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Kun lddketti kehitetddn, on sen teho ja turvallisuus arvioitava kliinisissd tutkimuksissa.
Alustavaa tietoa saadaan prekliinisissa tutkimuksissa esimerkiksi eldinkokeilla. Faasin 1
tutkimuksissa selvitetdan ladkkeen akuutteja haittavaikutuksia yleensd muutamalla
kymmenelld terveelld vapaaehtoisella. Seki tehoa ettd turvallisuutta tutkitaan faasissa 2
useimmiten 100-300 potilaalla, minki jilkeen tietoa keratdan aiempaa laajemmalla
potilasaineistolla faasissa 3. Lisdtietoa saadaan vield tarvittaessa faasissa 4, kun ldaketta
tutkitaan sen ollessa markkinoilla. Kliinisen kehitysvaiheen tutkimussuunnitelman pitaa
sisiltdd arviointi potilaiden lukumééarasti ja sen perustelut. Tarvittavaa potilasmaaraa
madaritetddn tilastollisesti otoskoonlaskentakaavojen avulla yleensa ensisijaisen
tulosmuuttujan mukaan. Lukuméaarain vaikuttavat lisdksi esimerkiksi taloudelliset ja eettiset
seikat, potilaiden saatavuus seki lddkekohtaiset seikat, kuten lddkehoidon kesto ja
hoidettavan taudin vakavuus.

Roflumilasti on keuhkoahtaumataudin hoitoon kiytettdva ladke. Roflumilastin aikaansaama
fosfodiesteraasi 4 -entsyymin esto johtaa solunsisdisen syklisen adenosiinimonofosfaatin
pitoisuuden suurenemiseen keuhkoahtaumatautiin liittyvissa rakenne- ja tulehdussoluissa,
jolloin tulehdusreaktio ja bronkusobstruktio vihenevit. Roflumilastin on todettu parantavan
keuhkojen toimintaa ja vihentidvin taudin pahenemisvaiheita potilailla, joiden
keuhkoahtaumatautiin liittyy krooninen bronkiitti. Hoitovasteessa ei havaittu heikkenemista.
Ladkkeen aikaansaama muutos potilaiden tilassa ei ole suuri, mutta sen on kuitenkin katsottu
merkitsevisti lieventidvin taudin oireita. Roflumilastin metaboliitin, roflumilasti-N-oksidin,
vaikutus on samanlainen, minka vuoksi my®és silld on olennainen osa hoitovasteen synnyssa.
Tavallisimpia haittavaikutuksia ovat ruoansulatuskanavan oireet, painonlasku ja padnsarky.

Roflumilastin tehoa ja turvallisuutta selvittdvia kliinisia tutkimuksia tehtiin 114, ja niissa oli
mukana yhteensi yli 24 000 tutkittavaa henkil63, joista yli 14 000 altistettiin ladkkeelle.
Tarkeimmissa tutkimuksissa, jotka olivat kaksi vuoden kestdvaa pivotaalitutkimusta ja kaksi
puolen vuoden lisdtutkimusta, oli yhteensi hieman alle 4800 potilasta, joista noin puolet sai
hoidossa roflumilastia ja loput lumeldiketta. Potilasmaérat ovat huomattavan suuria sithen
nahden, ettd ohjeistojen vihimmaisvaatimus tutkimusladkkeelle altistuneiden
kokonaisméairistid on noin 1500. Kun otoskoko on sopiva, viltetdadn turhat tutkimukset, mika
on seki taloudellisesti kannattavaa etti eettisesti hyvaksyttavaa. Kliiniset tutkimukset ovat
ladkeyritykselle kalliita, ja mitd suurempi maara potilaita on tutkimuksissa mukana, sitd
enemman potilaat ja sairausvakuutukset maksavat ladkkeesta. Lisdksi potilaita on syyta
rekrytoida tutkimuksiin ja altistaa tutkimusladkkeelle vain tilanteessa, jossa tutkimus on
suunniteltu huolellisesti ja sen voidaan odottaa tuottavan hyddyllista tietoa. Vaikka potilaiden
mairdn arvioiminen on tirkei osa tutkimussuunnitelmaa, mairitykseen ei ole olemassa
perusteellisia kdyttoaihekohtaisia ohjeistuksia, minka vuoksi potilasmaarat voivat vaihdella
huomattavasti tutkimuksittain.



