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RESUMEN

Palabras clave:

Los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y bronquitis crénica asociada poseen un
mayor riesgo de presentar exacerbaciones. Las exacerbaciones son una causa importante de morbilidad y
deterioro de su calidad de vida; ademas, se asocian con una progresion acelerada de la enfermedad y con una
mayor mortalidad. Los sintomas tipicos de la bronquitis crénica (tos crénica y produccién de esputo) se corre-
lacionan con marcadores de la inflamacién que existe en la EPOC.

El roflumilast es un farmaco antiinflamatorio perteneciente a la nueva clase terapéutica de los inhibidores de
la fosfodiesterasa-4. Es el primer farmaco desarrollado para el tratamiento de un fenotipo especifico de la
EPOC (EPOC asociada a bronquitis crénica). Los resultados de los ensayos clinicos indican que, en pacientes
con EPOC asociada a bronquitis crénica e historia de exacerbaciones, el roflumilast mejora la funcién pulmo-
nar y reduce los sintomas y la frecuencia de exacerbaciones que requieren intervencién médica. Este efecto se
mantiene cuando se afiade a un tratamiento regular con un broncodilatador de larga accién o a un corticoide
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Patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and associated bronchitis are at higher risk of
exacerbations, which are a major cause of morbidity and impaired quality of life. Moreover, exacerbations are
associated with more rapid disease progression and higher mortality. The typical symptoms of chronic
bronchitis (chronic cough and sputum production) are correlated with inflammatory markers in COPD.
Roflumilast is an anti-inflammatory drug belonging to the novel therapeutic class of
phosphodiesterase-4 inhibitors and is the first drug to be developed for the treatment of a specific COPD
phenotype (COPD associated with chronic bronchitis). The results of clinical trials indicate that, in patients
with COPD associated with chronic bronchitis and a history of exacerbations, roflumilast improves pulmonary
function and reduces the symptoms and frequency of exacerbations requiring medical intervention. This
effect is maintained when regular treatment with a long-acting bronchodilator or an inhaled corticosteroid is
added.
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Primeros estudios con roflumilast

Los primeros estudios realizados con roflumilast siguieron las re-
comendaciones incluidas en las guias de las agencias reguladoras,
EMEA (“CPMP Points to Consider on Clinical Investigation of Medici-
nal Products in the Chronic Treatment of Patients with COPD”) y FDA
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(“Draft Guidance for Industry Chronic Obstructive Pulmonary Disea-
se: Developing Drugs for Treatment”), especialmente dirigidas a tera-
pias broncodilatadoras'2. Sobre esta base, el desarrollo de un farmaco
antiinflamatorio novedoso como el roflumilast ha supuesto un gran
reto, en muchos aspectos mas complejo que el que ha sido necesario
superar con los farmacos broncodilatadores.
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El programa de desarrollo clinico comenzé con estudios de prueba
de concepto y biisqueda de dosis (FK-101, FK-102 y FK-103), seguidos
de un ensayo a mayor escala de 6 meses de duracién (M2-107) (ta-
bla 1). En estos estudios la eficacia del roflumilast se evalué a través
de cambios en la funcién pulmonar (volumen espiratorio forzado en
el primer 1 segundo [FEV,]) y en la calidad de vida relacionada con la
salud (cuestionario respiratorio St. George [SGRQ]). En el ensayo clini-
co M2-1073, el roflumilast mejoré significativamente el FEV, después
del broncodilatador, 97 y 74 ml frente a placebo, en los grupos de ro-
flumilast 500 y 250 p.g, respectivamente (p < 0,0001, ambas dosis
frente a placebo). En cuanto a la calidad de vida, la puntuacién total
media del SGRQ mejor6 significativamente en ambos grupos de roflu-
milast respecto al estado basal, aunque no se alcanz6 significacion
estadistica frente a placebo. En estos primeros estudios se estimé que
la dosis de 500 p.g era la que presentaba el mejor balance eficacia-se-
guridad.

El estudio M2-107 aport6 la primera evidencia acerca del efecto
del roflumilast sobre las exacerbaciones de la EPOC, al reducirse un
34% (p =0,0029) la tasa total de exacerbaciones (leves, moderadas y
graves) en el grupo de roflumilast respecto a placebo. De esta forma,
el efecto teérico del roflumilast sobre la inflamacién subyacente de la
EPOC, especialmente amplificada durante una exacerbacién, se tradu-
jo en un efecto clinico relevante para el paciente.

Estudios M2-111 y M2-112

El siguiente paso dentro del desarrollo clinico del producto fue el
abordaje de estudios especificamente disefiados para mostrar el efec-
to del roflumilast sobre exacerbaciones moderadas y graves, aconteci-
mientos muy relevantes que influyen sobre la morbilidad y la morta-
lidad de los pacientes con EPOC*5, Los estudios M2-111 y M2-1126,
con idéntico disefio, trataron de mostrar este efecto incluyendo a pa-
cientes mds graves que en los estudios anteriores (FEV, después del
broncodilatador < 50%) y con un seguimiento mas largo (52 sema-
nas). Aunque en el andlisis individual de cada uno de estos estudios
no se encontraron reducciones significativas en la tasa de exacerba-
ciones moderadas/graves, su andlisis conjunto si detecté diferencias
significativas en esta variable. Ademas, un analisis de subgrupos de

Tabla 1
Resumen del disefio, tratamientos y variables de los primeros estudios con roflumi-
last

Ensayo  Disefio Duracién ~ Ramas de Variables
clinico (semanas) tratamiento de medida
FK-101  Aleatorizado, 26 Placebo (n=172) Pre FEV,
doble ciego, Roflumilast 250 pg ~ SGRQ
grupos (n=175)
paralelos Roflumilast 500 pg
(n=169)

FK-102  Extensi6n abierta 26 Roflumilast 500 pg  Acontecimientos
del estudio (n=397) adversos
FK-101

FK-103  Aleatorizado, 24 Placebo (n = 186) Post FEV,
doble ciego, Roflumilast 500 pg ~ SGRQ
grupos 12 semanas,
paralelos placebo

12 semanas

(n=195)
Roflumilast 500 pg

(n=200)

M2-107 Aleatorizado, 24 Placebo (n =280) Post FEV,
doble ciego, Roflumilast 250 pg  SGRQ
grupos (n=576)
paralelos Roflumilast 500 pg

(n=555)

FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; SGRQ: cuestionario respira-
torio St. George.

esta evaluacion conjunta revelé que la reduccién en exacerbaciones
fue todavia mas pronunciada en pacientes con bronquitis crénica aso-
ciada (26%; p =0,001)". Este hallazgo planted la hipétesis de que esta
poblacién podria beneficiarse especialmente del efecto del farmaco.
Por otra parte, se pudo observar que dicho beneficio se obtenia inclu-
so cuando se utilizaba el farmaco afiadido a otra terapia antiinflama-
toria de base como son los corticoides inhalados (CI).

Enhanced Program (M2-124/125, M2-128, M2-127)

Los tltimos estudios realizados, englobados dentro del denomina-
do Enhanced Program de roflumilast, han tratado de confirmar la hi-
poétesis mencionada anteriormente evaluando la eficacia de este far-
maco en el fenotipo de paciente EPOC con bronquitis crénica asociada.
Este programa se compone de 3 estudios en fase III que incluyeron a
pacientes con historial de bronquitis. Los estudios M2-124 y M2-1258
fueron 2 estudios pivotales de 1 afio de seguimiento disefiados para
medir la reduccién de exacerbaciones en pacientes con historia de
exacerbaciones y que tenian EPOC grave o muy grave asociada a bron-
quitis crénica. Estos estudios se plantearon de forma que el 50% de los
pacientes recibiera tratamiento concomitante con un agonista g de
accion prolongada (LABA). El estudio M2-128° fue un estudio de 6 me-
ses de seguimiento que se disefié para determinar si el roflumilast
proporcionaba un beneficio adicional en términos de mejoria de la
funcién pulmonar a pacientes que recibian terapia concomitante de
mantenimiento con tiotropio. En este estudio se incluyé a pacientes
con EPOC moderada o grave. Ademas de estos 3 estudios, el Enhanced
Program incluy6 el estudio M2-127°, que evalu6 el efecto aditivo del
roflumilast en pacientes moderados o graves que recibian terapia
concomitante de mantenimiento con salmeterol. A diferencia de los
otros 3 estudios, en el estudio M2-127 no se requeria que los pacien-
tes seleccionados tuvieran una historia previa de bronquitis crénica o
sintomas asociados. La tabla 2 proporciona un resumen del disefio,
ramas de tratamiento y variables de medida de este programa clinico
(incluyendo también los estudios M2-111 y M2-112).

Resultados de eficacia en los principales estudios de roflumilast

Estudios M2-112 y M2-111 (EPOC grave/muy grave,
1 afio de seguimiento)

El estudio M2-112 fue un estudio doble ciego, aleatorizado, multi-
céntrico, de grupos paralelos, realizado en pacientes con EPOC estable
definida por criterios GOLD, mayores de 40 afios y con un FEV, des-
pués de broncodilatador < 50%. Los pacientes tenian también una re-
versibilidad limitada (mejoria del FEV, de < 15% del teérico o < 200 ml
tras una dosis de 200 p.g de salbutamol). Los pacientes fueron distri-
buidos aleatoriamente para recibir placebo o roflumilast 500 pg una
vez al dia durante 52 semanas, y se permitié un tratamiento concomi-
tante con CI en una dosis de hasta 2 mg/dia de dipropionato de beclo-
metasona o equivalente.

Las variables principales de eficacia fueron el cambio en el FEV,
después de broncodilatador y el nimero de exacerbaciones modera-
das o graves por paciente y afio. Las exacerbaciones moderadas o gra-
ves se definieron como aquellas que requirieron corticoides sistémicos
y/o antibidticos u hospitalizacion.

Eficacia

El tratamiento con roflumilast mejoro significativamente la fun-
cién pulmonar comparada con placebo. El cambio medio en el FEV,
después de broncodilatador fue de -26 ml en el grupo placebo com-
parado con +12 ml en el grupo de roflumilast (diferencia entre gru-
pos de 39 ml; p=0,0005). La tasa de exacerbaciones moderadas/gra-
ves fue numéricamente menor en el grupo de roflumilast que en el
grupo placebo, pero la diferencia no alcanz6 significacién estadisti-
ca. Una posible explicacion a este resultado fue la baja incidencia de
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Tabla 2
Resumen del disefio de estudios a largo plazo y Enhanced Program

M2-111 M2-112 M2-124

M2-125 M2-127 M2-128

Roflumilast frente a placebo
(CI permitidos concomitantemente)
Andlisis conjunto disponible

Duracién 1 afio 1 afio
Tamafio 1173 1.513 1.523

Gravedad GOLD (FEV,)  Grave a muy grave (< 50%)

Otros criterios

Roflumilast frente a placebo (LABA permitido
concomitantemente para el 50% por estratificacion)
Andlisis conjunto disponible

Grave a muy grave (< 50%)

Historia de exacerbaciones

Roflumilast + salmeterol
frente a salmeterol

Roflumilast + tiotropio
frente a tiotropio

6 meses 6 meses
1.568 933 743

Moderada a grave
(>40% a<70%)

Moderada a grave
(>40% a<70%)

Tos productiva crénica

de inclusion Tos productiva crénica
Variables principales FEV, FEV, FEV, FEV,
(secundarias clave) Exacerbaciones moderadas/graves Exacerbaciones moderadas/graves Exacerbaciones leves/ Exacerbaciones
(SGRQ) moderadas/graves moderadas/graves

Analisis de subgrupos  Pacientes tratados concomitantemente
clave con CI
Pacientes con tos crénica y esputo

Pacientes tratados concomitantemente con LABA

CI: corticoides inhalados; FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; LABA: agonista g de accién prolongada; SGRQ: cuestionario respiratorio St. George.

exacerbaciones observada en el estudio, mientras que en el analisis
conjunto con el estudio M2-111 la diferencia si alcanz6 la significa-
ci6én estadistica (-14,3%; p = 0,026)". Un andlisis de subgrupos de
esta evaluacién conjunta revel6 que la reduccién en exacerbaciones
fue todavia mas pronunciada en pacientes con bronquitis crénica
asociada (26 %; p =0,001)”. Ademas, cuando el fairmaco se afiadi6 a
otra terapia antiinflamatoria de base como son los CI en esta misma
poblacién, se alcanzé una reduccién en exacerbaciones del 30,2 %
(p=0,001)".

Estudios pivotales M2-124 y M2-125 (EPOC grave/muy grave asociada
a bronquitis crénica, 1 afio de seguimiento)

Como se ha comentado anteriormente, el analisis retrospectivo de
los estudios M2-111 y M2-112 identific6 a un fenotipo de pacientes
que respondieron al roflumilast, que son los pacientes con EPOC aso-
ciada a bronquitis crénica. Este hecho condujo al disefio de los estu-
dios M2-124 y M2-1258 que investigaron la eficacia del roflumilast en
términos de reduccion de las exacerbaciones y mejora de la funciéon
pulmonar en pacientes con EPOC asociada a bronquitis crénica y con
historial de exacerbaciones.

Disefio de los estudios M2-124 y M2-125

Los estudios M2-124 y M2-125 fueron doble ciego, aleatoriza-
dos, multicéntricos y de grupos paralelos. Las poblaciones en estu-
dio incluyeron pacientes mayores de 40 afios con EPOC grave o muy
grave, con un FEV, después de broncodilatador < 50% del teérico,
con tos crénica y esputo y una historia de al menos una exacerba-
cion moderada o grave de la EPOC documentada en el afio previo al
estudio. En el momento de la aleatorizacién los pacientes se estra-
tificaron de forma que el 50% de los pacientes continué con un
LABA a lo largo de todo el estudio. Se permitié que todos los pacien-
tes tomaran un agonista 8 de corta accién (salbutamol) y s6lo aque-
llos pacientes que no estaban siendo tratados de forma concomi-
tante con un LABA pudieron utilizar un anticolinérgico de corta
accion (SAMA). Los pacientes fueron aleatorizados a un tratamiento
con placebo o roflumilast 500 wg una vez al dia durante 52 sema-
nas. Las variables principales fueron el FEV, antes de broncodilata-
dor y las exacerbaciones moderadas o graves por paciente y afio. Se
definié “exacerbacion moderada” como aquella que requiri6 trata-
miento con un corticoide oral o parenteral y “exacerbacién grave” la
que provoco hospitalizacién y/o muerte. Las exacerbaciones que re-
quirieron un tratamiento con corticoides sistémicos y/o antibidti-
cos se analizaron por separado (definicién extendida de exacerba-
ciones moderadas).

Resultados de las variables principales en los estudios M2-124 y M2-125

Los resultados fueron consistentes entre los 2 estudios, demos-
trando una reduccién de las exacerbaciones moderadas o graves por
paciente y afio estadisticamente significativa en los grupos de roflu-
milast frente a placebo.

Tanto en el estudio M2-124 como en el M2-125, el roflumilast pro-
dujo mejorias en el FEV, antes de broncodilatador significativamente
mayores que el placebo. Las diferencias fueron evidentes desde la se-
mana 4, se incrementaron en la semana 8, y desde entonces se man-
tuvieron durante todo el tratamiento. Se obtuvieron resultados simi-
lares en el FEV, después de broncodilatador, y de esta forma se
confirmé que el efecto beneficioso del roflumilast sobre la funcién
pulmonar se debe a un efecto antiinflamatorio.

Andlisis conjunto de los estudios M2-124 y M2-125

El hecho de que ambos estudios tuvieran un disefio similar y que se
llevaran a cabo en poblaciones similares permiti6 agrupar los datos de
los 2 estudios para su analisis conjunto. El nimero total de pacientes
en la base de datos comtin fue de 3.019, de los cuales 1.537 fueron tra-
tados con roflumilast y 1.554 con placebo. El tamafio de la muestra
permite que los resultados se puedan presentar para la poblacion glo-
bal del estudio y para el subgrupo de pacientes que recibieron trata-
miento concomitante con LABA™, El interés de este analisis predefini-
do reside en que el roflumilast se utilizara habitualmente como terapia
aditiva al tratamiento regular con broncodilatadores, por lo que la efi-
cacia mostrada en este subgrupo posee una alta validez externa.

Resultados de exacerbaciones en el andlisis conjunto M2-124/M2-125

La reduccién en exacerbaciones alcanzada con el roflumilast fue
del 16,9% (p = 0,0003) en el andlisis global de todos los pacientes. La
reduccién fue del 20,7% (p = 0,0011) en aquellos pacientes que toma-
ron LABA de forma concomitante y del 14,6 % (p = 0,0387) en los pa-
cientes que no tomaban LABA® (fig. 1).

La reduccién absoluta de las exacerbaciones moderadas o graves
por afio en el sugrupo LABA fue de 0,32, lo que corresponde a un nd-
mero de sujetos a tratar (NNT) de aproximadamente 3. Cuando se
analizaron por separado los distintos tipos de exacerbaciones, se ob-
servo que el roflumilast redujo significativamente la tasa de exacer-
baciones moderadas y aquellas tratadas con corticoides sistémicos
y/o antibidticos. La tasa de exacerbaciones graves fue también menor
con el roflumilast en comparacién con el placebo, pero en este caso la
diferencia no alcanz6 significacién estadistica.

El tiempo transcurrido hasta la primera exacerbacién moderada o
grave se prolong6 significativamente con el roflumilast en la pobla-
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cién completa (razén de tasas [HR]=0,89; p=0,0185) y en el subgru-
po tratado con LABA (HR =0,86; p=0,039)". El tiempo hasta la segun-
da exacerbacién también se prolongé tanto en la poblacién completa
(HR =0,79; p = 0,0014) como en el subgrupo LABA (HR = 0,79;
p=0,0014)" (tabla 3).

Resultados de funcién pulmonar en el andlisis conjunto
M2-124/M2-125

Al igual que ocurri6 en los estudios individuales, el andlisis con-
junto demostré que el roflumilast produce un incremento significati-
vamente mayor al del placebo en el FEV, antes y después de broncodi-
latador, tal y como se muestra en la tabla 3. La diferencia en ambos
parametros fue patente desde la semana 4, se incrementé a las 8 se-
manas y desde entonces se mantuvo durante todo el tratamiento.

Tabla 3
Efecto del roflumilast sobre la tasa de exacerbaciones y la funcién pulmonar, andlisis
conjunto de los estudios M2-124 y M2-125

M2-124/125
Analisis completo (ITT) (n = 3.091)

Tratamiento Roflumilast frente (IC del 95%);
a placebo (+ LABA)  valor p

Exacerbaciones moderadas/ 1,14 frente a 1,37 RR 0,83 (0,75-0,92);

graves? p=0,0003
Exacerbaciones graves 0,12 frente a 0,15 RR 0,82 (0,630-1,06);
p=0,1334
Exacerbaciones moderadas 0,99 frente a 1,19 RR 0,83 (0,75-0,92);
p=0,0007
Exacerbaciones y/o 1,13 frente a 1,35 RR 0,84 (0,76-0,92);
exacerbaciones tratadas p=0,0003

con corticosteroides

sistémicos y/o antibiéticos®
Mediana de tiempo hasta

la primera exacerbacién

moderada o grave
Mediana de tiempo hasta

80 frente a 71 HR 0,89 (0,80-0,98);

p=0,0185

177 frente a 148 HR 0,79 (0,69-0,91);

la segunda exacerbacion p=0,0014
moderada o grave
Cambio medio en el pre FEV, 40 frente a -9 48 (35-62);
(ml) p < 0,0001
Cambio medio en el post FEV, 50 frente a -4 55 (41-69);
(ml) p <0,0001

FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; HR: razén de tasas; IC: inter-
valo de confianza; RR: razén de riesgos.

2Covariable principal.

®No incluye acontecimientos adversos.

Véase Calverley et al®.

El andlisis de distintos subgrupos de pacientes mostré que los
efectos beneficiosos del roflumilast sobre la tasa de exacerbaciones y
la funcién pulmonar (medida como FEV, antes de broncodilatador) se
produjo en todos los pacientes independientemente de la toma con-
comitante de LABA, la toma previa de Cl o su estatus tabaquico™.

Estudio M2-128: roflumilast + tiotropio frente a tiotropio (6 meses)

El estudio M2-128 fue doble ciego, aleatorizado, multicéntrico y de
grupos paralelos. Los pacientes fueron elegibles si tenian mas de
40 afos, una historia de EPOC asociada a bronquitis crénica desde al
menos 12 meses antes, un FEV, después de broncodilatador entre el
40y el 70% del tedrico, que hubieran mostrado un incremento del
FEV, menor al 12% o menor a 200 ml después de una dosis de 400 pg
de salbutamol, y que hubieran sido tratados con tiotropio en al menos
los 3 meses previos a su entrada en el estudio. Todos los pacientes
recibieron tratamiento de mantenimiento con tiotropio 18 pg/diay
fueron aleatorizados a recibir tratamiento adicional con placebo o ro-
flumilast 500 pg una vez al dia durante 24 semanas.

La variable principal fue el cambio en el FEV, antes de broncodilatador
desde el estado basal hasta el final del tratamiento. Las variables secunda-
rias incluyeron el cambio en el FEV, después de broncodilatador y la tasa
media de exacerbaciones moderadas a graves por paciente y afio. Las exa-
cerbaciones leves, moderadas o graves se analizaron secundariamente.

Funcién pulmonar

La adici6n de roflumilast a un tratamiento de mantenimiento con tio-
tropio mejoro significativamente la funcién pulmonar en comparacion al
placebo (80 ml; p <0,0001). E1 FEV, antes de broncodilatador disminuyé
en el grupo placebo, mientras que en el grupo de roflumilast aumento,
con una diferencia entre tratamientos patente desde la semana 4, que se
increment6 en la semana 8 y que se mantuvo a partir de ese momento
durante el resto del estudio (fig. 2). E1 FEV, después de broncodilatador
mostré un patrén similar, con un incremento de 81 ml (p <0,0001).

Exacerbaciones

El estudio M2-128 y los estudios M2-124/M2-125 tienen impor-
tantes diferencias en el disefio, ya que en el primero la duracién fue de
s6lo 6 meses y, ademas, se incluy6 a pacientes moderados en los que
no se exigia un historial previo de exacerbaciones. Por tanto, a dife-
rencia de los estudios de larga duracién M2-124/M2-125, el estudio
M2-128 no fue disefiado para detectar diferencias en exacerbaciones.
A pesar de ello, se detectaron diferencias significativas en algunos pa-
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Figura 2. FEV, medio antes de broncodilatador en el estu-
dio M2-128 (tiotropio + roflumilast).

rametros como el tiempo transcurrido hasta la primera exacerbaciéon
leve, moderada o grave (HR =0,7; p = 0,0264).

Estudio M2-127: roflumilast + salmeterol frente a salmeterol (6 meses)

El estudio M2-127 fue doble ciego, aleatorizado, multicéntrico y de
grupos paralelos. Los pacientes fueron elegibles si tenian mas de
40 afios, una historia de EPOC desde al menos 12 meses antes, un FEV,
después de broncodilatador entre el 40 y el 70% del tedrico, y un in-
cremento del FEV, menor al 12% o menor a 200 ml después de una
dosis de 400 pg de salbutamol. Todos los pacientes recibieron trata-
miento de mantenimiento con salmeterol 50 wg/dia y fueron aleatori-
zados a recibir tratamiento adicional con placebo o roflumilast 500 pg

una vez al dia durante 24 semanas. La principal diferencia con el estu-
dio M2-128 fue que la presencia de bronquitis crénica no era un re-
quisito de inclusion en el estudio. La variable principal fue el cambio
en el FEV, antes de broncodilatador desde el estado basal hasta el fi-
nal del tratamiento. Las variables secundarias incluyeron el cambio en
el FEV, después de broncodilatador y las exacerbaciones leves, mode-
radas o graves.

Funcién pulmonar

La adicién de roflumilast a un tratamiento de mantenimiento con
salmeterol mejoro significativamente la funcién pulmonar en compa-
racion con el placebo (49 ml; p < 0,0001). La mejoria en el FEV, antes
de broncodilatador se observé a las 4 semanas y se mantuvo durante

M2-127
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-
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| O~ Salmeterol + placebo —@— Salmeterol + roflumilast 500 g
Figura 3. FEV, medio antes de broncodilatador en el es-
tudio M2-127 (salmeterol + roflumilast).
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todo el tratamiento (fig. 3). El FEV, después de broncodilatador mos-
tré un patrén similar, pero en este caso la mejoria fue de 60 ml.

Exacerbaciones

El estudio M2-127, al igual que el estudio M2-128, no se disefié
para detectar diferencias en exacerbaciones. No obstante, se detecta-
ron diferencias estadisticamente significativas en algunos parametros
como la proporcién de pacientes con una exacerbacién leve, modera-
da o grave y la proporcion de pacientes con una exacerbacién mode-
rada o grave, o el tiempo medio hasta la primera exacerbacién mode-
rada o grave (HR=0,6; p <0,05).

Resultados de seguridad

La seguridad del roflumilast ha sido caracterizada en un extenso
nimero de pacientes, por lo que las conclusiones obtenidas de esta
evaluacién se pueden considerar muy robustas en esta etapa de su
desarrollo. En los estudios en pacientes con EPOC, los aconteci-
mientos adversos mads frecuentes relacionados con la toma de ro-
flumilast fueron: pérdida de peso, diarrea, nduseas, dolor de cabeza
y pérdida de apetito'2', La mayoria de ellos tuvieron una intensi-
dad de leve a moderada y su incidencia disminuy6 con la duracién
del tratamiento.

Entre los efectos gastrointestinales tipicos de este grupo de farma-
cos, la diarrea fue el acontecimiento adverso notificado con mas fre-
cuencia por los pacientes tratados con roflumilast, y ocurrié en el
8-9% de los pacientes que tomaron 500 wg de roflumilast (2-4 veces
mas frecuente que con el placebo). Las nduseas también fueron referi-
das con mayor frecuencia, en el 3-5% de los pacientes tratados con
roflumilast frente al 2% aproximadamente en la rama placebo. La in-
hibicién de la isoforma fosfodiesterasa-4D (PDE,;) en el cerebro pare-
ce ser la causante de la aparicion de estos efectos adversos gastroin-
testinales. A este respecto, el cilomilast, firmaco perteneciente a este
grupo terapéutico cuyo desarrollo fue interrumpido por sus efectos
adversos, tiene 10 veces mas selectividad por la PDE,; que por cual-
quier otra isoforma. Por el contrario, el roflumilast no se dirige selec-
tivamente a la PDE,;, lo cual explica su mejor tolerabilidad.

La pérdida de peso fue otro de los acontecimientos adversos mas
frecuentes (6-12% roflumilast frente a 1-3% placebo). Esta pérdida de
peso se apreci6 en los primeros 6 meses de tratamiento, no progresé
de forma significativa posteriormente y se resolvié en la mayoria de
los pacientes cuando se interrumpid el tratamiento. Por todo ello, y
debido a que el roflumilast es un tratamiento crénico, se recomienda
la monitorizacién del peso, especialmente en los primeros meses de
tratamiento.

El perfil del roflumilast no se modificé en funcién del tratamiento
concomitante que el paciente estuviera tomando para la EPOC. Este he-
cho es muy importante porque demuestra que el roflumilast, ademas
de ejercer sus efectos beneficiosos independientemente del tratamien-
to concomitante, es seguro cuando se administra con cualquiera de
ellos (agentes antimuscarinicos de larga accion [LAMA], LABA o CI).

Lo mas destacable son los efectos gastrointestinales o el dolor de
cabeza que algunos pacientes pueden sufrir al inicio del tratamiento.
La pérdida de peso no se ha visto asociada a un incremento de la mor-
bilidad y, ademas, puede monitorizarse facilmente tanto por el médi-
co como por el paciente.

Lugar del roflumilast en el tratamiento de la EPOC

La EPOC se manifiesta en forma de diferentes fenotipos, con mani-
festaciones clinicas diferentes. Entre estas manifestaciones clinicas es
particularmente relevante la presentacién de exacerbaciones por su
impacto sobre el bienestar del paciente® y el posterior incremento en
el riesgo de mortalidad“. Burgel et al'* han demostrado que los pa-
cientes con EPOC y signos de bronquitis crénica (tos y produccién de
esputo) poseen un mayor riesgo de presentar exacerbaciones. En con-

secuencia, es interesante prestar especial atencién a este fenotipo de
exacerbador frecuente cuando se analizan nuevas alternativas tera-
péuticas para la EPOC; en particular, en el caso de nuevos farmacos
antiinflamatorios como el roflumilast, ya que la tos crénica y la pro-
duccién de esputo tienen su origen en la inflamacién de las vias aéreas
proximales™.

Actualmente, la primera opcién en el tratamiento de manteni-
miento de estos pacientes son los farmacos broncodilatadores de ac-
cioén prolongada que incluyen a los LABA'®, como el salmeterol y el
formoterol, y a los LAMA, como el tiotropio. LABA y LAMA han mejo-
rado significativamente el manejo clinico de pacientes sintomaticos,
reduciendo incluso el nimero de exacerbaciones, pero cada vez se
otorga mas relevancia al componente inflamatorio de las vias aéreas,
que se relaciona con los sintomas y con el riesgo de exacerbaciones.
Por este motivo, es frecuente la utilizacién de una combinacién fija de
un CI (antiinflamatorio) y un LABA (broncodilatador) en pacientes con
historial de exacerbaciones frecuentes. No obstante, una gran parte de
los pacientes afectados por EPOC grave y bronquitis crénica asociada
permanecen sintomaticos y sufren exacerbaciones repetidas, a pesar
de estar bajo tratamiento con distintas combinaciones de estos far-
macos. Por tanto, es necesario, dentro de un area con una evidente
necesidad médica no cubierta, contar con nuevas terapias que pro-
porcionen un beneficio, que puede ser alternativo o adicional a las
opciones terapéuticas actuales.

Eficacia clinica afiadida a LABA

En el andlisis conjunto de los estudios M2-124/M2-125, la magni-
tud del efecto del roflumilast sobre el FEV, antes y después de bronco-
dilatador fue similar en las 2 subpoblaciones definidas en funcién del
tratamiento concomitante con LABA. Concretamente, el roflumilast
increment6 el FEV, antes de broncodilatador en 46 y 50 ml frente a
placebo, en pacientes con o sin tratamiento concomitante con LABA,
respectivamente. En el estudio M2-127, los incrementos alcanzados
cuando se afiadi6 roflumilast a un tratamiento de mantenimiento con
salmeterol fueron de 49 ml en el FEV, antes de broncodilatador y de
60 ml en el FEV, después de broncodilatador.

En funcién de estos resultados se puede concluir que el roflumilast
mejora significativamente la funcién pulmonar independientemente
de que los pacientes tomen de forma concomitante un LABA. Esta
propiedad se debe a que el roflumilast no ejerce una accién broncodi-
latadora directa sobre el mtsculo liso de las vias aéreas, sino que di-
chas mejorias provienen de su actividad antiinflamatoria'® y, por
tanto, no estarian influidas por el estado de broncodilatacion del pa-
ciente. En linea con esta idea, se observa que en todos los estudios con
roflumilast, los incrementos en el FEV, después de broncodilatador,
tras la toma de un agonista § de corta accion, son iguales o superiores
a los alcanzados con el FEV, antes de broncodilatador.

En los estudios pivotales M2-124/M2-125 (50% de pacientes con
LABA), el roflumilast redujo la tasa global de exacerbaciones modera-
das o graves, disminuy¢ el riesgo de presentar una exacerbacién y
prolongé los tiempos transcurridos hasta la primera o segunda exa-
cerbacién en ambos subgrupos, aunque de forma mas marcada en los
pacientes tratados con LABA. Por motivos estadisticos, el efecto de
cualquier intervencién sobre las exacerbaciones es mas sencillo de
demostrar en aquellos individuos con una mayor frecuencia de exa-
cerbaciones™. En consecuencia, el mayor efecto del roflumilast sobre
estas variables en el subgrupo de pacientes tratados con LABA se debe
posiblemente a que estos pacientes presentaron mas exacerbaciones
debido a su mayor nivel de sintomas basales.

La comparacién con los resultados de un estudio que evalie el
efecto de una combinacion fija de CI-LABA frente a LABA es la mejor
opcion para valorar el efecto aditivo del roflumilast. Tras revisar el
disefio de los estudios publicados hasta la fecha, se puede concluir
que el estudio TRISTAN, que examiné la eficacia combinada de un CI
(fluticasona) y un LABA (salmeterol) frente al LABA en solitario, es el
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mads adecuado para este objetivo?%?', Al igual que en los estudios
124/125, el estudio TRISTAN tuvo una duracién de tratamiento de un
afio, incluy6 a pacientes con bronquitis crénica y que hubieran sufrido
una exacerbacién de la EPOC en el afio previo, tuvo una poblacién
parecida en términos de reversibilidad y utiliz6 métodos estadisticos
similares.

Si se comparan los resultados de estos estudios se observa que en
el subgrupo de pacientes mas grave del estudio TRISTAN?, equivalen-
tes a la poblacién diana de roflumilast, la fluticasona redujo las exa-
cerbaciones moderadas o graves en un 9% (no significativo) sobre el
efecto logrado por el salmeterol, frente al ya mencionado 21 %
(p=0,0011) de reduccién logrado por el roflumilast.

En términos de NNT (nGimero de sujetos a tratar para evitar una
exacerbacion moderada a grave por afio), el resultado obtenido por el
roflumilast en el subgrupo de pacientes con LABA (NNT aproximado
de 3) estd en linea con el NNT de 4 obtenido por la combinacién sal-
meterol/fluticasona en otros estudios como el TORCH??. Ademas, es-
tos valores se encuentran dentro del rango 2-5, reconocido habitual-
mente como indicador de que un tratamiento es eficaz?.

El estudio M2-127 confirm6 que el roflumilast afiade un beneficio
significativo, en términos de reduccién de exacerbaciones, en pacien-
tes que estan en tratamiento concomitante con un LABA. La reduccién
de exacerbaciones moderadas o graves con roflumilast fue ain mayor
en magnitud que la observada en los 2 estudios pivotales (36,8 %;
p =0,0315)%* En este caso también se prolongé el tiempo hasta la pri-
mera exacerbacién moderada o grave con una HR de 0,6 (p < 0,05).
Estos resultados adquieren especial trascendencia por haberse obte-
nido en un estudio que, por su potencia y duracién de tratamiento,
estaba disefiado para detectar diferencias en la funcién pulmonar,
pero no en las exacerbaciones.

Eficacia clinica afiadida a LAMA

El tiotropio es el broncodilatador de larga accién de referencia en
el tratamiento de la EPOC, con un uso muy extendido a partir del esta-
dio Il de gravedad. En estudios comparativos con LABA, el tiotropio
mostré un mayor efecto sobre la funcién pulmonar, los sintomas y las
exacerbaciones. A ello hay que afiadir la comodidad de su administra-
cién Gnica diaria respecto a la toma cada 12 h de los LABA actualmen-
te disponibles. No obstante, el tratamiento regular con un broncodila-
tador de larga accién como el tiotropio posee efectos limitados sobre
los sintomas y las exacerbaciones, por lo que un gran ntimero de pa-
cientes con EPOC necesitan tratamiento adicional.

De forma similar al estudio M2-127, el M2-128 se disefi6 para de-
tectar mejorias en la funcién pulmonar, razén por la cual los resulta-
dos mas concluyentes se obtuvieron en este tipo de variable. A este
respecto, la mejoria en la funcién pulmonar obtenida con el roflumi-
last fue estadistica y clinicamente significativa, mejorando el FEV, en
80 ml de forma mantenida durante todo el estudio (fig. 2).

Ala hora de evaluar la relevancia de estos resultados, es apropiado
valorarlos con los obtenidos por otras alternativas terapéuticas en es-
tudios similares. La terapia triple con tiotropio y una combinacién fija
de CI + LABA se utiliza ampliamente en la practica clinica habitual, por
lo que la comparacién con esta opcioén posee una gran validez externa.
De entre los escasos estudios que analizan la eficacia de esta combi-
nacioén, el estudio OPTIMAL, realizado por Aaron et al?, seria el mas
conveniente para ello (duracién del tratamiento de al menos 6 me-
ses). Aunque las poblaciones de ambos estudios no son absolutamen-
te comparables (pacientes mas graves en el estudio OPTIMAL), los re-
sultados de la funcién pulmonar sugieren que el roflumilast aportaria
mejorias al menos comparables en magnitud a las alcanzadas por la
combinacién de fluticasona + salmeterol: 80 ml (p < 0,0001) frente a
59 ml (p = 0,049), respectivamente. Otros datos adicionales obtenidos
en el estudio M2-128 apoyan la utilidad del uso combinado del roflu-
milast junto al tiotropio. En concreto, el roflumilast redujo diversas
medidas relacionadas con las exacerbaciones, a pesar de la corta du-

racién del estudio y de la baja tasa de exacerbaciones recogida, al in-
cluir también a pacientes moderados. La reduccién numérica del
23,2 % en exacerbaciones moderadas-graves (no significativo) alcan-
zada en el estudio M2-128 es incluso superior al 15% (no significativo)
logrado por la combinacién fluticasona + salmeterol en el estudio de
referencia OPTIMAL.

En el estudio M2-128 también se evalu¢ el efecto del tratamiento
sobre la fatiga de los pacientes a través del Shortness of Breath Ques-
tionnaire (SOBQ). La adicién de roflumilast al tiotropio incrementé
significativamente en un 19,5 % la proporcién de pacientes que alcan-
zaron una mejoria clinicamente significativa (reduccion de al menos
5 unidades en la puntuacién total del SOBQ) (razén de riesgos = 1.195;
p =0,002)%, Por tanto, se puede afirmar que el efecto del roflumilast
sobre variables como la funcién pulmonar y la reduccién de las exa-
cerbaciones se refleja en beneficios clinicos en pacientes tratados con
tiotropio.

Alaluz de los datos presentados se puede concluir que el efecto
aditivo del roflumilast es independiente de la terapia broncodilatado-
ra concurrente (LABA o LAMA) y que su administracién es segura
cuando se utiliza con estas terapias. Estos resultados son importantes
en la practica clinica porque el roflumilast estara indicado en pacien-
tes con EPOC grave que en su mayoria estaran tomando broncodilata-
dores de larga duracién. Ademas, el roflumilast se configura como una
opcion aditiva en aquellos pacientes con bronquitis crénica y exacer-
baciones que, a pesar de estar en tratamiento regular con broncodila-
tadores de larga accién, necesitan aumentar la medicacién. En la
practica, esto supone que, en determinados casos, el roflumilast tiene
el potencial de reemplazar la combinacién CI/LABA.

Eficacia clinica afiadida a CI

Una gran parte de los pacientes que se encuentran en los estadios
grave y muy grave de la EPOC también estan siendo tratados con CI,
por lo que es pertinente analizar su utilizacién conjunta con el roflu-
milast.

En primer lugar, hay que resaltar que tanto el roflumilast como los
CI son farmacos antiinflamatorios, aunque sus modos de accién son to-
talmente diferentes. De hecho, la inflamacién neutrofilica tipica de la
EPOC es relativamente insensible a altas dosis de corticoides orales o
inhalados?’2. Por el contrario, en estudios in vitro e in vivo el roflumi-
last ha mostrado efectos sobre los neutrdéfilos y también sobre los ma-
créfagos y linfocitos CD8*2°, Todo ello indica que el roflumilast actda de
una forma mas especifica que los esteroides sobre la inflamacién de la
EPOCy que, en cualquier caso, sus acciones son claramente distintas.

El previsible efecto aditivo del roflumilast sobre los CI, basado en
sus diferentes modos de accion, tuvo su confirmacién en los resultados
obtenidos con roflumilast en el subgrupo de pacientes tratado con CI
de los estudios M2-111/M2-112. En estos estudios, alrededor del 60%
de los pacientes tom6 CI (< 2.000 p.g de beclometasona o equivalente)
de forma concomitante. Como ya se ha expuesto en el capitulo de re-
sultados, la eficacia del roflumilast con relacién a las exacerbaciones y
el FEV, fue independiente del tratamiento con CI. Concretamente, en la
subpoblacién de pacientes con EPOC y bronquitis crénica tratada con
(I, el roflumilast mostré una reduccién de las exacerbaciones modera-
das o graves del 30,2% (p =0,001)". La importancia de estos resultados
radica en que el roflumilast parece afiadir un efecto clinicamente muy
relevante en pacientes ya tratados con CI.

Esta complementariedad entre el roflumilast y los CI justificaria el
uso de esta asociacion (junto a broncodilatadores) cuando se conside-
re apropiado sumar ambas acciones en pacientes con alto riesgo de
sufrir exacerbaciones.

Conclusion

El roflumilast es una nueva opcién terapéutica con un mecanismo
de accién antiinflamatorio, dirigida a pacientes con EPOC grave, sig-
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nos de bronquitis crénica y exacerbaciones frecuentes. Esta poblacién
tiene evidentes necesidades médicas no cubiertas a pesar de los trata-
mientos actualmente disponibles para la EPOC. El roflumilast es eficaz
y seguro en estos pacientes, independientemente de la toma conco-
mitante de otros tratamientos para la EPOC, por lo que se puede utili-
zar de forma aditiva a otras medicaciones.
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