Granada.

Este informe ha sido revisado finalmente por el Comité de Actualización de la GFTHA.

Con la colaboración del CADIME para la búsqueda bibliográfica. 
Un borrador de este informe fue expuesto públicamente para propuestas y alegaciones, y enviado por correo electrónico a las principales sociedades científicas relacionadas, al Grupo Hospitalario Andaluz de Evaluación de Medicamentos (GHEMA) y al laboratorio fabricante. Las propuestas presentadas y su repercusión en el informe final se reflejan en el anexo correspondiente. 

Declaración conflicto de intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe. No existe conflicto de intereses.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a solicitud del Comité de Actualización de la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía, por tratarse de un fármaco novedoso cuyas indicaciones aprobadas son relevantes en el ámbito de la atención sanitaria especializada.

	3.- ÁREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Roflumilast.
Nombre comercial: Daxas®.
Laboratorio: Nycomed Pharma S.A.
Grupo terapéutico: Denominación: Agentes contra padecimientos obstructivos de las vías respiratorias, otros agentes contra padecimientos obstructivos de las vías aéreas, para uso sistémico. Código ATC: R03DX07.
Vía de administración: Oral.
Tipo de dispensación: Con receta médica; aportación reducida (cícero).
Vía de registro: centralizado.
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código Nacional
	Coste por unidad PVP con IVA
	Coste por unidad PVL con IVA

	Comprimidos recubiertos 500 mcg
	30
	665845
	1.93 €
	1.28 €


	4.- ÁREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA


4.1 Mecanismo de acción. 

Roflumilast es un inhibidor de la fosfodiesterasa-4 (PDE4), un agente anti-inflamatorio no esteroideo, diseñado para actuar tanto sobre la inflamación sistémica como pulmonar asociadas a la EPOC. El mecanismo de acción es la inhibición de la PDE4, la principal enzima metabolizante del adenosín monofosfato cíclico (AMPc) que se encuentra en células estructurales e inflamatorias, importantes en la patogénesis de la EPOC. Roflumilast actúa con potencia similar sobre las variantes de empalme de la PDE4A, 4B y 4D en el rango nanomolar. La afinidad por las variantes de empalme de PDE4C es de 5 a 10 veces inferior. Este mecanismo de acción y tipo de selectividad también corresponde a roflumilast N-óxido, que es el metabolito activo de roflumilast.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.
AEMyPS y EMA: tratamiento de mantenimiento de la EPOC grave (VEMS post-broncodilatador inferior al 50% del normal) asociada a bronquitis crónica en pacientes adultos con un historial de exacerbaciones frecuentes y como terapia adicional a un tratamiento broncodilatador; 07/2010.
FDA: tratamiento para reducir el riesgo de exacerbaciones de la EPOC en pacientes con EPOC grave asociada a bronquitis crónica e historia de exacerbaciones; 02/2011.

4.3 Posología, forma de preparación y administración. 
1 comprimido de 500 mcg al día. El comprimido debe ingerirse acompañado de agua y siempre a la misma hora; podrá tomarse con o sin alimentos.
4.4 Farmacocinética. 

Roflumilast es ampliamente metabolizado en humanos con la formación de un metabolito principal activo farmacodinámicamente, roflumilast N-óxido. Ya que tanto roflumilast como roflumilast N-óxido tienen actividad inhibidora de la PDE4 in vivo, las consideraciones farmacocinéticas se basan en la actividad inhibidora total de la PDE4.

Absorción 

La biodisponibilidad absoluta de roflumilast tras una dosis oral de 500 mcg es aproximadamente del 80%. Las concentraciones plasmáticas máximas de roflumilast normalmente se producen aproximadamente una hora después de ingerir la dosis (en un rango de entre 0,5 y 2 horas) en ayunas. Las concentraciones máximas del metabolito N-óxido se alcanzan aproximadamente después de ocho horas (en un rango de 4 y 13 horas). La ingesta de alimentos no afecta la actividad inhibidora total de la PDE4, pero retrasa en una hora el tiempo necesario hasta lograr la concentración máxima de roflumilast (tmax) y reduce la concentración máxima (Cmax) en aproximadamente un 40%. Sin embargo, la Cmax y el tmax de roflumilast N-óxido no se ven afectados. 

Distribución 

La unión a las proteínas plasmáticas de roflumilast y de su metabolito N-óxido es aproximadamente del 99% y del 97%, respectivamente. El volumen de distribución de una única dosis de 500 mcg de roflumilast es aproximadamente de 2,9 L/Kg. Debido a sus propiedades fisicoquímicas, roflumilast se distribuye fácilmente a los órganos y tejidos, incluido el tejido graso de ratones, hámster y ratas. Una fase temprana de distribución con una marcada penetración en los tejidos es seguida de una marcada fase de eliminación desde el tejido graso, debido probablemente a una pronunciada destrucción del compuesto original en roflumilast N-óxido. Estos estudios en ratas con roflumilast radiomarcado también indican una baja penetración a través de la barrera hematoencefálica. No existen evidencias de una acumulación específica ni retención de roflumilast ni de sus metabolitos en órganos ni tejido graso.
Biotransformación 

Roflumilast se metaboliza ampliamente a través de las reacciones de fase I (citocromo P450) y de fase II (conjugación). El metabolito N-óxido es el metabolito más importante observado en el plasma humano. El ABC plasmático del metabolito N-óxido es típicamente 10 veces mayor que el ABC de roflumilast. Por lo tanto, se considera que el metabolito N-óxido es la principal aportación a la actividad inhibidora total de la PDE4 in vivo. 

Estudios in vitro y estudios clínicos de interacción indican que el metabolismo de roflumilast a su metabolito N-óxido se realiza a través de la CYP1A2 y 3A4. Teniendo en cuenta posteriores resultados in vitro en microsomas hepáticos humanos, las concentraciones terapéuticas en plasma de roflumilast y de roflumilast N-óxido no inhiben la CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5, o 4A9/11. Por lo tanto, existe poca probabilidad de que exista una interacción importante con sustancias metabolizadas por estas enzimas P450. Además, estudios in vitro han demostrado que roflumilast no produce inducción de las CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19, o 3A4/5 y solo una pequeña inducción de la CYP2B6. 

Eliminación 

El aclaramiento plasmático tras una infusión intravenosa a corto plazo de roflumilast es aproximadamente de 9,6 L/h. Tras la ingesta de una dosis oral, la semivida plasmática efectiva media de roflumilast y de su metabolito N-óxido en plasma es aproximadamente de 17 y 30 horas, respectivamente. Las concentraciones plasmáticas constantes de roflumilast y de su metabolito N-óxido, con una dosis diaria, se alcanzan aproximadamente después de cuatro días en el caso de roflumilast y de seis días en el caso de su metabolito N-óxido. Tras la administración intravenosa u oral de roflumilast radiomarcado, aproximadamente el 20% de la radioactividad se recuperó en las heces y el 70% en la orina como metabolitos inactivos. 
Linealidad/No linealidad 

La farmacocinética de roflumilast y de su metabolito N-óxido es dosis dependiente en un rango de dosis de entre 250 y 1.000 mcg.
4.5 Características comparadas con otros medicamentos habitualmente disponibles para esta indicación.
Aunque los corticoides inhalados pertenecen a otro grupo terapéutico y mecanismo de acción, son los fármacos que actualmente se emplean como terapia añadida al tratamiento broncodilatador en pacientes con EPOC severa (FEV1<50%) y exacerbaciones frecuentes.
Por otra parte, las teofilinas constituyen el cuarto escalón terapéutico de la EPOC y deben reservarse para pacientes que no mejoran con broncodilatadores y corticoides inhalados, como último recurso, o en aquellos que sea necesario utilizar la vía oral.
	Características comparadas con otros medicamentos similares
	

	Nombre
	Roflumilast 
	Budesonida
	Fluticasona  
	Teofilina 

	Presentación


	Comp. 500 mcg
	Aerosol, polvo inhalación

 
	Aerosol, polvo inhalación


	Capsulas y solución 

	Posología


	500 mcg/24 horas
	400 mcg/12 horas
	500 mcg/12 horas
	200-300mg/12 horas

	Características diferenciales


	Vía oral, administración única diaria; no exime de la continuación del tratamiento broncodilatador inhalado
	Adiestramiento en el uso de inhaladores, 2 tomas al día; posibilidad de uso de combinaciones con agonistas adrenérgicos de acción larga en el mismo dispositivo
	Adiestramiento en el uso de inhaladores, 2 tomas al día; posibilidad de uso de combinaciones con agonistas adrenérgicos de acción larga en el mismo dispositivo
	Estrecho margen terapéutico (requieren monitorización) y frecuentes efectos secundarios e interacciones farmacológicas. 2ª dosis por la tarde


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
La evaluación del fármaco se basa en la publicación de los ensayos pivotales y en el informe EPAR de la EMA. La revisión bibliográfica fue apoyada por una consulta al CADIME con fecha 8 de marzo de 2011.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

El desarrollo del fármaco incluye 4 ensayos pivotales (M2-124, 125, 127, 128) aleatorizados, controlados con placebo de entre 6 y 12 meses de duración. Todos los pacientes eran fumadores o exfumadores. En ninguno de ellos se permitió el uso de corticoides inhalados.

Existen además 2 estudios más (M2-111 y M2-112), previos a los estudios pivotales, en el que se permite el uso de corticoides inhalados y broncodilatadores de acción corta y del que se seleccionaron los pacientes de la indicación aprobada (se resume uno de ellos, pero con datos superponibles: Tabla 3).
	Tabla 1. 
Referencia: Calverley PMA, Rabe KF, Goehring UM, Kristiansen S, Fabbri LM, et al. Roflumilast in symptomatic chronic obstructive pulmonary disease: two randomised clinical trials. Lancet 2009; 374: 685-94.

	Publicación conjunta de los 2 ensayos pivotales M2-124 y M2-125.

-Nº de pacientes: 3091 (1523 + 1568).
-Diseño: Fase III aleatorizados, doble ciego, multicéntricos con idéntico diseño, a excepción de que, M2-124 incluye casi exclusivamente población blanca (96%) y M2-125 incluye un 23% de población asiática.
-Tratamiento grupo activo (1537) y tratamiento grupo control (1554): roflumilast 500 mcg 1 vez al día o placebo durante 52 semanas. Se permitió el uso de agonistas beta2-adrenérgicos de acción corta a demanda y continuar el tratamiento a dosis estables con agonistas beta2-adrenérgicos de acción larga (estratificados según recibieran LABA o no) o anticolinérgicos de acción corta. No se permitió el uso de teofilina, anticolinérgicos de acción larga ni corticoides inhalados u orales.
-Criterios de inclusión: pacientes con diagnóstico de EPOC confirmado (FEV1/FVC<70%), síntomas de bronquitis crónica (tos y producción de esputo), >40 años (media de edad de 64 años), con FEV1 post-broncodilatador <50% y al menos 1 exacerbación requiriendo corticoides sistémicos y/o tratamiento hospitalario en el último año. 
-Criterios de exclusión: mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, pacientes con diagnóstico de enfermedad pulmonar relevante.
-Pérdidas: el porcentaje de pacientes que completan el estudio (en torno al 70%) o que abandonan prematuramente (en torno al 30%) es comparable en ambos grupos; en cualquier caso, los pacientes en el grupo de roflumilast abandonan el estudio a causa de efectos adversos más tempranamente (primeras 12 semanas) y en mayor medida que los pacientes del grupo placebo. Por el contrario, las tasas de abandono por exacerbación de EPOC son mayores en el grupo placebo.

-Tipo de análisis: por intención de tratar.

	Resultados  

	Variables 1ª evaluadas en el estudio

	Roflumilast 

N= 1537
	Placebo

N= 1554
	Diferencia medias (DM) / RR
	P
	NNT

	Cambio en FEV1 pre-broncodilatador (mL) tras 52sem

Exacerbaciones totales (tasa media por paciente y año)
	40

1.14
	-9

1.37
	DM (IC 95%):

48 (35-62)

RR (IC 95%):

0.83 (0.75-0.92)
	< 0.0001

0.0003
	-

4.3

	Variables 2ª evaluadas en el estudio
Exacerbaciones moderadas (tasa media por paciente y año)

Exacerbaciones severas (tasa media por paciente y año)

TDI

EQ-5D

	0.99

0.12

0.7

0.0072


	1.19

0.15

0.4

0.0049


	RR (IC 95%):

0.83 (0.75-0.92)

RR (IC 95%):

0.82 (0.63-1.06)

DM mínimos cuadrados (IC 95%):

0.3 (0.1-0.4)

DM mínimos cuadrados (IC 95%):

0.0023 

(-0.0083_0.0129)
	0.0007

0.1334

0.0009

0.6712
	5

-
-

-


* Exacerbaciones totales: exacerbaciones moderadas + graves.

* Exacerbación moderada: aquella que sólo requiere tratamiento con corticoides, orales o parenterales.

* Exacerbación severa: si se asocia a hospitalización o muerte.

* Para medir el grado de disnea se utiliza el Índice de Disnea Basal (BDI) que valora las tareas que puede realizar el individuo, el deterioro funcional que causa la disnea y el grado de esfuerzo con que realiza las tareas; se escalona en 5 grados (Grado 0: Deterioro muy severo y Grado 4: No hay deterioro). Esta escala se complementa con el Índice de Transición de Disnea (TDI, que mide los cambios que se producen en los parámetros descritos en BDI tras la acción terapéutica; el rango de escala está entre -3 y +3 (0 = sin cambios).

* EQ-5D: cuestionario genérico sobre la calidad de vida relacionada con la salud.
Análisis de subgrupos de pacientes con frecuentes exacerbaciones realizado por EMA:
En pacientes con EPOC severa asociada a bronquitis crónica e historia frecuente de exacerbaciones (al menos 2 exacerbaciones en el último año) la reducción absoluta del riesgo de la tasa global de exacerbaciones fue de 0.415 exacerbaciones paciente y año (NNT=2.4).
En pacientes que tomaban LABA a dosis estables (subgrupo estratificado), La RRR fue del 20.7% en vez del 14.6% en los pacientes que no los tomaban, lo que puede sugerir efectos aditivos, que se intentarán demostrar en ensayos que actualmente están realizándose
	Tabla 2. 
Referencia: Fabbri LM, Calverley PMA, Izquierdo-Alonso JL, Bundschuh DS, Brose M, et al. Roflumilast in moderate-to-severe chronic obstructive pulmonary disease treated with long acting bronchodilators: two randomised clinical trials. Lancet 2009; 374: 695-703.

	Publicación conjunta de los 2 ensayos pivotales M2-127 y M2-128 de 6 meses de duración.

-Nº de pacientes: 1676 (933 + 743)
-Diseño: Fase III aleatorizados, doble ciego, multicéntricos con idéntico diseño, a excepción de que los pacientes en el estudio M2-128 tienden a presentar enfermedad más severa: bronquitis crónica, (tos y producción de esputo) y uso frecuente de agonistas beta2-adrenérgicos de acción corta a demanda (al menos 28 pulsaciones/semana).
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: roflumilast 500 mcg 1 vez al día o placebo durante 24 semanas, añadido a salmeterol (M2-127) o a tiotropio (M2-128). Se permitió el uso de agonistas beta2-adrenérgicos de acción corta a demanda. No se permitió el uso de otros broncodilatadores de acción larga, teofilina, anticolinérgicos de acción corta ni corticoides inhalados. 

-Criterios de inclusión: pacientes con diagnóstico de EPOC confirmado (FEV1/FVC<70%), >40 años (edad media de 65 y 64 años, respectivamente), con FEV1 post-broncodilatador 40-70% y enfermedad estable. No requerían exacerbaciones en el último año.
-Tipo de análisis: por intención de tratar.



	Resultados  

	
	Roflumilast + salmeterol 

N= 466
	Placebo + salmeterol

N= 467
	Diferencia medias (DM) / RR
	p


	NNT



	Variable 1ª evaluada en el estudio M2-127
Cambio en FEV1 pre-broncodilatador (mL) tras 24 semanas


	39


	-10


	DM (IC 95%):

49 (27-61)
	< 0.0001


	-

	Variables 2ª evaluadas en el estudio M2-127
Exacerbaciones leves, moderadas y severas (tasa media por paciente y año)

TDI tras 24 semanas
	1.9

1.2
	2.4

1.1
	RR (IC 95%): 0.79 (0.58-1.08)

DM mínimos cuadrados (IC 95%):

0.1 (-0.2_0.4)


	0.1408

0.4654

	-
-


	
	Roflumilast + tiotropio 

N= 371
	Placebo + tiotropio

N= 372
	Diferencia medias (DM)/ RR
	p


	

	Variable 1ª evaluada en el estudio M2-128
Cambio en FEV1 pre-broncodilatador (mL) tras 24 semanas


	65


	-16


	DM (IC 95%):

80 (51-110)
	< 0.0001


	-

	Variable 2ª evaluada en el estudio M2-128
Exacerbaciones leves, moderadas y severas (tasa media por paciente y año)

TDI tras 24 semanas

	1.8
1.4
	2.2
0.9
	RR (IC 95%): 0.84 (0.57-1.23) 

DM mínimos cuadrados (IC 95%):

0.4 (0.1-0.7)
	0.3573
0.0032
	-
-


	Tabla 3. Referencia: Calverley PMA, Sanchez-Toril F, McIvor A, Teichmann P, Bredenbroeker D, Fabbri LM. Effect of 1-Year Treatment with Roflumilast in Severe Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Am J Respir Crit Care Med 2007; 176: 154-61.

	-Nº de pacientes: 1513
-Diseño: Fase III aleatorizado, doble ciego, multicéntrico.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: roflumilast 500 mcg 1 vez al día o placebo durante 52 semanas. Se permitió el uso de corticoides inhalados (< 2 mg beclometasona o equivalente), anticolinérgicos de acción corta a dosis estables si eran utilizados antes de la entrada en el estudio y salbutamol de rescate. El resto de medicamentos para EPOC fueron suspendidos.
-Criterios de inclusión: pacientes con diagnóstico de EPOC confirmado (FEV1/FVC<70%), >40 años, con FEV1 post-broncodilatador <50% y enfermedad estable. 

-Criterios de exclusión: asma, cualquier otra enfermedad pulmonar relevante, oxigenoterapia, déficit de alfa1-antitripsina, comorbilidades cardiopulmonares clínicamente significativas.
-Tipo de análisis: por intención de tratar.



	Resultados  

	
	Roflumilast 

N= 760
	Placebo

N= 753
	Diferencia medias (DM) / RR
	p



	Variable 1ª evaluada en el estudio
Cambio en FEV1 post-broncodilatador (mL) tras 52 semanas
Tasa de exacerbaciones moderadas o severas (tasa media por paciente y año)
	12

0.857
	-26

0.918
	DM mínimos cuadrados: 39

RR: 0.934 (±0.075)
	< 0.001

0.451



	Variable 2ª evaluada en el estudio
Cambios en la puntuación del cuestionario respiratorio de St George (SGRQ) tras 52 semanas
	-1.7


	-2.0


	DM: 0.3


	0.651




* Exacerbación moderada: aquella que sólo requiere tratamiento con corticoides, orales o parenterales.

* Exacerbación severa: si se asocia a hospitalización o muerte.

* El cuestionario respiratorio St. George está diseñado para cuantificar el impacto de la enfermedad de las vías aéreas respiratorias en el estado de salud y el bienestar percibido por los pacientes respiratorios, siendo suficientemente sensible para reflejar los cambios en la actividad de la enfermedad. El rango de posibles puntuaciones va de 0 (no alteración de la calidad de vida) a 100 (máxima alteración de la calidad de vida), una reducción ≥4 unidades se considera clínicamente relevante.

El efecto modesto de roflumilast frente a placebo en la reducción de exacerbaciones moderadas/graves fue consistente, a favor de roflumilast, en pacientes con existencia previa de bronquitis crónica y decepcionante en pacientes con EPOC moderada y pacientes con enfisema, hecho que hizo seleccionar a estos pacientes en los estudios pivotales.
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

- Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

Aunque los estudios pivotales son ensayos robustos y controlados, no nos informan acerca de si roflumilast aporta beneficios cuando se utiliza en lugar de o añadido a corticoides inhalados. La mayoría de los pacientes reclutados estaban ya en tratamiento con corticoides inhalados y éstos fueron suspendidos. En el único estudio que permite el uso de corticoides inhalados, no se utilizan broncodilatadores de acción larga, por lo que tampoco responde al tratamiento habitual del paciente EPOC con enfermedad estable. 
Tampoco hay información que compare los beneficios de roflumilast añadido a una terapia que combine broncodilatadores de clases diferentes (por ejemplo, salmeterol o formoterol junto a tiotropio) o frente a teofilina (broncodilatador de administración oral actualmente disponible).
En esta línea, se encuentra en fase de reclutación de pacientes el ensayo clínico REACT (Roflumilast in Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) Patients Treated With Fixed Combinations of Long-acting β2-agonists (LABA) and Inhaled Glucocorticosteroid (ICS) (REACT) el cual a sido requisito de la EMA para la aprobación de roflumilast.
- Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

Hasta la publicación de este ensayo es difícil situar a roflumilast en el tratamiento rutinario de la EPOC.
- Relevancia clínica de los resultados:

A parte de dejar de fumar no existe ningún tratamiento farmacológico que ralentice la pérdida de función pulmonar en pacientes afectados de EPOC. Los cambios en la FEV1 mostrados a un año nos demuestran que son necesarios ensayos clínicos de mayor seguimiento para determinar si roflumilast modifica el descenso de la FEV1 a lo largo del tiempo.

Los cambios en FEV1 observados en estos estudios fueron modestos y en cualquier caso, sin significación clínica. Se ha sugerido que un incremento en FEV1 de 120 mL es la mejoría mínima clínicamente relevante que un broncodilatador debería mostrar en pacientes con EPOC. No obstante, esta variable no debería ser la más relevante, dado el mecanismo de acción como agente antiinflamatorio del fármaco y no como broncodilatador.
La reducción en la tasa de exacerbaciones moderadas/severas solo resulta ser estadísticamente significativa en los estudios M2-124, 125 y, en el 127 cuando se adiciona a salmeterol; una reducción media de 0.23 exacerbaciones por paciente y año implicaría un NNT de 4.34 en un año. Sin embargo, en ningún estudio se ha demostrado una diferencia significativa en la tasa de exacerbaciones severas, aquellas que requieren hospitalización y mayor consumo de recursos sanitarios.
La EPOC se asocia con un deterioro del estado de salud que no es adecuadamente valorado con medidas de la función pulmonar; otras variables, como el grado disnea, fueron incluidas en los ensayos clínicos como variables secundarias, consiguiendo mejorías estadísticamente significativas en la disnea (TDI en estudios 124-125 y 128), aunque estas diferencias se situaran por debajo de la relevancia clínica. Por otro lado, no se han visto beneficios en los test de calidad de vida que incluyen actividades de la vida diaria (cuestionario EQ-5D en los estudios M2-124 y 125). 
Son necesarios estudios a largo plazo para demostrar cualquier impacto sobre la mortalidad.

Los siguientes cuestionarios y escalas de valoración se presentan en forma de anexo, al final de este informe de evaluación. 

- Escala de Jadad para ensayos de superioridad
- Cuestionario de aplicabilidad

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

REVISIÓN COCHRANE (Chong J, Poole P, Leung B, Black PN, Phosphodiesterase 4 inhibitors for chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane Database of Systematic Reviews 2011, issue 5, Art. No.:CD002309. DOI: 10.102/14651858.CD002309.pub3.) 
Conclusiones: en pacientes con EPOC, los inhibidores de la PDE4 ofrecen beneficios frente a placebo en la mejora de la función pulmonar y la probabilidad de exacerbaciones, sin embargo, presentan escaso impacto en calidad de vida y síntomas. Son frecuentes los eventos adversos gastrointestinales y la pérdida de peso. El lugar óptimo en terapéutica los inhibidores de los PDE4 en el manejo de la EPOC aun tiene que ser definido. Son necesarios ensayos clínicos de mayor duración para determinar si los inhibidores de la PDE4 modifican el descenso de la FEV1, la utilización de recursos sanitarios y la mortalidad.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

- Guías de Práctica Clínica:
Global Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of COPD, Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2010: Entre los fármacos disponibles para el tratamiento de la EPOC incluye los inhibidores de la PDE4 y comenta que: “En pacientes estadio 3 o 4 (EPOC severa o muy severa), historia de exacerbaciones y bronquitis crónica, roflumilast reduce las exacerbaciones tratadas con corticoides orales (exacerbaciones moderadas). No hay estudios comparativos con glucocorticoides inhalados”, con grado de evidencia B (pocos ensayos clínicos aleatorizados, con bajo número de pacientes, con población reclutada distinta de la población a la que va dirigida la recomendación o con resultados inconsistentes).
Sin embargo, en el tratamiento escalonado según severidad de la enfermedad, para pacientes con FEV1<50% (estadios de EPOC severa y muy severa) e historia de exacerbaciones repetidas (por ejemplo, 3 en los últimos 3 años), refleja que el tratamiento regular con glucocorticoides inhalados reduce la frecuencia de exacerbaciones y mejora el estado de salud; en estos pacientes el tratamiento regular con corticoides inhalados debería añadirse a los broncodilatadores inhalados de acción larga. No se menciona aquí el uso de roflumilast.
- Evaluaciones previas por organismos independientes:

No se han encontrado evaluaciones previas a nivel nacional. Entre las evaluaciones de otros países, destacan:
- Scottish Medicines Consortium: no recomienda su uso en el sistema nacional de salud escocés.
- North East Treatment Advisory Group, dependiente también del NHS, que manifiesta la falta de evidencia de uso en pacientes que utilizan corticoides inhalados, el peso del perfil de efectos adversos y el coste adicional, concluyendo que, aunque hay un grupo de pacientes con EPOC en tratamiento con las dosis máximas de las terapias estándar, que todavía experimentan exacerbaciones frecuentes, y que podrían beneficiarse de este nuevo principio activo, roflumilast no ha sido probado en este tipo de pacientes.
	6.- EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD


6.1 Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

En los estudios pivotales, la tasa de eventos adversos fue mayor en el grupo tratado con roflumilast (67.2% de los pacientes) que en el grupo placebo (62.3% de los pacientes). Exceptuando la incidencia de exacerbaciones de la propia EPOC, los efectos adversos más frecuentes de roflumilast frente a placebo son pérdida de peso (10.1% vs 2.8%), diarrea (8.4% vs 3.2%), nasofaringitis (5.9% vs 6.3%), náuseas (4.0% vs 1.9%) y dolor de cabeza (3.3% vs 1.6%).
La pérdida de peso (en torno a -2 kg) no mostró una progresión después de los 6 primeros meses de tratamiento; no obstante, dado que la pérdida de peso se asocia con un peor pronóstico de la enfermedad, debe monitorizarse este efecto adverso.
Entre el 8.9 y 14.3% de los pacientes abandonan el tratamiento a causa de efectos adversos, siendo más frecuente la retirada en el grupo de roflumilast; entre las razones más frecuentemente citadas se encuentran exacerbación de EPOC, diarrea, náuseas y dolor de cabeza.

Ninguna muerte fue considerada como relacionada con el tratamiento, sin embargo, se comunicaron 5 casos de suicidio (2 intentos y 3 completados, si bien 2 de ellos tras cesar el tratamiento) en el grupo de tratamiento con roflumilast comparado con una en el grupo placebo; por ello, la relación entre riesgo de intento de suicidio y roflumilast, aunque es muy baja, no puede ser excluida, motivo por el cual se incluye en ficha técnica la precaución de no recomendar roflumilast en pacientes con depresión y/o comportamiento suicida.
Roflumilast ha demostrado ser carcinogénico en especies animales, si bien el mecanismo por el cual induce el tumor parece que no es probable en humanos. En este sentido, la FDA ha estudiado esta posible relación y concluye en su informe que, en los pacientes tratados con roflumilast se observó un incremento en la incidencia de neoplasias comparado con los pacientes del grupo placebo. El número de pacientes afectados es pequeño y las diferencias entre grupos sólo llegan a ser estadísticamente significativas en algunos tipos de tumores sólidos (pulmón, próstata y colorectal)1,  tumores que requieren varios años para desarrollarse antes del diagnóstico y, por tanto, puede que no se relacionen con el tratamiento que solo ha sido evaluado durante 6-12 meses. Por este motivo, no se han incluido restricciones o condiciones en relación con la utilización segura y eficaz del medicamento en ficha técnica.
	Tipo cáncer
	Roflumilast 500mcg (n=5752)
	Placebo (n=5505)
	p-valor*

	
	Tumores
	%
	Incidencia anual**
	Tumores
	%
	Incidencia anual**
	

	Cualquier cáncer 
	93
	1.62
	0.0292
	73
	1.33
	0.0235
	0.058

	Cualquiera excepto piel
	80
	1.39
	0.0255
	61
	1.11
	0.0206
	0.053

	Pulmón 
	29
	0.50
	0.0096
	17
	0.31
	0.0074
	0.047

	Próstata
	13
	0.23
	0.0046
	5
	0.09
	0.0013
	0.045

	Colorectal 
	9
	0.16
	0.0027
	2
	0.04
	0.0004
	0.028


*p-valor para diferencia entre roflumilast y placebo (log-rang test). **Kaplan Meyer tasa de incidencia a 365 días
1. Analysis of Malignancy for Roflumilast 500 micrograms Group vs Placebo. FDA. http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/Pulmonary-AllergyDrugsAdvisoryCommittee/UCM208710.pdf. consultado: 16/5/2011.

6.2 Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos
No se han encontrado ensayos clínicos cuyos objetivos (principal o secundarios) incluyan algún aspecto de seguridad. 

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

La FDA rechazó inicialmente la autorización de comercialización de roflumilast a causa del mayor número de pacientes que abandonan el tratamiento por efectos adversos y del incremento en la incidencia de cáncer observado (ver apartado 6.2).

Son necesarios más estudios que aporten información de los posibles beneficios de roflumilast cuando se utiliza en lugar de o añadido a corticoides inhalados; si roflumilast tuviera una efectividad similar a los corticoides inhalados en la reducción de exacerbaciones de EPOC cuando se añade a broncodilatadores de acción larga, el perfil de seguridad de roflumilast debería ser sopesado con los efectos adversos observados en pacientes tratados con corticoides inhalados, como el incremento del riesgo de neumonía o fracturas.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

- Precauciones de uso. 

No requiere ajuste de dosis en ancianos ni en casos de insuficiencia renal. 
El uso en población pediátrica no es relevante (menores de 18 años).
En pacientes con insuficiencia hepática leve, de clase A según la escala Child-Pugh, no se dispone de datos suficientes para recomendar un ajuste de dosis y, por ello, se debe utilizar con precaución. 

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. 
Debido a la falta de experiencia, no se deberá iniciar el tratamiento, o se deberá interrumpir, en el caso de pacientes con enfermedades inmunológicas graves (ej. infección por VIH, esclerosis múltiple, lupus eritematoso, leucoencefalopatía multifocal progresiva), enfermedades infecciosas agudas y graves, pacientes oncológicos (excepto los pacientes con carcinoma de células basales) o pacientes tratados con medicamentos inmunosupresores (ej.: Metotrexato, azatioprina, infliximab, etanercept, o corticoides orales tomados durante un tiempo prolongado; excepto los corticosteroides sistémicos de acción corta). La experiencia en pacientes con infecciones latentes como tuberculosis, infección viral por herpes y herpes zoster es limitada. 
Los datos sobre el uso de roflumilast en mujeres embarazadas son limitados. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad reproductiva, por lo que, no se recomienda el uso durante el embarazo ni en mujeres con posibilidad de quedarse embarazadas que no estén utilizando anticonceptivos. Se ha demostrado que roflumilast atraviesa la placenta en ratas preñadas. Los datos farmacocinéticos disponibles en animales han mostrado la excreción de roflumilast o su metabolitos en la leche materna. No se puede descartar un riesgo al lactante por lo que no debe utilizarse en la lactancia.

La influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula o insignificante.
En pacientes con peso inferior a lo normal se deberá comprobar su peso en cada visita. Se aconseja a los pacientes una revisión regular del peso. En caso de una pérdida de peso clínicamente relevante y sin explicación, se deberá interrumpir la ingesta de roflumilast y se realizará un seguimiento del peso del paciente. 
El uso de roflumilast está asociado con un incremento en el riesgo de sufrir trastornos psiquiátricos tales como insomnio, ansiedad, nerviosismo y depresión. En los ensayos clínicos se han observado casos de ideación y comportamiento suicida. Por lo tanto, se deben evaluar cuidadosamente los beneficios y riesgos de comenzar o continuar el tratamiento si los pacientes informan sobre alguno de estos síntomas psiquiátricos o en el caso de tratamientos concomitantes con otros medicamentos con posibilidades de causar alteraciones psiquiátricas esperadas. Se debe instruir a los pacientes a notificar a sus prescriptores sobre cualquier cambio en el comportamiento o humor y sobre cualquier ideación o comportamiento suicida. Además, no está recomendado en pacientes con un historial de depresión asociado a ideación o comportamiento suicida. 

- Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a roflumilast o alguno de sus excipientes (lactosa, almidón de maíz, povidona). Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa o malabsorción de glucosa o galactosa, no deben tomar este medicamento. 
Insuficiencia hepática moderada o grave (clase B o C según la escala Child-Pugh). 

- Interacciones:

No existen datos clínicos que respalden el tratamiento concomitante con teofilina en terapia de mantenimiento. Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento concomitante con la teofilina. 
Estudios clínicos de interacción con los inhibidores de CYP 3A4 eritromicina y ketoconazol han mostrado un aumento del 9% en la actividad inhibidora total del PDE4 (es decir, la exposición total a roflumilast y roflumilast N-óxido). 
Estudios de interacción con el inhibidor de CYP1A2 fluvoxamina e inhibidores duales de la CYP3A4/1A2 enoxacina y cimetidina han mostrado un aumento de la actividad inhibidora total de la PDE4 en un 59%, 25% y 47%, respectivamente. Una combinación de roflumilast con estas sustancias activas puede llevar a un incremento de la exposición y a una intolerancia persistente. 
La administración de rifampicina, inductora de la enzima citocromo P450, resultó en una reducción de aproximadamente un 60% de la actividad inhibidora total de la PDE4. Por lo tanto, el uso de potentes inductores del citocromo P450 (ej: fenobarbital, carbamazepina, fenitoína) pueden reducir la eficacia terapéutica de roflumilast. 
La coadministración con teofilina resultó en un aumento del 8% de la actividad inhibidora de la PDE4. En un estudio de interacción con un anticonceptivo oral que contenía gestodeno y etinilestradiol, la actividad inhibidora total de la PDE4 aumentó en un 17%. 
No se han observado interacciones con salbutamol, formoterol, budesonida por vía inhalada, ni con montelukast, digoxina, warfarina, sildenafilo, ni midazolam por vía oral. 
La coadministración con un antiácido (combinaciones de hidróxido de aluminio e hidróxido de magnesio) no alteró la absorción ó farmacocinética de roflumilast ni de su N-óxido. 
6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

No se han detectado puntos relevantes en los que pueden producirse errores de medicación.
	7.- ÁREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales 

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s 

	
	MEDICAMENTO

	
	Roflumilast
500 mcg comp
	Budesonida
400 mcg inhalador turbuhaler 100 dosis
	Fluticasona 
500 mcg inhalador accuhaler 60 dosis

	Precio unitario (PVL+ IVA) 
	1.28 €
	17.89 €
	32.33 €

	Posología
	500 mcg/día
	400 mcg/12 horas
	500 mcg/12 horas

	Coste día
	1.28 €
	0.36 €
	1.08 €

	Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año
	467.2 €
	130.6 €
	393.35 €

	Costes asociados 
	
	
	

	Coste global  

o coste global tratamiento/año 
	467.2 €
	130.6 €
	393.35 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	+ 336.6 €
	Referencia 
	+ 262.75 €


Coste incremental respecto a la terapia de referencia: asumiendo que el resto del tratamiento broncodilatador debe mantenerse, el uso de roflumilast añadido al tratamiento con corticoides inhalados (la mayoría de los pacientes con las características en las que está indicado roflumilast, deben ser tratados con corticoides inhalados, según las recomendaciones actuales) supondría un coste adicional de 467 €. El uso de roflumilast en lugar de corticoides inhalados supondría un coste incremental de 336 €, tomando como referencia el corticoide más coste-efectivo. 

Además, debe tenerse en cuenta que, aunque el tratamiento con roflumilast se inicie durante la estancia hospitalaria, la mayor parte de las prescripciones van a realizarse en el ámbito ambulatorio, debiendo considerarse entonces PVP (coste tratamiento/año con roflumilast a PVP + IVA = 703.72 €). 
7.2.a Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara
	NNT (IC 95%)
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	Ensayos M2-124 y M2-125

	Principal


	Tasa de exacerbaciones totales por paciente y año
	Placebo 
	4.34
	703,72 €
	3054,14 €


Interpretación: Según los datos de eficacia de los ensayos pivotales M2-124 y M2-125 y el coste del tratamiento a nivel ambulatorio, para evitar 1 exacerbación en un año deben tratarse 4.34 pacientes durante ese año con roflumilast, lo cual supone un coste adicional estimado de 3054,14€, o lo que es lo mismo, si un paciente estuviera 4.34 años siendo tratado con roflumilast en vez de con placebo en este contexto (el del ensayo, que no se corresponde con la de mejor evidencia de tratamiento), tendría una exacerbación menos durante ese período de tiempo (sufriría 5 exacerbaciones en vez de 6 en esos 4.34 años)
Debe tenerse en cuenta que la reducción de la frecuencia de exacerbaciones es en base, fundamentalmente, de exacerbaciones moderadas, definidas como aquellas que se tratan con corticoides, frecuentemente vía oral y durante periodos cortos, lo cual no supone un ahorro importante, y no se reducen estadísticamente las exacerbaciones severas que requieren hospitalización e implican costes asociados derivados de la estancia hospitalaria.
7.2.b Coste eficacia incremental estudios publicados  

No se han encontrado estudios farmacoeconómicos aplicables a nuestro entorno publicados con roflumilast.
7.3 Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	750
	703 €
	4.34
	527.250 €
	173


Se considera para la estimación de costes y unidades de eficacia, una prevalencia de EPOC del 2.3% de la población y un 40% de pacientes EPOC que cumplirían las condiciones de la indicación aprobada para roflumilast, si bien estas estimaciones pueden variar según las características socio-ambientales de la población.
Así, para una población de 80.000 habitantes con un hospital de 120 camas, cabría esperar 750 pacientes al año candidatos a tratamiento con roflumilast.
Interpretación: Se estima que durante un año serán tratados en nuestro hospital/área sanitaria un total de 750 pacientes con el nuevo fármaco. El coste anual adicional para el hospital/área será de 527.250 euros (según PVP + IVA). El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio (reducción de una exacerbación moderada/severa al año) durante el periodo de un año será de 173.
7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria  

El impacto económico de la prescripción de roflumilast se localiza principalmente en atención primaria, ya que es un fármaco que se añadiría a la terapia de mantenimiento del paciente EPOC. El coste adicional sería de 703.72 € anuales por paciente (PVP + IVA = 57.84 € envase de 30 comprimidos).
Hacer una estimación del coste en Atención Primaria es complicado, pues es difícil conocer exactamente en qué lugar terapéutico se empleará el fármaco, si en el mismo lugar que las xantinas, si en lugar de corticoides inhalados o bien adicionado a la terapia estándar. El resultado final será posiblemente una miscelánea de todos ellos hasta que la evidencia científica dictamine el lugar idóneo.

Según el INE de 2010, la población andaluza entre 40-80 años es de 3.659.567 personas. Considerando que la prevalencia en España de EPOC entre esta población es del 10,2%, según  criterios GOLD (EPI-SCAN, Thorax 2009), de los cuales un 5,2% se encuentran en estadío grave/muy grave (4,7 y 0,5% respectivamente), hace que potencialmente 17.544 y 1.866 personas puedan ser susceptibles de padecer EPOC grave o muy grave, respectivamente.
Teniendo en cuenta resultados del estudio ECLIPSE, el 33% (5.790) del grupo de pacientes con EPOC grave y el 47% (877) del grupo de pacientes con EPOC muy grave sufrirían frecuentes exacerbaciones.

Por tanto, 6.667 personas en Andalucía son susceptibles de recibir roflumilast. En el supuesto de que el 100% de estos recibieran roflumilast en lugar del corticoide inhalado más coste efectivo, supondría un coste adicional de 2.244.112 €/año, el número estimado de pacientes que obtendrán beneficio durante el periodo de un año será de 1.536 y el coste medio de 1.461€ por exacerbación evitada (beneficio consistente en reducción de 1 exacerbación moderada). A ello habría que reducir aquellos pacientes con componente enfisematoso.
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal                                                                                    
	8.- ÁREA DE CONCLUSIONES


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta 
Roflumilast es el primer fármaco en su clase, inhibidor de la PDE4, de administración oral única diaria (puede ser una ventaja en términos de facilidad de uso y adherencia al tratamiento). Ha sido aprobado para el tratamiento de EPOC grave asociada a bronquitis crónica en pacientes con un historial de exacerbaciones frecuentes y como terapia adicional a un tratamiento broncodilatador.

Se ha evaluado en ensayos robustos controlados con placebo con periodos de seguimiento de 6-12 meses, demostrando una modesta mejoría en la función pulmonar y en la reducción de la tasa de exacerbaciones. No obstante, la mayoría de las exacerbaciones fueron leves-moderadas y no hay potencia suficiente para diferenciar entre categorías de exacerbación. 

No está claro el efecto de roflumilast cuando se utiliza en combinación con corticoides inhalados. Ha demostrado eficacia similar a placebo, en cuanto a la reducción de exacerbaciones, cuando es añadido a un broncodilatador de acción larga (salmeterol o tiotropio) en los estudios 127 y 128, y se muestra superior a placebo en los estudios 124 y 125 donde sólo un 50% de pacientes reciben un β2 adrenérgico de acción larga y no se permitió el empleo de tiotropio. No se ha estudiado con terapia combinada de dos broncodilatadores de acción larga.
Roflumilast presenta mayor incidencia de efectos adversos y mayor incidencia de abandonos de tratamiento por efectos adversos comparado con placebo. Los efectos adversos más frecuentes, a excepción de las exacerbaciones de la enfermedad, son diarrea, pérdida de peso, náuseas y dolor de cabeza. El perfil de seguridad a largo plazo no se conoce. No puede descartarse relación con cambios en el comportamiento e intento de suicidio y con el aumento de la incidencia de cáncer.
El coste a PVP es de 703 €/paciente/año, representando un coste adicional al manejo del paciente EPOC, ya que muy escaso ahorro puede derivarse de la prevención de exacerbaciones moderadas, que son las que no requieren hospitalización.

- Resumen de beneficio riesgo y coste efectividad:

Hay una importante falta de evidencia relacionada con el uso de roflumilast en pacientes que están también en tratamiento con corticoides inhalados y broncodilatadores de acción larga (terapia estándar en estos pacientes). No hay evidencia suficiente sobre los efectos sobre la calidad de vida o la supervivencia.

No es posible extrapolar los resultados de los ensayos clínicos disponibles a los pacientes de la práctica real, ya que las condiciones de los ensayos no reproducen las recomendaciones de tratamiento actuales para este tipo de paciente con FEV<50%. No es posible establecer el lugar en la terapéutica, ya que, no se ha investigado en pacientes que experimentan exacerbaciones frecuentes a pesar de dosis máximas de las terapias estándar.

Cualquier potencial beneficio debe ser balanceado con el riesgo de efectos adversos, mayor en todos los ensayos clínicos comparados con placebo. Son necesarios estudios de mayor duración para valorar la eficacia y seguridad a largo plazo.
No es un fármaco de importante necesidad en el ámbito hospitalario pues, sería añadido a la terapia de mantenimiento del paciente EPOC, predominando su prescripción en atención primaria. El impacto económico anual puede estimarse en torno a los 2.244.112 euros derivados de tratar 6.667 pacientes (candidatos estimados en una población de 3.659.567   habitantes entre 40-80 años); el beneficio esperado es la prevención de 1.536 exacerbaciones moderadas a un coste de 1.461€ por exacerbación evitada, que en sí mismas no entrañan un coste significativo por no precisar hospitalización.
	EVALUACIÓN: Conclusiones finales del Comité de Actualización de la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía



	Fecha de evaluación por el Comité:    30/06/2011                           

Decisión adoptada por el Comité: B-1.- NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital.



8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital

No procede.
8.3 Indicaciones y servicios aprobados

No procede. 
8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco
8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico)
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ANEXO APARTADO 5.2.b
Referencia del ensayo evaluado: Calverley PMA, Rabe KF, Goehring UM, Kristiansen S, Fabbri LM, Martinez FJ, for the M2-124 and M2-125 study groups. Roflumilast in symptomatic chronic obstructive pulmonary disease: two randomised clinical trials. Lancet 2009; 374: 685-94.
a) Análisis de validez interna del ensayo de superioridad
	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD (A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	1

	TOTAL 
	5

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1 / no consta= 0 

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b Tabla 2
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	No es el tratamiento estándar habitual. 

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO
	La mejoría en la función pulmonar no es clínicamente relevante. La reducción en la tasa de exacerbaciones es significativa únicamente en las exacerbaciones moderadas, no en las severas. 

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	NO
	Las medidas de la función pulmonar no son variables centradas en el paciente. No se mide mortalidad ni calidad de vida.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	NO
	El paciente con EPOC severa en nuestro medio es tratado con corticoides inhalados. Se desconocen los beneficios de roflumilast añadido o comparado con corticoides inhalados.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


Referencia del ensayo evaluado: Fabbri LM, Calverley PMA, Izquierdo-Alonso JL, Bundschuh DS, Brose M, Martinez FJ, Rabe KF, for the M2-127 and M2-128 study groups. Roflumilast in moderate-to-severe chronic obstructive pulmonary disease treated with long acting bronchodilators: two randomised clinical trials. Lancet 2009; 374: 695-703.
a) Análisis de validez interna del ensayo de superioridad

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD (A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	1

	TOTAL 
	5

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1 / no consta= 0 

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b Tabla 2

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	No es el tratamiento estándar habitual. 

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO
	La mejoría en la función pulmonar no es clínicamente relevante. La reducción en la tasa de exacerbaciones no tiene significación estadística.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	NO
	Las medidas de la función pulmonar no son variables centradas en el paciente. La tasa de exacerbaciones recoge exacerbaciones leves, moderadas, severas. No se mide mortalidad ni calidad de vida.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	NO
	El paciente con EPOC severa en nuestro medio es tratado con corticoides inhalados. Se desconocen los beneficios de roflumilast añadido o comparado con corticoides inhalados.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


Referencia del ensayo evaluado: Calverley PMA, Sanchez-Toril F, McIvor A, Teichmann P, Bredenbroeker D, Fabbri LM. Effect of 1-Year Treatment with Roflumilast in Severe Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Am J Respir Crit Care Med 2007; 176: 154-61.
a) Análisis de validez interna del ensayo de superioridad

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD (A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	1

	TOTAL 
	5

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1 / no consta= 0 

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b Tabla 2

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	No es el tratamiento estándar habitual. 

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO
	La mejoría en la función pulmonar no es clínicamente relevante. La reducción en la tasa de exacerbaciones y la diferencia en la puntuación SGRQ no tienen significación estadística.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	NO
	Las medidas de la función pulmonar no son variables centradas en el paciente. No se mide mortalidad.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	NO
	El paciente con EPOC severa en nuestro medio es tratado con broncodilatadores de acción larga en la enfermedad estable.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


	5. - EVALUACIÓN DE LA EFICACIA y 8. – CONCLUSIONES DE EFICACIA

Eficacia de Roflumilast añadido a un broncodilatador de acción larga:

En el Apartado 8.-Área de Conclusiones, párrafo 3, se afirma lo siguiente: (Roflumilast) Ha demostrado eficacia similar a placebo cuando es añadido a un broncodilatador de acción larga (salmeterol o tiotropio)…
Entendemos que esta información se puede referir al efecto de roflumilast sobre exacerbaciones en los estudios 127 y 128, puesto que tanto en estos estudios como en el 124 y 125 (50% de los pacientes con un β2 adrenérgico de acción larga - LABA), roflumilast mostró mejorìas significativas respecto a placebo en función pulmonar (ver Tablas 1 y 2).

Los estudios 127 y 128 no se diseñaron para detectar un efecto en exacerbaciones, ya que tanto su duración (6 meses), como el tamaño muestral se establecieron para evaluar el efecto sobre la función pulmonar (variable principal). A pesar de ello, en estos estudios se detectaron diferencias en distintas variables relacionadas con las exacerbaciones, como tiempo hasta la 1ª exacerbación moderada o grave y proporción de pacientes con exacerbación moderada o grave en el estudio 127 o tiempo hasta la 1ª exacerbación leve, moderada o grave en el estudio 128 (ver Tabla 2 del estudio de Fabbri et al. Lancet 2009). En el estudio 127, la reducción de la tasa de exacerbaciones moderadas o graves con roflumilast fue aún mayor en magnitud que la observada en los dos estudios pivotales (-36.8%; p=0.0315) (Izquierdo JL et al. 2009; Rabe KF. 2009), por tanto estimamos que también se debería corregir la frase incluida en la pág. 8 párrafo 3: “La reducción en la tasa de exacerbaciones moderadas o severas sólo resulta ser estadísticamente significativa en los estudios M2-124 y 125…”

En cualquier caso, el dato más concluyente a este respecto es el obtenido a partir del análisis del subgrupo de pacientes que tomaban concomitantemente un LABA de los estudios pivotales 124 y 125, por provenir de un análisis pre-especificado en el plan de análisis estadístico (estratificación en función de toma concomitante de LABA) de unos estudios cuyo diseño es el óptimo para evaluar el efecto sobre exacerbaciones (1 año de duración). En este caso, la reducción en la tasa de exacerbaciones moderadas-graves por paciente y año fue del 20.7% (p=0.0110) (Rabe KF, BJP 2011) y el NNT calculado de 3.1 (Izquierdo JL. 2011). Dado que los pacientes incluidos en este análisis son más cercanos a la realidad clínica de los pacientes con EPOC en estos estadíos de gravedad, al estar tratados con un broncodilatador de acción larga, estimamos que este subanálisis debería incluirse, asimismo, en el apartado 5.2.a Tabla 2.


	El párrafo 3 del apartado 8 (Área de Conclusiones) hace referencia a la variable reducción de exacerbaciones. Se ha modificado dicho párrafo para aclararlo.

En el estudio M2-127, según los datos publicados no hubo diferencias estadísticamente significativas en la tasa media por paciente y año de exacerbaciones leves, moderadas y severas, entre el grupo placebo y el grupo roflumilast. Los datos de publicaciones a congresos no se tienen en cuenta.
Se incluyen datos del EPAR respecto a ese subgrupo. 

	. - EVALUACIÓN DE LA EFICACIA y 8. – CONCLUSIONES DE EFICACIA

Efectos de roflumilast sobre la calidad de vida

En el Apartado 5.2.b. Pág. 8, párrafo 4: “…Tampoco se han visto beneficios en los test de calidad de vida que incluyen actividades de la vida diaria”
En el Apartado 8.-Área de Conclusiones, párrafo 7, se afirma lo siguiente: “No hay evidencia de efectos sobre la calidad de vida”
El tratamiento de la EPOC abarca distintos objetivos que se pueden agrupar en dos grandes categorías: control de los síntomas (mejoría de la función pulmonar, calidad de vida) y control del riesgo (exacerbaciones, progresión de la enfermedad, co-morbilidades) (guía GOLD 2010). En función de su mecanismo de acción, cada opción terapéutica persigue la mejora en uno o varios aspectos de la enfermedad. El impacto sobre la calidad de vida, a través de la mejora de la sintomatología, es el objetivo clave de los fármacos broncodilatadores que favorecen la circulación de aire por su acción sobre el músculo liso de las vías aéreas. Sin embargo, los fármacos antiinflamatorios, entre los que se encuadra roflumilast, persiguen principalmente un mejor control de los riesgos a largo plazo reduciendo la frecuencia de agudizaciones, que son eventos con un enorme impacto sobre la morbimortalidad y la progresión de la enfermedad.

Tradicionalmente, todas las alternativas terapéuticas disponibles para la EPOC han encontrado dificultades para demostrar mejorías en la calidad de vida medidas a través de los cuestionarios más utilizados, a pesar de su potencial efecto broncodilatador. De hecho, tanto tiotropio, como la combinación de un CI+LABA no fueron capaces de mostrar diferencias clínicamente significativas en el cuestionario SGRQ, en sus estudios a largo plazo UPLIFT (Tashkin DP et al 2008) y TORCH (Calverley PM et al 2007), respectivamente. Por su parte, roflumilast, ha conseguido mejorías estadísticamente significativas en medidas de calidad de vida (SGRQ en el estudio M2-107), disnea (TDI en estudios 124-125 y 128) y dificultad respiratoria (SOBQ en estudio 128), aunque dichas diferencias también se situaran por debajo de la relevancia clínica. Asimismo, Roflumilast reduce el consumo de medicación de rescate (Fabbri et al, 2009), lo cual es un indicador de mejora sintomática.

El análisis en el estudio M2-128 del efecto del tratamiento sobre la dificultad respiratoria de los pacientes a través del cuestionario “Shortness of Breath Questionnaire” (SOBQ) mostró que la adición de roflumilast a tiotropio incrementó significativamente en un 19,5% la proporción de pacientes que alcanzaron una mejoría clínicamente significativa (reducción de al menos 5 unidades en la puntuación total del SOBQ), con un riesgo relativo mayor de 1 (RR 1.195; p=0.002), lo que indica que roflumilast fue superior a placebo en esta medida (Paggiaro et al, 2009; Rabe et al 2010).

Todo ello indica que el efecto de roflumilast sobre variables como la reducción de las exacerbaciones y la función pulmonar se reflejan en beneficios clínicos para los pacientes.

Apartado 5.2.b. Relevancia clínica de los resultados

“Los cambios en el FEV1 observados de estos estudios fueron modestos y en cualquier caso, sin significación clínica. Se ha sugerido que un incremento en FEV1 de 120 ml es la mejoría clínicamente relevante que un broncodilatador debería mostrar en pacientes con EPOC”.
Roflumilast mejora significativamente la función pulmonar independientemente de que los pacientes tomen un fármaco broncodilatador. A este respecto cabe destacar la mejoría de 80 ml en el FEV1 obtenida en el estudio M2-128 sobre un estado de broncodilatación máximo tras la adición de un broncodilatador muy eficaz como tiotropio y un agonista β de corta acción (salbutamol) (FEV1 post-broncodilatador). Esta propiedad se debe a que roflumilast no ejerce una acción broncodilatadora directa sobre el músculo liso de las vías aéreas, sino que dichas mejorías provienen de su actividad antiinflamatoria (Boswell, Spina, 2007) y, por tanto, no estarían influidas por el estado de broncodilatación del paciente. En línea con esta idea, se observa que en todos los estudios con roflumilast, los incrementos en el FEV1 post-broncodilatador, tras la toma de un agonista β de corta acción, son iguales o superiores a los alcanzados en el FEV1 pre-broncodilatador.

Además del hecho de que roflumilast es capaz de aumentar la función pulmonar en pacientes broncodilatados al máximo a través de su acción antiinflamatoria, existen otros factores adicionales que le otorgan todavía una mayor relevancia clínica a estos resultados:

1. La relevancia clínica de la mejoría en la función pulmonar, medida a través del FEV1, tras una intervención farmacológica debería estar condicionada por la gravedad de la enfermedad, siendo la respuesta marcadamente menor en pacientes con una pobre función pulmonar de base (Cazzola et al. 2008). En este sentido, es necesario tener en cuenta que los 48 ml (46 ml en el subgrupo LABA) de mejoría con roflumilast en los estudios 124/125 se obtuvieron en pacientes con un FEV1 pre-broncodilatador basal medio de sólo 1 litro. 

2. Los efectos sobre la función pulmonar también dependen de la reversibilidad del FEV1 en la población estudiada, siendo más pronunciados en pacientes con alta reversibilidad. De nuevo hay que destacar que los 48 ml alcanzados con roflumilast se lograron en pacientes con baja reversibilidad (10%-12%). Este efecto es además comparable al obtenido por LABAs como formoterol y salmeterol, los cuales, a pesar de ser fármacos broncodilatadores, muestran un incremento medio en el FEV1 de 51 ml en pacientes con EPOC poco reversible (Revisión Cochrane, Appleton et al. 2006).

3. Roflumilast también aportó mejorías sustanciales y clínicamente relevantes en otros parámetros de función pulmonar como la capacidad vital forzada (CVF) y el FEV6 con diferencias entre tratamientos de 80 ml a 100 ml en cada uno de los estudios M2-124 y M2-125, así como en su análisis conjunto (Calverley et al. 2009).

En resumen, se puede afirmar que el beneficio sobre la función pulmonar observado con roflumilast es clínicamente relevante, especialmente teniendo en cuenta la baja reversibilidad así como la gravedad de los pacientes incluidos en los estudios pivotales. Además, estas mejorías se alcanzan a través de un efecto antiinflamatorio y, lo que es más importante en términos de validez externa, son aditivos a los alcanzados con broncodilatadores.


	Modificados los párrafos 5.2.b y el Área de Conclusiones, concretando la mejoría significativa encontrada en la variable sobre la disnea y la no significación en los cuestionarios de calidad de vida.

Este dato está referenciado y por ello es el que utilizamos, si bien, cuando una mejora es o no clínicamente relevante  entendemos que puede ser subjetivo, pero como dice la EMA en el EPAR “The treatment benefit on the lung function parameter is below the usual limit of minimally clinically important difference” pág 45
y “The effect of roflumilast is modest and the clinical relevance of these finding remain unclear. The limited reduction in exacerbation rate is consistent with the modest effect observed with roflumilast.”


	5.2.b. – Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados

Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios

“Aunque los estudios pivotales son ensayos robustos y controlados, no nos informan acerca de si roflumilast aporta beneficios cuando se utiliza en lugar de o añadido a corticoides inhalados”.
Una limitación habitual de los programas de ensayos clínicos de fase III es que se realizan para obtener los datos de eficacia y seguridad necesarios para conseguir la aprobación reguladora, más que para obtener información acerca de la eficacia/seguridad comparativa con el resto de opciones disponibles. Este hecho, común en el momento en que un fármaco es aprobado, se soslaya habitualmente mediante técnicas de análisis comparativo que proporcionan evidencias indirectas acerca de la aportación del fármaco al arsenal disponible en ese momento. 

1. Utilización en lugar de CI o combinación CI+LABA:

La comparación con los resultados de un estudio que evalúe el efecto de una combinación fija de CI-LABA frente a LABA es la mejor opción para valorar el efecto comparativo de roflumilast frente a un CI. Tras revisar el diseño de los estudios publicados hasta la fecha, se puede concluir que el estudio TRISTAN, que examinó la eficacia combinada de un CI (fluticasona) y un LABA (salmeterol) frente al LABA en solitario, es el más adecuado para este objetivo (Calverley et al 2003, Calverley et al 2006). Al igual que en los estudios 124/125, el estudio TRISTAN tuvo una duración de tratamiento de 1 año, incluyó pacientes con bronquitis crónica y que hubieran sufrido una exacerbación de la EPOC en el año previo, tuvo una población parecida en términos de reversibilidad y utilizó métodos estadísticos similares.

Pues bien, si se comparan los resultados de estos estudios se observa que en el subgrupo de pacientes más grave del estudio TRISTAN, equivalentes a la población diana de roflumilast, fluticasona redujo las exacerbaciones moderadas o graves en un -9% (n.s) sobre el efecto logrado por salmeterol (Calverley et al. 2006), frente al ya mencionado -21% (p=0.0110) y NNT de 3 logrado por roflumilast.

Incluso, se podría considerar que para evaluar la eficacia comparativa de roflumilast es más adecuado establecer la comparación con la combinación CI+LABA, que con el CI en solitario. Así, el NNT de roflumilast en la población total de cada uno de los estudios 124/125 osciló entre 3.64 y 5.29 (en el análisis conjunto 4.34). Aunque los estudios sean menos comparables, estos datos están mucho más en línea con el NNT de 4 de la combinación salmeterol/fluticasona que con el NNT de 8.3 para el CI, obtenidos en el estudio TORCH (Calverley et al. 2007).

La terapia triple con tiotropio y una combinación fija de CI+LABA es ampliamente utilizada en la práctica clínica habitual, por lo que la comparación con esta opción posee una gran validez externa y también permite la comparación indirecta de roflumilast con la combinación CI+LABA. De entre los escasos estudios que analizan la eficacia de esta combinación, el estudio OPTIMAL realizado por Aaron et al (2007) sería el más relevante para ello (duración del tratamiento de al menos 6 meses). Aunque las poblaciones de ambos estudios no son absolutamente comparables (pacientes más graves en el estudio OPTIMAL), los resultados de función pulmonar sugieren que roflumilast aportaría mejorías al menos comparables en magnitud a las alcanzadas por la combinación de fluticasona+salmeterol: 80 ml (p<0.0001) en el caso de roflumilast versus 59 ml (p=0.049) en el caso de fluticasona+salmeterol. Si nos limitamos a la población más grave del estudio M2-128 (similar a la del estudio OPTIMAL), esta mejoría sigue siendo superior a la alcanzada por la combinación en el estudio OPTIMAL: 68 ml (p=0.0151).


	Si bien es importante para el laboratorio el conseguir la autorización de un fármaco, nos parece que el mejor método de incorporarse al arsenal terapéutico y posicionarse claramente en el mercado es compararse con la terapia estándar en cada momento. Así, si los ensayos pivotales hubieran incluido únicamente a pacientes con LABA a dosis estables e idealmente la comparación hubiera sido con CI, los resultados positivos o no, hubieran permitido que las distintas guías de práctica clínica posicionaran al fármaco y posicionarse incluso como alternativa a los CI, que como aportáis, presentan unos beneficios muy modestos. Aunque es cierto que el momento de realizarse el ensayo los CI no eran estándar de tratamiento, sí lo eran los LABA, lo que hubiera permitido hacer comparaciones indirectas no sobre un subgrupo de pacientes, que pese a estar estratificado en base a si los recibían o no, no es un ensayo completo y daría algo más de robustez a las conclusiones. Además, y como indicamos en puntos anteriores, los beneficios aportados por roflumilast son modestos (ver EPAR) y su posicionamiento difícil, y no creemos que con estos resultados puedan sustituir a los CI mientras no salgan nuevos ensayos que permitan demostrar claramente si esos modestos resultados son o no aditivos.

	7. – ÁREA ECONÓMICA

Apartado 7.2.a. Coste Eficacia Incremental

Pág. 12, último párrafo: “Debe tenerse en cuenta que la reducción de exacerbaciones es a base de exacerbaciones moderadas, definidas como aquellas que se tratan con corticoides, frecuentemente vía oral y períodos cortos, lo cual no supone un ahorro importante, y no se reducen las exacerbaciones severas que requieren hospitalización e implican costes asociados derivados de la estancia hospitalaria”

En base a los resultados de los ensayos clínicos de referencia M2-124 y 125 no se puede concluir que roflumilast no reduce las exacerbaciones severas tal y como se afirma anteriormente. Hay que tener en cuenta que la variable principal de estos estudios englobaba exacerbaciones moderadas-severas y que, por tanto, el cálculo del tamaño muestral se realizó en base a esta frecuencia conjunta. Esta aproximación es habitual en todos los estudios en EPOC que evalúan la eficacia de cualquier alternativa terapéutica sobre reducción de exacerbaciones. Esto se debe a que las exacerbaciones severas son mucho menos frecuentes (aproximadamente 1/10 parte del total) y, por tanto, habría sido necesario un enorme número de pacientes para mostrar un efecto sólo en este tipo de exacerbaciones, lo que habría hecho inviable estos estudios. En consecuencia, la significación estadística sólo es posible demostrarla en una variable que incluya ambos tipos de exacerbaciones.

No obstante, al analizar el efecto aislado sobre las exacerbaciones severas, podemos observar que las mejorías numéricas, tanto en tasa de exacerbaciones por paciente y año del 20% (16.9% en el caso de moderadas-severas y 16.8 en moderadas) como en RR de 0.82 (0.83 tanto para moderadas-severas como moderadas), están en línea con las observadas para el total de las exacerbaciones.

Por todo ello, se puede asumir perfectamente que el impacto del tratamiento con roflumilast sobre las exacerbaciones no depende de su gravedad. Consecuentemente, cualquier análisis de coste-efectividad debería tener en cuenta los costes asociados a la estancia hospitalaria de las exacerbaciones graves.

Seguridad

El número de eventos relacionado con suicidio o comportamiento suicida mencionado anteriormente se extrae de la base de datos de seguridad en EPOC que incluye a 12054 pacientes. La principal conclusión del análisis detallado de todos los casos fue que el número total de casos reportados, la tasa de eventos de suicidio e intentos de suicidio es baja y que la revisión de los casos individuales no es concluyente acerca de una potencial relación causal con roflumilast. No obstante, tanto en la ficha técnica europea como americana, se incluye la precaución para pacientes con historial de depresión y/o comportamiento suicida.

En el análisis detallado de los casos que se puede encontrar en la documentación presentada por la compañía a la FDA, se puede comprobar que existían antecedentes de depresión y/o comportamiento suicida previo, tratamiento con antidepresivos e incluso tratamiento con medicación asociada a mayor riesgo de suicidio (venlafaxina). Además, dos de los suicidios se produjeron tiempo después de haberse interrumpido la toma del fármaco, uno 3 semanas y en el otro 11 meses después. De hecho, estos dos últimos casos ni siquiera aparecen en la descripción incluida en la ficha técnica aprobada por la FDA que dice textualmente: “Instances of suicidal ideation and behavior, including completed suicide, have been observed in clinical trials. Three patients experienced suicide-related adverse reactions (one completed suicide and two suicide attempts) while receiving roflumilast compared to one patient (suicidal ideation) who received placebo”
	Se modifica parcialmente, lo indudable es que la mayor parte de las reducciones y las únicas que alcanzaron diferencias significativas fueron las moderadas.
Se modifica parcialmente, si bien, creemos que como dice la ficha técnica, debe tenerse precaución, especialmente en pacientes con antecedentes o en tratamiento.
EPAR: “The main risks associated with the use of roflumilast are diarrhea, nausea and weight loss. A relationship between risk of triggering suicide and roflumilast cannot be excluded.”
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