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“De hecho la EPOC puede considerarse en 
muchos aspectos como una enfermedad 
huérfana,todos los tratamientos para la 
EPOC en fase estable fueron diseñados 
para el asma.” 

   Miravitlles M. Eur Respir J 2004; 24: 896 
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BETAMIMETICOS CORTICOIDES INH MUSCARINICOS 
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TIOTROPIO 

INDACATEROL ROFLUMILAST 

ACLIDINIO 

COMBINACIONES 
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2011?? 

ASMA 

//RESISTENCIA  CI 
INH.PROTEASAS 
BIOLOGICOS 
ANTIOXIDANTES….. 



1258 estudios 
154 en fase IV 



Phase I 

Phase II 

Phase III 

Long Acting 
Anti-Muscarinics 

Long-acting 
Beta-Agonists 

LAMA/ LABA 

NVA-237 (Novartis) 

NVA-237/Indacaterol (Novartis) 

Carmoterol (Chiesi) 

CHF-5407 (Chiesi) 

SVT-47060 (Chiesi/Salvat) 

Indacaterol (Novartis) 

UCB-101333-3 (dual PDE4/M3) 

BEA-2180 BR (BI) 

QAT-370 (Novartis) 

Tiotropium/ salmeterol (BI) 

PDE4 inhibitors 

ICS/ LABA 

FlutiForm* (Skye) 

budesonide/ carmoterol (Chiesi) 

Indacaterol/ mometasone* (Novartis/SP) 

aclidinium (Almirall/Forest) 

Development landscape – COPD 

M3 antagonists (Novartis) 

M3 antagonists and dual M3 antag/ 
B2 ag (AZ/Argenta) 

ALKS27/ trospium (Alkermes) 

Dual action LAMA plus 

PF-610355 (Pfizer) 

ICS/ LABA/ LAMA 
All preclinical 

Novartis 
Pfizer 
Chiesi 

Registered 

Spiriva Respimat (BI) 
Symbicort pMDI (AZ) 

Beclometasone/ formoterol (Chiesi) 

Inhaled assets 

Oral assets 

Parenteral assets 

M3 antagonists (AZ/Argenta) 

roflumilast (Nycomed) 

tetomilast (Otsuka) 

oglemilast (Glenmark) 

INV-102 Beta inverse agonist (Inverseon) 

Other 

R667 RARg agonist (Roche) 

canakinumab IL1bMab (Novartis) 

SCH527123 CXCR2 inhibitor (S-P) 

R343 Syk kinase inhib. Asthma (Pfizer/ Rigel) 

aclidinium/formoterol (Almirall) 

LAS100977 (Almirall) 

MK0633 ?COX2 inhib. (Merck) 

ELB353 (Elbion) 

QAX028 unknown MOA (Novartis) 

mometasone/ formoterol (S-P) 

AZD1236 MMP inhib (AZ) 

Not known 

AZD4818 CCR1 antag (AZ) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

AZD9668 neutrophil elastase inhib (AZ) 

OX914 (Orexo) 

ADC4022 theophylline (Argenta) 

PH797804 p38 inhibitor (Pfizer) 

AZD3199 (AZ) 

BI1744CL  (BI) 

LAS35201 (Almirall) 

BIBW-2948 BS unknown MOA (BI) 
AZD1981 CRTH2 antagonist (AZ) 

BI011006  MARCK inhib (BioMarck) 

Tiotropium/ BI1744 CL (BI) 

R7103 VPAC2 (Roche) 

GPD1116 (Aska, JPN) 

PF3635659 ?MOA (Pfizer) 

PF3715455 ?MOA (Pfizer) 

mp376 antibiotic (Mpex) 

nebulised assets 

OTI010 (Osiris) 



OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO 
DE LOS PACIENTES CON EPOC 

 Alivio de síntomas 

 Prevenir la progresión de la enfermedad 

 Mejorar la tolerancia al ejercicio 

 Mejorar la calidad de vida 

 Prevenir y tratar las exacerbaciones 

 Reducir la mortalidad 

GOLD guidelines. www.goldcopd.com 



17% 



  EPOC POCO REVERSIBLE (PBD 
<10%) 

  NO COMPLETAMENTE 
REVERSIBLE (FEV1/FVC <70% 

TRAS PBD) 
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P<0.01 

P<0.03 n.s 



TERAPIA ESCALONADA 

Añadir oxígeno a 
 largo plazo si 
existe 
 insuficiencia  
 respiratoria 
crónica 
Considerar 
cirugía 

Añadir tratamiento habitual con uno o más broncodilatadores  
de acción prolongada (si se requiere); añadir rehabilitación 

Reducción activa del/ de los factor/es de riesgo; vacuna contra la gripe 
Añadir broncodilatadores de acción rápida (cuando se requiera) 

Estadio III: 
grave 

Estadio IV: 
muy grave 

Estadio II: 
moderado Estadio I: 

leve 

FEV1/CVF < 0,70 

FEV1 ≥ 80% 
del previsto 

FEV1/CVF < 0,70 

50% ≤ FEV1 < 80% 
del previsto 

FEV1/CVF < 0,70 

30% ≤ FEV1 < 50% 
del previsto 

FEV1/CVF < 0,70 

FEV1 < 30% 
del previsto o 
FEV1 < 50% 
del previsto más  
insuficiencia  
respiratoria 
crónica 

Añadir glucocorticoesteroides 
inhalados si se repiten las 
exacerbaciones 

Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive 
Pulmonary Disease, Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2009. 
Fuente disponible en www.goldcopd.com 



TERAPIA ESCALONADA 

Beta 2 de corta a demanda 

LABA O LAMA 

LABA + LAMA 

LABA + LAMA+CI y/ o ROFLUMILAST 
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FEV1<50%+EXACERBACIONES 

LABA 
 
SALMETEROL 
FORMOTEROL 
INDACATEROL  
 
LAMA 
 
TIOTROPIO 





FMT-BD-Tio 

FMT-BD-Pb 







EFECTOS ADVERSOS 

CORTICOIDES INHALADOS 

ANTICOLINERGICOS INHALADOS 
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1350 

1300 

1250 

1200 

1150 

1100 
 0  24  48  72  96  120

 156 Tiempo (semanas) 

–39 mL/año 

–42 mL/año 
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–42 mL/yr 

Control 
SAL 
FP 
SFC 



“ A pesar de sus limitaciones metodológicas, este 

estudio demuestra que el no tratamiento (placebo) no es 

una opción para pacientes con EPOC moderada- severa 

y que cualquiera de los 3 tratamientos (SM, FC o SM-

FC) disminuye la pérdida acelerada de función pulmonar 

en los pacientes con EPOC”. 
 

      Suissa S. AJRCCM 2008 







CORTICOIDES INHALADOS Y NEUMONÍA 











SUPERBRONCODILATADO
RES 

FARMACO   FABRICANTE   COMBINACIONES 
 
INDACATEROL  NOVARTIS   GLICOPIRROLATO/ 

      MOMETASONA 
 
OLODATEROL   BOEHRINGER   TIOTROPIUM 
 
VILANTEROL   GSK    FLUTICASONA 
 
CARMOTEROL  CHIESI   BUDESONIDA 
 
ACLIDINIO   ALMIRALL   FORMOTEROL 
 



Eficacia del indacaterol: comparación con formoterol 

Dahl et al 2010. Thorax 2010 65:473-479. 
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  En la semana 12, la diferencia de FEV1 con indacaterol fue 170 mL sobre placebo (p<0.001) 
  En la semana 12, la diferencia de FEV1 con indacaterol fue 60 mL mayor que salmeterol (p<0.001) 

  La superioridad se mantiene en la semana 26 (p<0.001) (70 mL mayor que salmeterol) 

Placebo 
Salmeterol 
50 g b.i.d 
Indacaterol 
150 g q.d. 

1.5 

1.4 

1.3 

1.2 

 Dia 2   Semana 12  Semana 26 
 (24 h post-dosis)              

n=  321  320  317  316  317  320  274  291  300  

††† *** 

*** 
*** *** 

*** 

*** ††† 

Datos estan en MMS  +/– standard error 
***p<0.001 vs placebo; †††p<0.001 vs salmeterol 

INDACATEROL MEJORA DE FORMA MANTENIDA EL FEV1 EN 
26 SEMANAS COMPARADO CON PLACEBO Y SALMETEROL  





Semana 1 

Semana 12 





RESISTENCIA AL FLUJO 
AÉREO 

Turbuhaler® 

HandiHaler® 
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Onbrez® Breezhaler® device   2.2 × 10-2 

Diskus®/Accuhaler®     2.7 × 10-2 

Turbuhaler®     3.4 × 10-2 
HandiHaler®     5.1 × 10-2 

Accuhaler® Breezhaler® 

Aumento de la resistencia 

Singh D, et al. Dose delivery characterization of indacaterol following inhalation by COPD patients. American Thoracic Society (ATS) 2010 (poster). 

Respimat® 



Cosío BG. Arch Bronconeumol 200/; 43 Supp 4:27-35. 

Terapias emergentes en EPOC. 

•  Tratamiento de los efectos sistémicos de la EPOC: nuevos antiinflamatorios.  



Inhibidores PD4 

Roflumilast 

Inhibidores TNF alfa 

Infliximab 

Anticitoquinas 

Inhibidores CXCR2 

Anti IL 8 Anti LTB4 // RESISTENCIA CI 

TEOFILINA 
NORTRIPTILINA 
3 KINASA 

RECEPTOR ACIDO 
RETINOICO 

CELULAS MADRES 
MESENQUIMALES 

ESTATINAS BBLOQUEANTES 

IECAS/ARA II 

DIANAS 





Esteroides y β2-
agonistas 

Barnes PJ, et al. Eur Respir J 2002; 19:182–191 

β2-agonista 

Efectos 
antiinflamatorios 

β2-adrenoceptor 

Corticoide 

Receptor 
Glucocorticoide 

Broncodilatación 
RESISTENCIA PARCIAL 





AMPc AMPc cAMP 
PDE4 PDE4 

5’-AMP 5’-AMP 

Inhibidor PDE4 

Inflamación Inflamación 

Altos niveles de 
AMPc inhiben la 
inflamación 

La PDE4 cataliza la ruptura del 
AMPc, provocando un aumento 
de la actividad inflamatoria 

Los inhibidores de la PDE4 
reducen la actividad de la 
PDE4, manteniendo 
elevados los niveles de 
AMPc y reduciendo de esa 
forma la actividad 
inflamatoria 

La PDE4 juega un importante papel en la 
inflamación 

INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA 4 (PDE4) 

Fuente: http://daxas.com/Resources/Useful%20resources/Slide%20resources.aspx  



INHIBIDORES FOSFODIESTERASA 
(PD) 

 EXISTEN 11 ISOENZIMAS DE LA PD 
 PD5 (SILDENAFILO)-D.ERECTIL. HTPP 
 PD2-PD9 DEMENCIA INVESTIGACIÓN 
 PD2 -SEPSIS,SDRA INVESTIGACIÓN 
 PD4-PD10 ESQUIZOFRENIA 
INVESTIGACIÓN 
 VARIOS-CANCER INVESTIGACIÓN  



Savai R. Targeting cancer with phosphodiesterase inhibitors.Expert Opin Investig Drugs 2010 



Cilomilast 

Liromilast 



ESTUDIO EN FASE III. 1400 EPOC. 24 SEMANAS.R 250/500/Pb 



En el desarrollo de Roflumilast se ha 
identificado un subgrupo (bronquítico 
crónico) que ha mostrado una mayor 
respuesta clínica 



Estudios M2-111/112: 52 semanas de seguimiento. EPOC grave (FEV1 ≤ 
50%) 

Fuente: Daxas  ® 22-(roflumilast) Tablets NDA 22 522 Pulmonary- Allergy Drugs Advisory Committee Meeting April 7, 2010  
http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/Pulmonary-AllergyDrugsAdvisoryCommittee/UCM208711.pdf 
 

INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA 4 (PDE4) 



Estudios pivotales 
confirmatorios de 1 año de duración 

M2-124, M2-125 

-  Pacientes con enfermedad grave/ muy 
grave 

-  Antecedentes de tos crónica y 
expectoriación  

-  Antecedentes de exacerbaciones 

EVOLUCIÓN DEL PROGRAMA CLÍNICO DE 
ROFLUMILAST 

IDENTIFICACIÓN DE LA POBLACIÓN OBJETIVO DE PACIENTES 

Análisis de subgrupos en los 
estudios tempranos fase III 

M2-111, M2-112  

Generación  
de la hipótesis 



ROFLUMILAST  vs PLACEBO 
EPOC GRAVE 
EXACERBADORES 
BRONQUITIS CRONICA 

M2-127 SALMETEROL + ROFLUMILAST o Pb 
M2-128 TIOTROPIO + ROFLUMILAST o Pb 



•  EL CAMBIO EN EL FEV1 FUE 
INDEPENDIENTE DEL USO DE LABAS  

•  REDUCCION DE EXACERBACIONES 
CON ROFLUMILAST EN UN 17 % (OR 
83%; IC 95% 0.75-0.92; P<0.0003) 

•  AUMENTO DEL PERIODO LIBRE DE 
EXACERBACIONES (P<00.2) 





�   Análisis post-hoc conjunto de los estudios M2-111 y 
M2-112 

ICS: corticoesteroide inhalado 

ROFLUMILAST REDUJO LA TASA DE EXACERBACIONES 
SOBRE EL EFECTO DEL CSI 

Martinez FJ, Calverley PMA, Goehring UM, et al. COPD7 2010; resumen 12. Disponible en: 
www.copdconferences.org 

Reducción en  
 la tasa de  

exacerbaciones 
(%) 

-14.3 (p=0.026) 

-18.8 (p=0.014) 

-7.7 (p=0.55) 

Población total Población BC* 

* BC: Bronquitis Crónica 

-26.2 (p=0.001) 

-30.2 (p=0.001)

-15.5 (p=0.31) 





ROFLUMILAST: DURACIÓN DE LOS ACONTECIMIENTOS 
ADVERSOS MÁS FRECUENTES 

Gross N et al. Chest 2010; 138:466A 

�  Pefil de efectos secundarios diferente al de otros fármacos utilizados para el 
tratamiento de la EPOC (i.e. broncodilatadores) 

�  Habitualmente transitorios: aprox. 80% remitieron en 4 semanas de tratamiento 









GRAVEDAD ≠ ACTIVIDAD 





Overall Causes of Death in 
COPD Patients 





Almagro P, et al. Thorax 2010 



Almagro P, et al. Thorax 2010 





O.R. 95 %   C.I. 
IECA /ARAII 0.62 0.53-0.73 
ESTATINAS 0.49 0.39-0.61 
AMBOS 0.40 0.32-0.52 




