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IMPORTANCIA DE LAS
EXACERBACIONES.



Exacerbaciones

DESENCADENANTE | 1 |

Bacterias Contaminantes
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Limitaci6n del
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. . Hiperinflaciéon
cardiovascular de exacerbaciones

Wedzicha JA, Seemungal TA. Lancet. 2007;370:786-796.




La espiral descendente de la EPOC

EPQC Inflamacion

pulmonar
Hipersecrecion
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Obstruccion de las
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Xacerbacion Hipertrofia de las glandulas

- mucosas
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alveolar .,
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GOLD 2009. Available from: http://www.goldcopd.org.



CONSECUENCIAS de las EXACERBACIONES: MORTALIDAD

p< 0.0001

Supervivencia acumulada

0,0

0 10 20 30 40 50 60

_ Group A Sin exacerbaciones
Tiempo (meses) Group B 1-2 exacerbaciones
requieren

hospitalizacion
Group C >3 exacerbaciones
requieren

Soler-Catalufia J], et al. Thorax. 2005;60:925-931.
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CONSECUENCIAS Inflamacion CONSECUENCIAS
EXTRAPULMONARES |€===== Estrés oxidativo =y PULMONARES
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Limitacion espiratoria al flujo
Alteraciones Hiperinsuflacion
cardiovasculares *
4 Masa muscular Exacerbaciones / Disnea
Osteoporosis Desuso
Anemia \
{ Capacidad
Diabetes ejereicio
Depresion l
Calidad de vida relacionada con la salud
Incapacidad Muerte Progresion de la enfermedad

JJ Soler Cataluia. Actualizacion en EPOC 2010:; 3: 15-20.



INHIBIDOR DE LA PDEA4
ROFLUMILAST



ROFLUMILAST

INHIBIDOR DE LA PDE4
IMPIDE LA DEGRADACION DEL AMPCc

Inhibidor PDE4 \

El mantenimiento de altos
niveles de AMPc intracelular
=> Disminuye la actividad de
las células inflamatorias

Hatzelmann A et al. Pulm Pharm Ther 2010; 23:235-256



LOS INHIBIDORES DE LA PDE4
POSEEN MULTIPLES ACCIONES EN LA EPOC
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Hatzelmann A et al. Pulm Pharm Ther 2010; 23:235-256 NANC = No-adrenérgicos y No-colinérgicos



ROFLUMILAST en EPOC: Mecanismo de Accion

‘
Observaciones Indice de FAo@_{O . \ Flujo espiratorio
Clinicas Exacerbacionel_ Oy —I disminuido
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Hatzelmann A et al. Pulm Pharmacol Ther. 2010 Apr 7. [Epub ahead of print]



Roflumilast:
efectos antiinflamatorios en esputo

» Estudio doble-ciego, aleatorizado, controlado con placebo y cruzado (2
periodos)

» 38 pacientes
—EPOC durante >12 meses; 45-75 afnos
—FEV,/FVC Post-broncodilatador <70% y FEV,; 35-75% del previsto

Roflumilast 500 pg OD Placebo OD

Placebo OD

Recogida de esputo
Funcion pulmonar

Placebo OD

Recogida de esputo

Recogida de esputo
Funcion pulmonar

Funcion pulmonar

Placebo OD Roflumilast 500 ug OD
2 4 4-6 semanas 4
semanas semanas Lavado semanas

Basal

Grootendorst DC, et al. Thorax. 2007;62:1081-1087. 1



Efectos antiinflamatorios en esputo

RECUENTO DE LEUCOCITOS

MEDIADORES INFLAMATORIOS

EN ESPUTO EN ESPUTO
p=0.0023 p=0.0005 p=0.0017 p=0.04 p=0.03
60 —_ o 40 = 1 1
5 -8 kd Placebo
= 40 - u W Placeho  §g —— -

0 _® _ .
22 - T Rolumiest TE Roflumilast
38 7 | £
83 L J | ‘ J 25 u u
o 0'8
£E> 20 - ag -20 5
= EDT
O [0} 40 _ M Q

- OE 40 -
Recuentototal Eosinéfilos Neutréfilos IL-8 Elastasa de neutrdfilos
50 - p=0.0001 p=0.018
5 60
£
s - 40
FUNCION 3
PULMONAR : 207
5 g
g
6 20 - I Placebo
— kd Roflumilast
-40 1
FEV, , FEV, ,
Pre-broncodilatador Post-broncodilatador
13

Grootendorst DC, et al. Thorax. 2007;62:1081-1087.



Farmacocinética de Roflumilast / N-Oxido
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DESARROLLO CLINICO
DE ROFLUMILAST (Daxas®)



Estudios clinicos de Roflumilast
Desarrollo clinico

Seleccignde dosis
FK-101 , 13, M2-007 (1411

Fase Ill Tempranz
, M2-111 (1173 p2 (1513

Programa de Estudios digs Add-on

ensayos clinicos vivotales
mejorado / 523 pac.) ) AMA

MZ=3257(1568 pac.



Roflumilast en EPOC grave-muy grave
Estudios M2-111 (OPUS) y M2-112 (RATIO)

 Estudio multicéntrico, doble-ciego, aleatorizado, controlado con placebo

e 1,173y 1.513 pacientes con EPOC durante 52 semanas
 Pacientes:
— EPOC =12 months; >40 afos
— Post-broncodilatador FEV1/FVC <70% y FEV1 < 50% del tedrico
— Historia tabaquica (=10 paquetes-afio); fumador actual o ex-fumador
— Sin cambio en el tratamiento de la EPOC en las 4 semanas previas

Roflumilast 500 pug OD

Periodo basal

Placebo OD

4 semanas

52 semanas

Medication concomitante permitida:

Cls (<2000ug Beclometasona Dipropionato o equivalente)
~ 60% de todos los pacientes en tratamiento con Cls

Calverley PM, Sanchez-Toril F et al. Am J Respir Crit Care Med. 2007;176:154-161.



TASAS DE EXACERBACIONES MODERADAS O GRAVES*
- POR FENOTIPO

& M2-112 — andlisis conjunto

Pacientes con

Pacientes con Bronquitis Crénica

Enfisema +Enfisema Todos los
pacientes
A=-1.1% A=-26.2% A=-14.3%
0.8 | (CI -22;25) (C1-38:12) (CI -25:-2)
p = 0.9253 p = 0.0010 p = 0.0257
0.7 1 1 1

0.659

n: 413 352 847 817 1359° 1327°

Exacerbaciones/paciente/ano

I | placebo | | roflumilast

*exacerbaciones tratadas con esteroides sistémicos o que lleven a hospitalizaciéon o muerte

Calverley PMA et al, Abstract+Poster 48 (COPD7), Birmingham, UK; 30 June — 2 July, 2010



Estudios M2-124 & M2-125

Simple-ciego Doble-ciego, aleatorizado, grupos paralelos

roflumilast 500ug

Basal Seguimiento
4 semanas 2 semanas
Tratamiento

M2-124: 1523 pacientes

| h M2-125: 1568 pacientes
placebo .

Medicacion Permitida:
Agonistas B de accion prolongada (LABA) o anticolinérgicos de corta duracion
Dirigido a alcanzar ~ 50% de todos los pacientes en LABA

Paises : Australia, Austria, Canadd, Francia, Alemania, Hungria, Italia, India, Rusia, Rumania, Sudafrica, Espafia, Polonia,
Reino Unido, USA, Nueva Zelanda

VO: Visita O R: Aleatorizacion VE: Visita final FU: Seguimiento



POBLACION EN ESTUDIO

Diagnostico:

Historia de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica asociada a
Bronquitis Cronica

Criterios principales de inclusion:

Edad > 40 afos
FEV,/CVREF ratio (post-broncodilatador) < 70%

FEV, (post-broncodilatador) < 50 % del previsto

Al menos una exacerbacion de la EPOC moderada o grave
documentada en el aio previo al estudio

Fumador actual o previo con historia tabaquica de al menos 20 paquetes/afo

Criterios de aleatorizacion

Fabbri LM, Calverley, PMA, et al. Lancet 2009;374:695-703

No haber sufrido exacerbaciones de la EPOC moderadas y/o graves durante el
periodo basal

Puntuacion total de tos y expectoracion > 14 la semana previa a la
aleatorizacion

Cumplimiento toma de medicacion > 80% y < 125%

20



FEV,PRE & POST BRONCODILATADOR

M2-124 & M2-125 — analisis conjunto
FEV, pre-broncodilatador FEV, post-broncodilatador
80

A =48 ml A =55 ml
= (IC 35;62) (IC 41;69)
% 60 - p < 0.0001 p < 0.0001
=
LL
LL
c 40 -
)
O
I
E 20 N
o
Q
&
© 0 | |
O
-20 n: 1511 1475 1500 1453

M placebo LI roflumilast

Calverley PMA, Rabe KF, et al. Lancet 2009;374:685—694



FEV,; PRE- &« POST-BRONCODILATADOR

M2-124 & M2-125 — analisis conjunto
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1536 1473 1336 1262 1210 1152 1100 1061 1024 n roflumilast*
1554 1506 1419 1375 1306 1241 1167 1102 1072 n placebo*
0 4 8 12 20 28 36 44 52
Weeks
—&— placebo (pre) )— roflumilast (pre)
= ® = placebo (post) - = roflumilast (post)

*n pacientes en medidas pre-FEV,
Calverley PMA, Rabe KF, et al. Lancet 2009;374:685-694
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EXACERBACIONES DE LA EPOC
MODERADAS O GRAVES

A=-16.9%
(IC -25;-8)
p = 0.0003

-
o1
|

Tasa media de exacerbaciones
H
]

por paciente y afno
o
o1
|

o

n: 1554 1537

M placebo LI roflumilast

M2-124 & M2-125 — analisis conjunto
Calverley PMA, Rabe KF, et al. Lancet 2009;374:685—694
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EXACERBACIONES EPOC MODERADAS O GRAVES
SUBGRUPO LABA

M2-124 & M2-125 — analisis conjunto

]

=

L LABA+placebo

I LABA+roflumilast

Tasa media de exacerbaciones
(moderadas o graves) por paciente y afio

- O

793 749

=

* NNT = N° de sujetos a tratar para evitar
una exacerbacién moderada o
grave

Hanania NA et al, Am J Respir Crit Care Med 181;2010:A4435 Abstract+Poster



Estudio M2-128 (6 meses)

M2-128: 743 pacientes
tiotropio 18 pg +
roflumilast 500ug

Seguimiento

Basal
4 semanas

4 semanas

Tratamiento

24 semanas

T
L

E

tiotropio 18 pg +
placebo

Todos los pacientes estuvieron tratados con tiotropio durante al
menos los 3 meses previos al periodo basal

Fabbri LM, Calverley PMA, et al. Lancet 2009;374:695-703
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POBLACION DE PACIENTES

Diagnostico:

Historia de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica asociada a
Bronquitis Cronica

Criterios principales de inclusion:

Edad > 40 afios

FEV,/CVREF ratio (post-broncodilatador) < 70%

FEV, (post-broncodilatador) entre > 40 % y <70 % del previsto
Aumento del FEV, < 12% o < 200 ml después de recibir 400 mcg de salbutamol
Fumador actual o previo con historia tabaquica de al menos 10 paquetes/afo

Criterios de aleatorizacion

No haber sufrido exacerbaciones de la EPOC moderadas y/o graves durante el
periodo basal

> 28 puffs de medicacion de rescate la semana previa a la aleatorizacion
Cumplimiento toma de medicacion > 80% y < 125%

Fabbri LM, Calverley, PMA, et al. Lancet 2009;374:695-703



FEV, PRE- & POST-BRONCODILATADOR

FEV,Pre-broncodilatador FEV,Pos

80

60

40

20 o
L] tiotropio + placebo

__| tiotropio + roflumilast

Cambio medio en FEV, [ml]

-20

n: 364 365 363 364

Fabbri LM, Calverley PMA, et al. Lancet 2009;374:695-703 T



EXACERBACIONES EPOC MODERADAS O GRAVES

o
&

Tasa media anualizada de exacerbaciones

0,25
(@]
c
@©
>
5
c
(]
kS)
@©
o
s O
o n: 372 371

tiotropium tiotropium
+ placebo + roflumilast j,_ﬁ'
4

Chapman KR and Rabe KF. Primary Care Respiratory Journal 2009.19(2); A12 JE 28




Tiempo hasta la 12 exacerbacion de la EPOC
Gravedad exacerbacion: leve, moderada o grave

M2-128
tiotropio

Hazard ratio = 0.7
(IC 0.5;1.0)
p = 0.0264

0.6 I I T
0 4 8 12 18 24

Semanas
. tio + placebo — tio + roflumilast 500g

Fraccion de pacientes sin exacerbaciones

Un hazard ratio < 1 significa un menor riesgo para el tratamiento activo



Estudio M2-127: 6 meses

M2-127:. 933 pacientes

salmeterol 50 ug b.d. +
roflumilast 500ug o.d.

Seguimiento

Basal
4 semanas

4 semanas.

. Tratamiento :
e 24 semanas v ~

salmeterol 50 ug b.d. +
placebo o.d.

Fabbri LM, Calverley PMA, et al. Lancet 2009;374:695-703
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POBLACION DE PACIENTES

Diagnostico:
— Historia de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnica

Criterios principales de inclusion:
— Edad = 40 anos
— FEV,/CVRF ratio (post-broncodilatador) < 70%

— Aumento del FEV, <12% o < 200 ml después de recibir 400 mcg de salbutamol
— Fumador actual o previo con historia tabaquica de al menos 10 paquetes/ano

Criterios de aleatorizacion

— No haber sufrido exacerbaciones de la EPOC moderadas y/o graves durante el
periodo basal

- Eumplimiento toma de medicacion > 80% y < 125%

* Texto-tachade: diferencias con estudio MR-128

Fabbri LM, Calverley, PMA, et al. Lancet 2009;374:695-703
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Cambio medio en preFEV, [L]

FEV, Pre-broncodilatador

(curso temporal)

M2-127
salmeterol

0 4 8 12 18 24
Semanas
~0-sal + placebo -@-sal + roflumilast 500ug

Roflumilast
Placebo

A



Tiempo hasta 12 exacerbacion de EPOC
Gravedad de la exacerbacion: moderada y grave

M2-127
salmeterol
» 1.00 Ty
(]
S
T 0.95
)
& 0.90 1
?‘;— R P Hazard ratio=0.6
- 0.85 - by, (C10.4;0.9)
S N p = 0.0067
= 080 | | | | i
0 4 8 12 18 24
Weeks
- sal + placebo — sal + roflumilast 500ug

Un hazard ratio < 1 significa un menor riesgo para el tratamiento activo



Exacerbaciones moderadas y graves:

Poblacion total y con/sin Bronquitis Cronica (BC)
-1_

Todos Sin BC Con BC
A=-36.8% A=-0.9% A=43.4%
p=0.0315 p=0.9843 p=0.0234

" Salmeterol
B Salmeterol + Roflumilast 500 pg

MacNee W, Brose M et al. 7t Internation Multidisciplinary Conference on COPD (COPD7), 2010, Poster 44



SEGURIDAD



ACONTECIMIENTOS ADVERSOS (AASs)

M2-124 & M2-125 Andlisis conjunto de seguridad

(n=3092)
roflumilast 500ug placebo
(n=1547) (n=1545)

Pacientes con AAs 62 %

Pacientes con AAGs 19 % 22 05

Mortalidad 2.7 % 2.7 %

Interrupcion del estudio por AA:

Global 14 % 11 %
Durante las semanas 0 a 12 8 9 3 0
Durante semanas 12+

9 % 9%

Calverley PMA, Rabe KF et al. Lancet 2009;374:685-694
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INCIDENCIA de AAs (> 2.5%)

M2-124 M2-125
roflumilast 500ug placebo roflumilast 500ug placebo
(n=769) (n=755) (n=778) (n=790)
COPD 9% 11% 11% 15%
Diarrea 8% 3% 9% 3%
Pérdida de peso 12% 3% 8% 3%
Nasofaringitis 7% 7% 5% 6%
Infec tracto respiratorio sup 2% 3% 4% 5%
Cefalea 3% 2% 3% 1%
Neumonia 2% 2% 3% 2%
Dolor espalda 4% 3% 3% 2%
Bronquitis 5% 5% 3% 3%
Nauseas 5% 2% 3% 2%
Hipertension Arterial 3% 4% 2% 3%
Insomnio 2% 1% 2% 2%
Descenso Apetito 3% <1% 2% <1%
Gripe 4% 2% 2% 3%

Calverley PMA, Rabe KF, et al. Lancet 2009;374:685-694
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Peso corporal medio [kg]

MEDIDA DEL PESO CORPORAL

M2-124 & M2-125 — analisis conjunto

2
O J A < 1 ~ ~ A )
4 J
-2 ’ ’ )/
-4 | | | | | I
0 8 16 24 32 40 48
@ - placebo - roflumilast

Calverley PMA, Rabe,KF, et al. Lancet 2009;374:685-94 (supplementary webappendix)

0 =-2.17 kg
(IC —2.4;-1.9)
p < 0.0001
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Cambio medio en el peso corporal [kg]

CAMBIO EN PESO CORPORAL
EN FUNCION DEL IMC BASAL

M2-124 & M2-125 — analisis conjunto

2
todos bajo peso normal sobrepeso obeso
0.1 0.1 0.1
O A i ‘ i d F a
-2
-4
i placebo ' roflumilast

Categorias IMC: bajo peso <18; normal, 18 a <25; sobrepeso, 25 a <30; obeso, >30 kg/m?

Calverley PMA, Rabe,KF, et al. Lancet 2009;374:685-94 (supplementary webappendix)
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Resumen acerca del
CAMBIO DE PESO

La pérdida de peso ocurre con mayor frecuencia con roflumilast

La mayor pérdida de peso se produce en pacientes obesos, aunque también ocurre en
pacientes con bajo peso

Principalmente se pierde masa grasa segun los resultados de bioimpedancia

Existe evidencia de reversibilidad tras la interrupcion del tratamiento

No se observo aumento de la morbilidad debido a la pérdida de peso en comparacion con
el placebo

uso de roflumilast y que, por tanto, se debe monitorizar el peso de forma regular

40



Conclusiones
NEUROPSIQUIATRICAS

Hay una mayor incidencia de acontecimientos adversos en el grupo de roflumilast
- Especialmente Insomnio y Ansiedad

/
No hay diferencia en AAGs en comparacion a placebo
"
5 comportamientos suicidas (incluyendo 3 suicidios completados) con roflumilast
vs 1 con placebo
- Tasa de eventos demasiado baja para sacar alguna conclusion acerca de una
posible asociacion )

neuro

1aled }

mportamiento

psiquiatricos in
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neuropsiquiatricos




RESUMEN DESARROLLO
CLINICO

Roflumilast



Reduccion consistente entre estudios de
Exacerbaciones moderadas-graves

Rate Ratio Reduction in

: Aumilast : F p— Exacerbation
Study dvors rorniumiias dvors placeno Rates (0/0)

- ' >
4 »

M2-124 14.9
M2-125 -18.5

M2-127* - N 36.8
M2-128 = H 23.2

M2-111 = — 14.0
M2-112 - X -15.2

050 075 1.00 125 1.50

Exacerbation rates were based on a Poisson regression model corrected for treatment exposure and overdispersion.
*Post-hoc analysis




Mejorias consistentes y significativas en el
FEV, pre-broncodilatador

A FEV,

Favors placebo ; Favors roflumilast

——

400 50 000 50 100
1118

Repeated measure ANCOVA was used with unstructured covariance matrix to estimate mean.
Means are adjusted for baseline measurements.




Resumen Eficacia Clinica

Mas de 5.700 pacientes con la dosis de 500 pg/dia.

Resultados consistentes entre los estudios en
reduccion de exacerbaciones y mejoria de la funcion

pulmonar (FEV1)
Los estudios M2-124 y M2-125 frente a placebo

Los estudios M2-127/M2-128 anadido a terapia
con Salmeterol y Tiotropio.

Demostracion consistente de eficacia en pacientes
bien caracterizados con EPOC y sintomas de

bronquitis crénica
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