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Almirall y Forest anuncian resultados positivos del estudio de Fase lll
ACCORD COPD I con bromuro de aclidinio para la Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC)

e Los resultados preliminares de la variable principal del estudio ACCORD COPD | han
resultado positivos. Este es el primer estudio de Fase Il de 3 meses de duracion, con
bromuro de aclidinio administrado dos veces al dia (BID), en pacientes con EPOC".

o Estos resultados preliminares son consistentes con los obtenidos en el estudio de Fase
Il de 15 dias de duracién, que compara aclidinio con tiotropio y placebo?.

Barcelona, 7 de enero 2010 - Almirall, S.A. (ALM.MC) y Forest Laboratories, Inc. (NYSE: FRX)
han anunciado resultados positivos del estudio ACCORD COPD |1, de tres meses de duracion.
Se trata del primer estudio de Fase Il que compara 200ug y 400ug de aclidinio dos veces al
dia con placebo. ElI bromuro de aclidinio ha mostrado cambios estadisticamente significativos
(p<0.0001) comparado con placebo en el VEMS valle (volumen maximo de aire que puede ser
exhalado en un segundo -en inglés trough FEV;-) de la mafana, en la semana 12 de
tratamiento, que era la variable principal del estudio. Los cambios respecto a los valores
basales del VEMS valle matutino, comparados con placebo, fueron de 86mL y 124 mL en los
grupos de 200ug y 400ug respectivamente. Este es el primero de tres estudios pivotales de
Fase lll que evaluan la eficacia del aclidinio dos veces al dia en pacientes con EPOC.

En este estudio, el bromuro de aclidinio fue bien tolerado. El porcentaje de pacientes que
reportaron acontecimientos adversos y acontecimientos adversos graves fue similar en todos
los grupos de tratamiento. El acontecimiento adverso mas frecuentemente observado fue la
exacerbacién de la EPOC, que se produjo en el 9,2%, 7,4% y 12,4% de los pacientes que
recibieron 200ug, 400ug y placebo, respectivamente. Otros acontecimientos adversos
frecuentemente observados incluyeron disnea, dolor de cabeza y nasofaringitis y se dieron con
incidencias similares en todos los grupos de tratamiento.

«Estamos muy satisfechos con los resultados de estos estudios que confirman la decision
tomada por Almirall y Forest de investigar el aclidinio dos veces al dia», dijo Lawrence S.
Olanoff, Presidente y Director Operativo Ejecutivo de Forest Laboratories. «Estos datos nos
sugieren que el bromuro de aclidinio administrado dos veces al dia proporciona un efecto
broncodilatador clinicamente relevante con una buena tolerabilidad en pacientes con EPOC».

Estos resultados preliminares son consistentes con los previamente anunciados del estudio de
Fase Il, de 15 dias de duracién, que comparaba aclidinio 400ug BID, tiotropio 18ug una vez al
dia (QD) y placebo. En dicho estudio, ambos farmacos mostraron una diferencia
estadisticamente significativa en el VEMS-AUC -area bajo la curva- (0-12h) normalizado en
relacion a placebo (p<0,0001 en ambos casos). Las mejorias del VEMS-AUC (12-24h)
normalizado en los grupos de aclidinio y de tiotropio con respecto a placebo en el dia 15 de
tratamiento fueron también estadisticamente significativas, y dicho efecto fue significativamente
mayor para aclidinio que para tiotropio en el periodo de 12-24h (p=0,020).

«Estamos satisfechos con los resultados positivos alcanzados en este estudio de Fase lll.
Dichos resultados, junto con los del estudio de Fase Il vs tiotropio, indican que el bromuro de
aclidinio BID proporciona una broncodilatacion significativa y es bien tolerado en pacientes con
EPOC moderada a grave», comentd Per-Olof Andersson, Director Ejecutivo de Investigacion y
Desarrollo de Almirall. «<Esperamos presentar los resultados completos de ambos estudios en
los préximos congresos y en publicaciones cientificas».

Los estudios descritos anteriormente son parte del programa de desarrollo de Almirall y Forest
para el bromuro de aclidinio. Actualmente estan en marcha dos estudios adicionales de Fase lli



controlados con placebo (ACCORD COPD Il y ATTAIN) que evaluan la eficacia y seguridad del
aclidinio en pacientes con EPOC. Uno de los estudios se esta llevando a cabo en Norteamérica
y el otro en Europa y el resto del mundo. Los resultados se esperan entre el segundo semestre
de 2010 y principios de 2011.

Sobre los estudios:

o Estudio de Fase Il ACCORD COPD |
Este estudio de doce semanas de duracién, aleatorio, a doble ciego y controlado con
placebo evalud la eficacia y seguridad del bromuro de aclidinio 200ug y 400ug vs placebo,
administrados dos veces al dia por inhalacién en pacientes con EPOC moderada a grave.
El estudio, que se llevd a cabo en Norteamérica, incluyd un total de 561 pacientes. El
VEMS medio basal antes de la aleatorizacion fue de entre 1.332 a 1.376mL.

La variable principal del estudio, el VEMS valle de la mafiana tras doce semanas de
tratamiento, fue significativa para ambas dosis de aclidinio (p<0.0001),. La administracion
de ambas dosis de bromuro de aclidinio también produjo un cambio significativo (p<0,0001)
con respecto a los valores basales vs. placebo en el VEMS maximo (pico de VEMS) -
variable secundaria- desde el primer dia, y se mantuvo a lo largo del estudio con valores
versus placebo de 146mL y 192mL para aclidinio 200ug y 400ug, respectivamente, en la
semana 12. Actualmente, se esta llevando a cabo un analisis mas detallado de los
resultados de este estudio.

o Estudio de Fase Il

Se trata de un estudio de Fase Il, cruzado, con tres periodos de tratamiento de 15 dias de
duracién, doble ciego y doblemente enmascarado en el que los pacientes con EPOC
moderada a grave recibieron de forma aleatoria aclidinio 400ug BID, 18ug QD de tiotropio,
o placebo. El estudio, realizado en Europa, incluyé 30 pacientes. La variable principal fue el
cambio del VEMS-AUC (0-12 horas) normalizado en el dia 15 de tratamiento respecto al
valor basal. Tanto el aclidinio como el tiotropio mostraron una mejoria estadisticamente
significativa frente a placebo (p <0,0001) en esta variable.

Las variables secundarias mas importantes incluyeron el cambio respecto al valor basal del
VEMS-AUC (12-24 horas) normalizado en el decimoquinto dia, junto con el VEMS maximo
y el VEMS valle en el dia 15. Tanto el aclidinio como el tiotropio mostraron diferencias
estadisticamente significativas frente a placebo (p<0,05) en todas las variables secundarias
evaluadas, con excepcion de los valores en los cuestionarios de uso de medicacién de
rescate durante la noche y de produccion de esputo en ambos tratamientos, asi como de
disnea, tos y sintomas nocturnos con tiotropio. La mejora del valor VEMS-AUC (12-24
horas) normalizado fue significativamente mayor para aclidinio que para tiotropio (p=0,020).

Definiciones de las variables
e VEMS - volumen de aire maximo que puede ser exhalado en un segundo de forma forzada.

e VEMS valle en la mafiana: la media de dos determinaciones del VEMS en el transcurso de 1 hora
justo antes de la administracion de la dosis de tratamiento de la mafiana.

e VEMS-AUC (0-12 horas y 12-24 horas) normalizados: Media del area bajo la curva VEMS durante
12 horas, desde la administracion de la dosis de la mafana hasta antes de la administracion de la
dosis doce horas mas tarde (0-12 horas) y desde la dosificacién de la tarde hasta antes de la dosis
de la mafiana siguiente (12-24 horas), respectivamente.

Sobre el bromuro de aclidinio y el inhalador Genuair ®®

El bromuro de aclidinio es un nuevo broncodilatador anticolinérgico inhalado de larga duracion con largo
tiempo de permanencia en los receptores M3 y un menor tiempo de en los receptores M2. El aclidinio se
hidroliza rapidamente en el plasma humano en dos metabolitos inactivos principales. Almirall concedio a
Forest Laboratories, Inc. los derechos de comercializacion del aclidinio para EEUU, si bien mantiene los



derechos para el resto del mundo. Ambas empresas participan conjuntamente en el desarrollo del
farmaco.

El bromuro de aclidinio se administra mediante un novedoso inhalador multidosis de polvo seco (MDPI),
Genuair®. El inhalador Genuair® fue disefiado con un sistema de aviso intuitivo, que a través de una
"ventana de control coloreada" y un clic audible confirma que el paciente ha inhalado su dosis
correctamente. Contiene multiples dosis de bromuro de aclidinio, e incluye un indicador visible del
numero de dosis. Asimismo, incorpora caracteristicas de seguridad importantes, como un mecanismo
que previene una posible sobredosificacion y un sistema de bloqueo para prevenir el uso de un inhalador
vacio.

La EPOC"

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha descrito la EPOC como una epidemia global. Se estima
que 210 millones de personas sufren de EPOC en todo el mundo y mas de 3 millones de personas
murieron a causa de esta enfermedad en 2005, lo que equivale al 5% de todas las muertes registradas
ese ano. En los proximos 10 afos, se prevé un aumento de mas del 30% de fallecimientos por EPOC, si
no se toman medidas para reducir los riesgos, especialmente la exposicion al humo de tabaco.

En los pacientes con EPOC las vias respiratorias pulmonares pierden su elasticidad, producen un
exceso de moco, se inflaman y se ensanchan, lo que limita el paso del aire. Los sintomas mas comunes
de la EPOC son la falta de aire, el esputo anormal (una mezcla de saliva y mucosidad en las vias
respiratorias), y la tos crénica. Las actividades diarias, como subir un pequefio tramo de escaleras o
llevar una maleta, pueden llegar a ser muy dificiles, a medida que la enfermedad empeora. Existen
importantes necesidades no cubiertas en el tratamiento de la EPOC incluyendo opciones terapéuticas
limitadas para mejorar la funcion pulmonar, reducir los sintomas y controlar las exacerbaciones.

Almirall

Almirall, una compania farmacéutica internacional basada en la innovacién y comprometida con la salud,
cuya sede central esta ubicada en Barcelona (Espafia), investiga, desarrolla, produce y comercializa
farmacos de 1+D propia y de licencia con el propésito de mejorar la salud y el bienestar de las personas.

Las areas terapéuticas en las que concentra sus recursos de investigacion estan relacionadas con el
tratamiento del asma, EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva cronica), artritis reumatoide, esclerosis
multiple, psoriasis y dermatologia en general.

Actualmente, los farmacos de Almirall estan presentes en mas de 70 paises, con presencia directa en
Europa y América Latina a través de 11 filiales.

Forest

Forest Laboratories, Inc. (NYSE: FRX) es una empresa farmacéutica ubicada en los Estados Unidos con
un largo historial en la firma de acuerdos y en el desarrollo y comercializacion de productos que marcan
una diferencia positiva en las vidas de las personas. Ademas de sus franquicias establecidas de manera
sélida en las areas terapéuticas del sistema central nervioso y cardiovascular, la cartera de proyectos de
Forest actualmente incluye candidatos de productos en todas las fases de desarrollo y en un rango
amplio de areas terapéuticas. La sede central de la empresa esta ubicada en Nueva York, NY. Para mas
informacion sobre Forest Laboratories, Inc. visite www.FRX.com.

Salvo la informacién histérica contenida en el presente documento, este comunicado contiene
"declaraciones de cara al futuro" segun el significado de la Private Securities Litigation Reform Act of
1995 (Ley de Reforma de la Litigacion de los Valores Privados de 1995). Estas declaraciones estan
sujetas a riesgos e incertidumbres, entre ellos la dificultad en predecir las aprobaciones de la FDA, la
aceptacion y demanda de nuevos productos farmacéuticos, el impacto de los productos competitivos y
los precios, el desarrollo oportuno y el lanzamiento de nuevos productos, y los factores de riesgo listados
de vez en cuando en el informe anual de Forest Laboratories, Inc. en el formulario 10-K, el informe
trimestral en el formulario 10-Q, y cualquier presentacién SEC derivada.
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Efficacy and safety of aclidinium bromide for treatment of moderate to severe chronic obstructive pulmonary
disease (COPD). Referencia en ClinicalTrials.gov: NTC00891462.

2 Efficacy of aclidinium bromide administered in chronic obstructive pulmonary disease (COPD) patients.
Referencia en ClinicalTrials.gov: NTC00868231

3 Genuair® es una marca propiedad de Almirall, S.A. que estd pendiente de aprobacién por parte de las
autoridades regulatorias.

4 Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS): Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC), Fact Sheet 315.
Péagina web disponible en: http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs315/en/




