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p = 0.069

p< 0.0002

p< 0.0001

Soler-Cataluña JJ, et al. Thorax. 2005;60:925-931. 

CONSECUENCIAS de las EXACERBACIONES: MORTALIDAD

Group A Sin  exacerbaciones

Group B 1–2 exacerbaciones 

requieren 

hospitalización 

Group C >3 exacerbaciones 

requieren 

hospitalización



Muerte

Inflamación
Estrés oxidativo

↓↓↓↓ Masa muscular

Osteoporosis

Alteraciones 
cardiovasculares

Anemia

Diabetes

Depresión

Limitación espiratoria al flujo

Exacerbaciones

Calidad de vida relacionada con la salud

↓ Capacidad 
ejercicio

Inactividad

Disnea

Reparación

Desuso

Hiperinsuflación

Progresión de la enfermedadIncapacidad

CONSECUENCIAS 
PULMONARES

CONSECUENCIAS 
EXTRAPULMONARES

JJ Soler Cataluña. Actualizacion en EPOC 2010; 3: 1 5-20.



INHIBIDOR DE LA PDE4
ROFLUMILAST
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LOS INHIBIDORES DE LA PDE4 
POSEEN MÚLTIPLES ACCIONES EN LA EPOC

NANC = No-adrenérgicos y No-colinérgicos

Nervios NANC
Nervios sensoriales

Células epiteliales vías aéreas

Células músculo 
liso vías aéreas

Capilares

Fibroblasto

Inhibidor PDE4

Linfocito T-CD8+ 

Macrófago

Neutrófilo

Células musculo 
liso arteria 
pulmonar

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



ROFLUMILAST en EPOC: Mecanismo de Acción 

Índice de
Exacerbaciones

Flujo espiratorio
disminuido

Observaciones 
Clínicas

EPOC

ROFLUMILAST
ROFLUMILAST

ROFLUMILAST
ROFLUMILAST

ROFLUMILAST
ROFLUMILAST

Empeoramiento 
Función Mucociliar 

Remodelamiento vascular
pulmonar

Engrosamiento
Vías aéreas periféricas

Destrucción
Enfisematosa

Estrés
Oxidativo

Inflamación

Mecanismos 
de la 

enfermedad

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



2 
semanas

Basal

Roflumilast 500 µg OD

Placebo OD

Placebo OD

Roflumilast 500 µg OD

Placebo OD

4 
semanas

4 
semanas

4-6 semanas
Lavado

Placebo OD

Recogida de esputo
Función pulmonar

Recogida de esputo
Función pulmonar

Recogida de esputo
Función pulmonar

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

Roflumilast:
efectos antiinflamatorios en esputo
• Estudio doble-ciego, aleatorizado, controlado con placebo y cruzado (2 

períodos)
• 38 pacientes

–EPOC durante ≥12 meses; 45-75 años
–FEV1/FVC Post-broncodilatador ≤70% y FEV1 35-75% del previsto
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Efectos antiinflamatorios en esputo
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RECUENTO DE LEUCOCITOS 

EN ESPUTO

MEDIADORES INFLAMATORIOS 

EN ESPUTO

FUNCIÓN 

PULMONAR

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



DESARROLLO CLÍNICO 
DE ROFLUMILAST



Estudios clínicos de Roflumilast
Desarrollo clínico

Estudios fase I y 
II

Selección de dosis
FK-101 , 103, M2-107 (1411 

pac.)

Fase III Temprana
M2-121 , M2-111 (1173 pac.) M2-112 (1513 

pac.)

Estudios 
pivotales

M2-124 (1523 pac.) 
M2-125 (1568 pac.)

Estudios Add-on
M2-127-LABA (933 
pac.) M2-128-LAMA 
(743 pac.)

Participación España



Tiempo hasta 1ª exacerbación de EPOC
Gravedad de la exacerbación: moderada y grave

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



Exacerbaciones moderadas y graves :
Población total y con/sin Bronquitis Crónica (BC)

Todos Sin BC Con BC

MacNee W,  Brose M et al. 7 th Internation Multidisciplinary Conference on COPD (C OPD7), 2010, Poster 44



Reducción consistente entre estudios de 
Exacerbaciones moderadas-graves



Mejorías consistentes y significativas en el 
FEV1 pre-broncodilatador



Resumen Eficacia Clínica

Más de 5.700 pacientes con la dosis de 500 µg/día.

Resultados consistentes entre los estudios en 
reducción de exacerbaciones y mejoría de la función 
pulmonar (FEV1)

Los estudios M2-124 y M2-125 frente a placebo

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

Demostración consistente de eficacia en pacientes 
bien caracterizados con EPOC y síntomas de 
bronquitis crónica
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SEGURIDAD



INCIDENCIA de AAs ( ≥≥≥≥ 2.5%)

M2-124 M2-125

roflumilast 500µg
(n=769)

placebo
(n=755)

roflumilast 500µg
(n=778)

placebo
(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%

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

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%
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CAMBIO EN PESO CORPORAL 
EN FUNCIÓN DEL IMC BASAL

Categorías IMC: bajo peso ≤18; normal, 18 a ≤25; sobrepeso, 25 a ≤30; obeso, >30 kg/m2
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n=3008 n=261 n=1177 n=937
n=633

placebo roflumilast

M2-124 & M2-125 – análisis conjunto

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



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

• En población china tiene efectos similares.



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

• Sólo en la prevención de las exacerbaciones graves
hubo una probabilidad de >50 % de que roflumilast 
proporcione beneficio, si el riesgo inicial de tener al 
menos una exacerbación severa al año supera el 
22%.

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



Gracias.


