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CONSECUENCIAS de las EXACERBACIONES: MORTALIDAD
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Soler-Cataluiia JJ, et al. Thorax. 2005;60:925-931, hospitalizacion
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CONSECUENCIAS
EXTRAPULMONARES
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JJ Soler Cataluia. Actualizacion en EPOC 2010:; 3: 1 . 5-20.



INHIBIDOR DE LA PDEA4
ROFLUMILAST



LOS INHIBIDORES DE LA PDE4
POSEEN MULTIPLES ACCIONES EN LA EPOC

Células musculo

liso arteria Células musculo
pulmonar A liso vias aéreas

L|nf00|to T-CD8+ /
= / Cen'u]%ts eprrenares vias aéreas

3 Capilares
e ?
R

Macréfago
___ Inhibidor PDE4 '

Neutréfilo Nerviins AL 4N"
Nervios sensoriales

Hatzelmann A et al. Pulm Pharm Ther 2010; 23:235-25 6

NANC = No-adrenérgicos y No-colinérgicos



ROFLUMILAST en EPOC: Mecanismo de Accion

Observaciones Indice de Flujo espiratorio
Clinicas Exacerbaciones disminuido

/\

N

Empeoramiento Estrés Engrosamiento
Funcién Mucociliar Oxidativo Vias aéreas perifér'icai—
|
Destruccidon I
Mecanismos Enfisematosa
de la
enfermedad
T aEd Remodelamiento vascular

pulmonar

T T

Hatzelmann A et al . Pulm Pharmacol Ther. 2010 Apr 7. [Epub ahead of pri  nt]



Roflumilast:
efectos antiinflamatorios en esputo

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

« 38 pacientes
—EPOC durante 212 meses; 45-75 afnos
—FEV,/FVC Post-broncodilatador <70% y FEV, 35-75% del previsto

Roflumilast 500 pug OD Placebo OD
Placebo OD Placebo OD
Recogida de esputo Recogida de esputo R(Ie:cogi_d,a de Iesputo
Funcién pulmonar Funcién pulmonar _ uncion pulmonar
Placebo OD g Roflumilast 500 pg OD
2 4 4-6 semanas 4
semanas semanas Lavado semanas
Basal

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



Efectos antiinflamatorios en esputo

RECUENTO DE LEUCOCITOS MEDIADORES INFLAMATORIOS
EN ESPUTO EN ESPUTO
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Grootendorst DC, et al. Thorax. 2007;62:1081-1087. "



DESARROLLO CLINICO
DE ROFLUMILAST



Estudios clinicos de Roflumilast
Desarrollo clinico

Participacion Espafia

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

Estudios

pivotales
523 pac.)
=$+287(1568 pac.)




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

M2-127
salmeterol
0 1.00
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3
o
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Un hazard ratio < 1 significa un menor riesgo para el tratamiento activo



Exacerbaciones moderadas y graves

Poblacion total y con/sin Bronquitis Crénica (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. 7 " Internation Multidisciplinary Conference on COPD (C ~ OPD7), 2010, Poster 44



Reduccion consistente entre estudios de
Exacerbaciones moderadas-graves

Rate Ratio Reduction in

Exacerbation

Study Favors roflumilast Favors placebo Rates (%)

M2-124 —— 14.9
M2-125 —— -18.5

M2-127* 36.8
M2-128 23.2

M2-111 14.0
M2-112 —_— 152

——_ T

05 075 100 125 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

-100

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 cronica
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SEGURIDAD



INCIDENCIA de AAs ( = 2.5%)

M2-124 M2-125
roflumilast 500pug 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%
Brongquitis 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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Cambio medio en el peso corporal [kg]

CAMBIO EN PESO CORPORAL
EN FUNCION DEL IMC BASAL

M2-124 & M2-125 — analisis conjunto

i placebo | | roflumilast

2
todos  bajo peso normal sobrepeso obeso
0.1 0.1 0.1
0 K 1 | i d I K 2
-2
-4

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)




GesEPOC: tratamiento

254 M. Miravitlles et al / Arch Bronconeumol. 2012,48(7):247-257
Tabla 3
Tratamiento farmacologico de la EPOC segin fenotipos y niveles de gravedad (I-IV)
Estadio de gravedad
Fenotipo I Il Il v
A LAMA o LABA LAMA 0 LABA LAMA + LABA LAMA + LABA + Teofilina
No agudizador con SABA 0 SAMA* LAMA +LABA
enfisema o BC
B LABA + Cl LABA + (I LAMA + LABA + Cl LAMA + LABA + ! [valarar
Mixto EPOC-asma ailadir teofi'ina o IPE4 si
hay expectoracion;
C LAMA o LABA (LAMA 0 LABA) + I LAMA + LABA + I LAMA + LABA + Cl (valorar
Agudizador con enfisema LAMA + LABA afadir teofilina)
LAMA o LABA
D LAMA 0 LABA (LAMA o LABA 1 +(Cl 0 IPE4) LAMA + LABA - (Cl 0 [PE4) LAMA + LABA +(Cl o IPE4)
Agudizador cn@ LAMA + LABA (LAMA o LAB:.) + C1 + IPE4 LAMA + LABA + Cl + [PE4
LAMA o LABA (Valorar anadir (Valorar anadir
carbocisteina) carbocisteina) (Valorar

afadir teofilina)
(Valorar afadir
antibiéticos)

BC: bronquitis cronica; SABA: beta-2 agonista de corta duracion; SAMA: anticolinérgico de corta duracion; CI: corticosteroide inhalado; LAMA: anticolinérgico de larga

duracion; LABA: beta-2 agonista de larga duracion; IPE4: inhibidor de la fosfodiesterasa 4.
4 Fn ragn de cinfnmac infermitanteg



COPD

‘ CHEST Original Research
:

Roflumilast for the Treatment of COPD in an
Asian Population

A Randomized, Double-Blind, Parallel-Group Study

Jinping Zheng, MD; Jinghua Yang, MSc; Xiangdong Zhou, MD; Li Zhao, PhD;

Fuxin Hui, BSc; Haoyan Wang, MD: Chunxue Bai, MD, PhD, FCCP; Ping Chen, BSc;
Huiping Li, PhD, FCCP: Jian Kang, MD, PhD, FCCP: Manja Brose, MSc;

Frank Richard, MD; Udo-Michael Goehring, MD; and Nanshan Zhong, MD

* Los estudios de roflumilast estaban
hechos en poblaciones europeas y
norteamericanas.

 En poblacion china tiene efectos similares.



Benefits and harms of roflumilast in
THORAX moderate to severe COPD

Tsung Yu, Kevin Fain, Cynthia M Boyd, et al.

Thorax published online December 17, 2013
doi: 10.1136/thoraxjnl-2013-204155

* La probabilidad de que roflumilast proporcione beneficio
neto se aproxima a 0 %, para las diferentes categorias
de edad, en hombres y mujeres, con diferentes riesgos
de exacerbaciones.

e Solo en la prevencion de las exacerbaciones graves
hubo una probabilidad de >50 % de que roflumilast
proporcione beneficio, si el riesgo inicial de tener al
menos una exacerbacion severa al ano supera el
22%.

 Roflumilast sélo proporciona un beneficio neto para
los pacientes con alto riesgo de exacerbaciones
graves.
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