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(CAMP) a tim ochranuje proti zanétu a remodelaci dychacich cest u chronické obstruké¢ni plicni nemoci (CHOPN). Jsou uvedeny experi-
mentalni a dlouhodobé multicentrické studie s roflumilastem a porovnani s placebem, roflumilastem plus salmeterol nebo roflumilastem
plus tiotropium trvajici 24-52 tydnt. Roflumilast statisticky vyznamné zlepsoval parametry ve vsech studiich u nemocnych se stfedné
tézkou a tézkou chronickou obstrukéni plicni nemoci. Ve studiich byli zahrnuti nemocni se stfedné tézkou az tézkou CHOPN bronchitického
typu s anamnézou exacerbace CHOPN, vék nad 40 let. Byly zvyseny hodnoty plicnich funkci pred i po inhalaci bronchodilatancia, snizen
pocet exacerbaci, prodlouzen ¢as do vzniku exacerbace, zlepSena skére dusnosti a kvalita Zivota. Hlavni nezadouci udalosti pfi 1écbé
byly prajem (6-9 %) a ubytek na vaze (6-12 %), které se po nékolika tydnech upravily. Roflumilast je vyznamnym pfinosem v prevenci
exacerbace CHOPN a zlepsuje progn6zu nemocnych s chronickou obstrukéni plicni nemoci bronchitického typu s exacerbacemi.
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Roflumilast (Daxas) - new treatment of chronic obstructive pulmonary disease

Roflumilast is the new anti-inflammatory drug which acts through the selective inhibition of phosphodiesterase4 (PDE4). This inhibi-
tion increases intracellular cyclic adenosinmonophosphate (CAMP) which protects airway cells against inflammation and remodeling
in chronic obstructive pulmonary disease (COPD). There are described experimental studies and long-term clinical studies comparing
Roflumilast/placebo or Roflumilast plus salmeterol or thiotropium lasting 24-52 weeks. COPD subjects moderate to severe degree, bron-
chitis phenotype with exacerbation in history, age more than 40 years were included in studies. Roflumilast was significantly effective
for number of COPD exacerbations, time to first exacerbation, dyspnea scores and quality of life. The main adverse event of Roflumilast
was diarrhea (6-9 %), weight loss (6-12 %), diminished during several weeks. Roflumilast has significant contribution in prevention of

COPD exacerbation and prognosis of bronchitis phenotype of chronic obstructive pulmonary disease with exacerbations.
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Uvod

Po nékolika letech neménici se skaly 1ékl
v prevenci exacerbace CHOPN je uvadén ve své-
té i unas na trh novy lék roflumilast — Daxas
(1,2).

Exacerbace CHOPN je vzdy z&vaznou uda-
lostf, byva nejcastéji u tézkého a velmi tézkého
stadia této nemoci a je ¢asto obtizné lécitelna.
Exacerbace znamend také castou hospitaliza-
ci, zhorsenou kvalitu Zivota, vétsi riziko umrti
i vyssi finan¢ni néklady (3). V roce 2009 ¢inily
v Ceské republice (CR) mési¢ni naklady na exa-
cerbovanou CHOPN 16450K¢, zatimco v kont-
rolnf skupiné 6673 K¢, p <0,0001 (12).V roce 2010
bylo v CRv plicnich ambulancich evidovéno pro
CHOPN 200621 lidi, z toho 60187 bylo ve sta-
diu téZkém nebo velmi téZkém a v uvedeném
roce muzi pfevazovali nad zenami 1,4krat (4).
Na zévaznost CHOPN v CR ukazuje téz 2058
zemfelych, tj. 19,5 na 100000 obyvatel v r. 2010
(5), nejvice jich je s tezkym (lll) a velmi tézkym
(IV) stadiem CHOPN. U nich je pravdépodobnost
vzniku exacerbace vyssi, i kdyz chronicka bron-
chitida je nezavislym faktorem, ktery zvysuje
riziko ¢asto se opakujicich exacerbaci (6).

Roflumilast se nynf stava dalsim z Iékd roz-
Situjicich paletu prostfedkd proti exacerbaci
a zhorsovéni progndzy CHOPN v CR.

Roflumilast a jeho
mechanizmus ucinku

V1. 1993 byl pfi screeningovych studiich
benzamidl definovan roflumilast a posléze byl
prokédzan jeho vysoce selektivni inhibi¢nf vliv
na fosfodiesterasu, (PDE,), v mikromolekularnf
koncentraci, pficemz jiné fosfodiesterasové
izoenzymy netlumil (7). Metyl-xantin (teofylin)
ma na rozdil od roflumilastu v milimolekular-
nich koncentracich jen slaby a neselektivni in-
hibi¢nf Gcinek na PDE, pfi podavaniv obvyklych
terapeutickych davkéch. Pri zanétu, obstrukci
a jejich rozvoji u CHOPN hraji zasadni Ulohu
bunky zanétu v dychacich cestach (makrofagy,
neutrofily, CD+T-lymfocyty). Vlivem inhalo-
vanych skodlivin dochézi ke stimulaci téchto
bunék a k uvolnéni prozdnétlivych mediatord,
napf. interleukinu nebo proteaz (elastazy, me-
taloproteindzy), které vyvolavaji hypersekreci
bronchialniho sekretu, destrukci alveold, plicnf
fibrézu i systémovy zanét. Bronchidlni obstruk-
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ce a jejf vystupriovani je sekundarnim projevem
zanétu u CHOPN.

V klinické praxi CHOPN posuzujeme pod-
le pfiznakl a tize obstrukce, zénétu a efektu
lé¢by. Podle zhorsenf plicnich funkci se déli
CHOPN na stadia I az IV (lehké, stfednf, tézké,
velmi tézké), podle aktivity na obdobf stabili-
zované a exacerbované, nebo podle geneze
na fadu typU (fenotypd), z nichz nejcastéjsi
jsou napt. bronchiticky typ CHOPN spojeny
s expektoraci sekretu, nebo bez ni, CHOPN
s Castymi exacerbacemi, CHOPN spojenou
s astmatem.

Pfi zdnétu u CHOPN je hlavnim izoenzy-
mem uvolfiovanym z bunék zénétu a z bunék
hladké svaloviny dychacich cest zminéna fos-
fodiesterasa,. Pfi energetickém fosforylacnim
metabolizmu v bunkach je odbourdvéan ade-
nozintrifosfat adenyl-cykldzou na aktivni latku
cyklicky adenozinmonofosfat - CAMP (3, 5). Ten
je rozkladan pomoci PDE, na neucinny 5adeno-
zinmonofosfat. Cyklicky AMP (CAMP) reguluje
aktivitu bunék zanétu u CHOPN a zvyseni jeho
koncentraci potlacuje imunitni a zanétlivou re-
akci imunokompetentnich bunék.
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Schéma 1 ukazuje, Ze zvysenf koncentrace
CAMP Ize dosdhnout inhibici PDE, roflumilastem
a timto mechanizmem pfiznivé ovlivnit CHOPN.
Roflumilast zlepsuje mukocilidrni funkci pridu-
sek, omezuje vznik fibrozy a emfyzému, remo-
delaci plicnich cév a zanét zplsobeny oxidacnim
stresem. Tyto Ucinky roflumilastu byly potvrzeny
v modelovych studiich u zvifat.

Experimentalni doklady
ucinku roflumilastu

U mysi a dalSich zvitat roflumilast snizuje
hromadéni neutrofild v bronchoalveolarni te-
kutiné vzniklé u¢inkem tabdkového koure, branf
vzniku emfyzému (8) a upravuje koncentrace
proteiny v burikdch pridusinek. Roflumilast také
obnovuje kmitani fasinek v lidskych burikdch
pridusek; u hlodavct pdsobi proti vazivové
a emfyzémové prestavbé plicni tkané; u zvitat
i lidi snizuje oxidac¢nf stres v plicich (9) a u hlo-
davcl mirni vaskuldrni remodelaci v plicnich
tepénkéch.

Klinické studie s roflumilastem

Dulezita jsou zjisténi, ze roflumilast nema
farmakokinetické interakce s léky pouZivanymi
v |é¢bé CHOPN nebo u komorbidit CHOPN —
citace ¢. 59-68 (Rabe 10). Roflumilast pUsobf
zmirnéni bronchialni obstrukce sekundéarné
potlacenim zénétu. Prvni prce z let 2002-2005
provadeéné u lidi se stfedné tézkou a téZkou
CHOPN prokézaly, ze roflumilast v jedné ordIni
denni davce 250 nebo 500 ug statisticky vy-
znamné zvysoval sekundovou hodnotu vitaIni
kapacity (FEV,) po inhalaci bronchodilatancia
ve srovnani s placebem (napf. 11). V dalSim obdo-
bi byl roflumilast orédlné podéavén v jedné denni
ddvce 500 ug 24-52 tydnd trvajicich multicen-
trickych studifch u nemocnych starsich 40 let
s tézkou a velmi tézkou CHOPN (1) nebo byl
srovnavan s placebem, se salmeterolem nebo
s tiotropiem (2).

Ro¢ni studie Ié¢by CHOPN
roflumilastem

Ve dvou studiich u nemocnych s tézkou
a velmi tézkou CHOPN (1) byl podéavan 52 tyd-
nt roflumilast (N 1537) nebo placebo (N 1554)
ke stavajici lécbé inhalacnimi beta -agonisty
s dlouhodobym ucinkem (51 %), beta -agonisty
s krdtkodobym ucinkem (99 %) nebo anticholi-
nergikem s kratkodobym Ucinkem (37 %), event.
inhalacnimi kortikoidy (42 %). Hodnota FEV, pfed
inhalaci bronchodilatancia stoupla za rok [é¢by
roflumilastem o 48 ml ve srovnani s placebem
(p=0,0001) a hodnota FEV, po inhalaci broncho-

Tabulka 1. Snizeni poctu stredné tézkych a tézkych exacerbaci CHOPN spojenych s chronickou

bronchitidou pfi lé¢bé roflumilastem

lacebo roflumilast TOflumilast/ '°ﬂ|:'::::;t/ LABA+  LABA+

P placebo bez IKS P SIKS placebo roflumilast
Pramérny pocet
exacerbaci 1,37 114 0,391 0,608 1,55 1,23
u nemocného za rok
Procenta poklesu -16,9 -15,5 -30,2 -14.,6 -20,7
Statisticky rozdil (p) 0,0003 0,310 0,001 0,0387 0,001
Literatura Calverley (1) Rennard (15) Hanania (14)

IKS —inhala¢ni kortikosteroid, LABA — beta,-agonista s dlouhodobym Gcinkem

dilatancia stoupla o 55ml (zména proti placebu
p = 0,0001).

Cas do prvni exacerbace CHOPN pfi 1é¢bé
roflumilastem byl 80 dnd, u skupiny s placebem
71 dnd (p = 0,01), prdmeérna spotieba orélnich
kortikoid( a antibiotik u nemocného za rok: rof-
lumilast 1,13, placebo 1,35 (p = 0,0003). Skore
dusnosti byla vyznamné lepsi po 1é¢bé roflu-
milastem nez pfi placebu (0,7/0,4, p = 0,0009).
C reaktivni protein, ¢as do vzniku umrti, skore
kvality Zivota a kardiovaskuldrni pfihody se mezi
skupinami roflumilast a placebo nelisila. Pocet
stfednich a tézkych exacerbaci se lé¢bou sniZil
0 17% (roflumilast 1,14, placebo 1,37, p = 0,0003).
Procento nezddoucich reakci bylo ve skupiné
roflumilast mirné vyssi (67 %) nez ve skupiné
placeba (62 %). Nejcastéjsim nezddoucim Ucin-
kem byl prdjem, ve skupiné roflumilast v 8,5 %,
u skupiny placebo ve 3%. Prdmérny pokles vahy
(nejcastéji u osob s BM indexem > 30) za prvnich
6 mésicl 1é¢by roflumilastem byl 2,1 kg a ro¢ni
rozdil vdhového Ubytku skupin roflumilast a pla-
cebo byl 2,2kg. Ve skupiné roflumilast prerusilo
lécbu 14% nemocnych pro nezadouci Ucinky,
u skupiny placebo 12 %.

Studie 24tydenni lé¢by CHOPN
roflumilastem

V obdobné definované skupiné nemocnych
s CHOPN jako v pfedchozich studiich (1) se cil
dalsich dvou soustredil na Ucinek roflumilastu
nebo placeba soubézné podéavanych se sal-
meterolem nebo tiotropiem (2). Studie byly
zaméreny hlavné na ovlivnéni plicnich funkci,
bezpecnost a snésenlivost roflumilastu u stredn,
tézké a velmi tézké CHOPN.

V nynéjsich studiich bylo zvysenf plicnich
funkcfvyznamné (FEV, a FVC), obdobné za 1 me-
sic a pretrvavalo v prébéhu pllro¢niho Iécenf
500 g orélni denni dévkou roflumilastu.

Ke zvyseni FEV, 0 49ml (p <0,0001) doslo
po kombinaci salmeterolu s placebem, po sal-
meterolu s roflumilastem o 60 ml (p <0,0001).
Zvyseni FEV, bylo dosazeno pred i po inhalaci
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bronchodilatancia s kratkodobym Gcinkem.
Ve studii s tiotropiem + placebo bylo zvysenti
FEV, 80ml (p <0,0001), tiotropiem + roflumi-
lastem 81 ml (p <0,0001). Roflumilast kladné
a statisticky vyznamné zlepsil skére dusnosti,
kvalitu Zivota a spotfebu akutné pouzivanych
bronchodilatancif, jestlize byl pfidan k tiotropiu.
Také pfi pllro¢ni 1é¢bé roflumilastem byl statis-
ticky nevyznamneé vyssi pocet nezadoucich re-
akci (salmeterol + roflumilast 63 %, salmeterol +
placebo 59%, tiotropium + roflumilast 46 %,
tiotropium + placebo 41 %) a opét nejcastéjsimi
byly ztrata na vaze a prljem, vétsi pfi pfidanf
roflumilastu proti skupiné s placebem (9%/1 %,
6%/1 %, 8%/3 %, 9%/1%). Pokles hmotnosti
pfi kombinaci roflumilast + salmeterol byl 2 kg,
u kombinace roflumilast + tiotropium 1,8 kg.

Ve vsech uvedenych studiich nebyly k 1é¢bé
CHOPN pouzivény teofylinové Iéky, jina sou-
béZna lécba CHOPN a komorbidit byla pone-
chéna.

Ze studif s roflumilastem vyplynulo, ze lék
snizuje pocet exacerbaci CHOPN (viz tabulka 1).

NeZadouci Gucinky roflumilastu

Ze viech lécenych roflumilastem byly zazna-
menany nezadouci Ucinky u 16%, pfi srovnani
s placebem u 5%, nejcastéjsimi byly prljem
(59%), snizeni hmotnosti (3,4 %), bolesti bficha
(1,9%), bolest hlavy (1,7 %). Potize vétsinou béhem
prvnich tydnd lécby vymizi, védha se obvykle vra-
ci na pvodni do tff mésicU, je potreba ji pravi-
delné kontrolovat. Prdjmy byvaji lehké az stfedni,
jen u 0,2% byly zaznamenény zévazné pribéhy
prdjmU a z nich jen 2,5% uzivajicich roflumilast
lé¢bu prerusilo (u placeba 0,8%). Pro vSechny
gastrointestindIni potize byla prerusena lécba
500 pg roflumilastu v 5,1 %, ve skupiné s place-
bem v 0,8 %. Mezi méné casté nezaddouci reakce
patii hypersenzitivita, Uzkost, tremor, vertigo,
palpitace, svalové potize. Viechny zdvazné nezé-
douci pfthody pfi lé¢bé roflumilastem (v 13,5 %)
se témér nelisily od skupin s placebem (v 14,2 %).
Z&dné umrti v pribéhu lécby roflumilastem



nebylo v pfimé souvislosti s [é¢bou timto lékem.
PYilécbé roflumilastem bylo zaznamendano 1,5%
umrti, ve skupiné placeba 1,6 % z pricin: zhorsenf
CHOPN, pneumonie, srdecni, respiracni selhan,
nahla smrt. K vzacnym nezaddoucim pfihodam
patii deprese, nervozita, gynekomastie, infekce
hornich dychacich cest, zacpa, zmény jaternich
funkci a zvysenf kreatinfosfokinazy. Je spravné
nemocné sledovat pro mozné neuropsychické
poruchy, protoze se v pribéhu klinickych studif
vyskytly dva sebevrazedné pokusy (bez piimé
souvislosti s 1é¢bou roflumilastem), jedna do-
konana sebevrazda pfi lé¢bé a dvé sebevrazdy
za vice nez 20 dnt po ukoncenf Ié¢by.

Indikace, kontraindikace
a davky roflumilastu

Hlavni indikaci je CHOPN téZkého a velmi
tézkého stadia s ¢astymi exacerbacemi v ana-
mnéze (1). Posledni doporuceni GOLD (Globalni
strategie diagnostiky, [é¢by a prevence CHOPN)
z prosince 2011 vychazi z publikaci o roflumilastu
zr.2010. Roflumilast v GOLD je hodnocen stup-
ném ddkazu A (13), nebot snizuje pocet stied-
nich a téZkych exacerbaci u tézké a velmi tezké
CHOPN s anamnézou exacerbaci o 15-20%, je
ucinny pfi pfidani k 1é¢bé inhala¢nimi broncho-
dilata¢nimi Iéky s dlouhodobym Ucinkem (sal-
meterol, tiotropium), protoze zvysuje hodnotu
sekundové vitaIni kapacity.

V Ceské republice plati indikacni omezeni
roflumilastu dle Statnfho uradu pro kontrolu
lé¢iv ze dne 22.11. 2011 takto:

Roflumilast je hrazen z prostredk verejného
zdravotniho pojisténi dospélym s diagndzou
tézka CHOPN (stadium lll, s moznosti pokracovat
v hrazené 1é¢bé po progresi do stadia IV) spo-
jenou s chronickou bronchitidou, ktefi dodrzuijf
zakaz koufenia soucasné spliuji nasledujici kri-
téria: FEV, po podani bronchodilatancia dosa-
huje méné nez 50% nalezité hodnoty a maji
alespon 2 exacerbace/rok v anamnéze pred na-
sazenim lécby roflumilastem. Lé¢ba neni nadéle
hrazena, pokud béhem ni dojde ke zvyseni po-
¢tu exacerbaci. Rovnéz roflumilast neni hrazen
z prostiedkl vefejného zdravotniho pojisténi
v kombinaci s lécivymi pfipravky s obsahem
inhala¢niho kortikosteroidu (v¢etné fixni kom-
binace LABA a IKS). Specializacemi pro indikaci
roflumilastu je obor pneumologie a ftizeologie
a détskd pneumologie.

| kdyZ ndzor na ptiznivy Gcinek pridané-
ho roflumilastu kinhala¢nim kortikoiddm
u CHOPN je v GOLD posuzovan zdrzenlivé (13),
objevuji se prace, které dokazuji vyhodnost
kombinace roflumilastu s inhala¢nimi korti-
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Schéma 1. Mechanizmus inhibice fosfodiesterasy PDE4 roflumilastem
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koidy, jestlize je CHOPN spojena s exacerbaci
chronické bronchitidy (15). Indikaci roflumi-
lastu urci pneumolog na podkladé stanovenf
tize CHOPN, anamnéze exacerbaci, komorbidit
a konkomitantnf Iécby.

Britskd agentura National Institut for Health
and Clinical Excellence v lednu 2012 posuzovala
nékladovou efektivitu lé¢by roflumilastem, ktery
je pouzivan v 1é¢bé t&7ké a velmi tézké CHOPN
v dvoj nebo trojkombinaci léku. Zprava konsta-
tuje, Ze dosud nebyl poskytnut dostatek pifmych
ddkazd efektivity pouZiti tohoto léku (16).

Roflumilast neni doporucovan u zévaznych
poruch imunity vzniklych z réznych pficin, u sr-
decniho méstnani 3.a 4. stupné. Relativni kontra-
indikacf jsou psychické poruchy, napf. deprese.
V pfipadech psychickych poruch se sebevra-
Zednym chovanim by nemél byt roflumilast
predpisovén a v pfipadé vzniku psychickych
problém v priibéhu této 1écby vysetien psy-
chiatrem. Ostatnf relativni kontraindikace jsou
ojedinélé a méné zavazné.

Déavku 500 ug v jedné tableté je mozno po-
ddvat v kterékoli denni dobé nezavisle na jidle
a veku.

Interakce s jinymi léky jsou vétsinou nevy-
znamné, potencovani Ucinku s teofylinem neby-
lo prokazano, proto neni pfilécbé roflumilastem
teofylin doporuc¢ovén, nebot Ize predpokladat

riziko zvyseného vyskytu nezaddoucich zaziva-
cich potizi. Pokud jde o nemocné, ktefi maji
gastrointestinalni potize v anamnéze, méli by byt
informovani pfi lé¢bé roflumilastem o moznosti
zvyraznéni téchto potiZi. Pi preskribci [éku ne-
mocnym, kteff nemajf zddné kontraindikace, je
nutna informace o vedlejsich Ucincich. V piipadé
prdjm je spravné vést nemocné k neprerusent
|écby, doporucit Upravu dietniho rezimu, zvazit
lé¢bu imodiem, event. aplikovat roflumilast ob-
den, nebo sniZit denni dévku na 250 ug.

Perspektivné Ize ocekdvat dal3f vyvoj léku
typu benzamidd, které budou aplikovény in-
hala¢né.

Podrobné informace o roflumilastu (Daxas)
jsou na http://www.ema.europa.eu.

Zaveér

®  Roflumilast (Daxas) je unikatni protizéanétlivy
lék tézkych forem chronické obstrukénf plic-
ni nemoci, specialnf indikaci je prevence
a lé¢ba CHOPN s castymi exacerbacemi
spojenymi s kaslem a zvysenou tvorbou
sputa (bronchiticka forma CHOPN).

B Protizdnétlivy Ucinek roflumilastu je
zpUsoben blokddou fosfodiesterasy,, coz
vede ke zvysen( nitrobunécné koncen-
trace cyklického adenozinmonofosfatu
a tim ke zlepSenf protizdnétlivé aktivity
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bunék, které se Ucastni zanétu u CHOPN.
Tlumenim zanétu roflumilastem se doséhne
sekunddrniho bronchodilata¢niho tcinku jiz
po jednomeésicni [é¢bé v obvyklé terapeu-
tické davce 500 ug jedenkrat denné.

B nterakce roflumilastu s jinymiléky pouzivanymi
u CHOPN a komorbidit pfi CHOPN je vétsinou
nevyznamna. Mezi nejcastéjsimi nezadoucimi
Ucinky jsou gastrointestindInf potize, které
vétsinou bez preruseni 1é¢by ustoupi po
nékolika tydnech.

B Roflumilast vyznamné rozsifuje moznosti
prevence exacerbace chronické obstrukenf
plicnf nemoci.
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Roflumilast (Daxas) - novy lék v Iécbé
chronické obstrukcni plicni nemoci
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V 1é¢bé chronické obstrukeni plicni nemoci
(CHOPN) se tradi¢né pouzivaji bronchodilatétory,
jako jsou antagonisté muskarinovych receptort
M. (ipratropium-bromid, oxitropium, tiotropi-
um), agonisté 3,-adrenergnich receptord (napf.
orciprenalin, salbutamol) a rovnéz dimethylxan-
thiny (v relativné vysokych davkach teofylin)
jako neselektivnfinhibitory fosfodiesterasy (PDE,
a PDE,). Vyznamné misto v terapii CHOPN maji
inhalac¢ni kortikoidy (napf. beklomethason-di-
propionat, 17-beklomethason-monopropionat,
flunisolid, triamcinolon-acetonid, budesonid,
flutikason-propionat, mometason-furoat ¢i ci-
klesonid). Casto se pouzivaji rizné kombinace
uc¢innych latek z rdznych chemickych skupin.

V poloviné devadesatych let minulého stole-
tibylo klasifikovano sedm druhd isoenzym PDE,
v soucasnosti je zndmo jiz nejméné 11 téchto
isoenzymd, které hraji zésadnf roli pfi degradaci
CcAMP a cGMP. Jednotlivé isoformy PDE se vy-
skytuji v nejraznéjsich tkanich, neprekvapuje
tedy, e inhibitory PDE maji Siroké terapeutické
uplatnéni, pfikladem jsou vinpocetin (inhibuje
PDE), sildenafil, tadalafil, vardenafil (PDE,), zap-
rinast (PDE,) i papaverin (PDE, ). Protoze isoen-
zym PDE, je lokalizovan v dychacich cestach, je
selektivnfinhibice tohoto isoenzymu vyuzivana
v terapii astmatu, CHOPN a plicnf hypertenze.
Jen v obdobiod 2000 do 2008 bylo registrovdno
vice nez 150 patentovych pfihldsek tykajicich
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se inhibitor(i PDE,. Do této strukturné nove sku-
piny lé¢iv s novym mechanismem Ucinku byly
vkladany velké nadéje, které viak dosud nebyly
zcela naplnény. Od poloviny devadesatych let
jsou intenzivné studovany selektivnf inhibitory
PDE, charakteru benzamid(, mezi které patff
napf. oglemilast (indickd spole¢nost Glenmark
v roce 2010 pozastavila jeho dalsi vyvoj), roflu-
milast (patentovan 1995, Byk-Gulden) ¢i pikla-
milast (patentovan 1992, Rhone Poulenc Rorer).
Strukturou mirné odlisnd a zaroven chirdlni
molekula cilomilastu (1993, GSK, ARIFLO®) by-
la vyvijena témérF 20 let. V pfipadé cilomilastu
vedlejsi Ucinky (nauzea, prdjem, bolesti hlavy)
a na druhé strané jen mirné zvysent kvality Zivo-
ta pacientd se odrazily v nizkém terapeutickém
indexu tohoto léciva.

Syntéza roflumilastu byla patentovana 1995
a 1998 (Byk-Gulden). Chemicky je to 3-(cyklo-
propylmethoxy) -N- (3,5-dichlorpyridin-4-yl) -4-
(difluormethoxy) benzamid. V EU byl roflumilast
zaveden do klinické praxe (DAXAS®) v poloviné
roku 2010, o rok pozdéji byl uveden do praxe
(DALIRESP®) i v USA.
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