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Almirall y ronwood anuncian resultados positivos de un ensayo clinico de
fase 3 con lalinaclotida en pacientes con sindrome del intestino irritable con
estrefiimiento

e Los resultados preliminares del estudio de fase 3 con linaclotida muestran que se han
alcanzado las variables de eficacia primarias y secundarias principales

e ElI sindrome del intestino irritable con estrefiimiento (SII-E) es una enfermedad
incapacitante que afecta a la calidad de vida de los pacientes

Barcelona y Cambridge (Massachussets) 13 de septiembre de 2010 - Almirall, S.A.
(ALM:MC) y Ironwood Pharmaceuticals, Inc. (NASDAQ: IRWD) han anunciado hoy
resultados preliminares positivos de un ensayo clinico de fase 3 en el que se evalta la
eficacia y seguridad de la administracién una vez al dia de linaclotida 266 mcg en pacientes
con sindrome del intestino irritable con estrefiimiento.

En este estudio se alcanzaron las variables principales requeridas por la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA), siendo estadisticamente significativa y clinicamente relevante la
respuesta de las variables de dolor / molestias abdominales y el grado de alivio del Sl en
los pacientes tratados con linaclotida respecto a placebo, durante el periodo de tres meses
de duracion del estudio. También se alcanzaron las variables secundarias principales
(frecuencia de deposiciones, consistencia de las heces, esfuerzo defecatorio y distension
abdominal). Los resultados de seguridad fueron consistentes con los observados en los
ensayos clinicos previos con linaclotida, siendo la diarrea el efecto secundario mas comun.

«El sindrome del intestino irritable es una enfermedad que afecta gravemente a la calidad
de vida de los pacientes. La linaclotida es un tratamiento especifico desarrollado para el
alivio de los sintomas de esta afeccién», comenta Per Olof Andersson, Director Ejecutivo de
| + D de Almirall. «Estos resultados son muy prometedores y creemos que la linaclotida sera
un tratamiento valioso en un area en la que todavia hay muchas necesidades no cubiertas.
En el dltimo trimestre de 2010, esperamos los resultados del segundo estudio de fase 3 que
esté llevando a cabo nuestro socio Ironwood».

«Los resultados positivos de este ensayo de fase 3, junto con los resultados positivos
reportados en anteriores estudios con linaclotida, confirman nuestro convencimiento en el
potencial de este farmaco para aliviar el dolor abdominal y los sintomas intestinales,
ofreciendo un tratamiento prometedor para las personas que sufren estos trastornos
gastrointestinales cronicos», dice Peter Hecht, Consejero Delegado de Ironwood.

Este estudio -LIN-MD-31-, llevado a cabo en Norteamérica por Ironwood Pharmaceuticals,
Inc. junto con su socio Forest Laboratories Inc. de EEUU, fue disefiado para apoyar el
registro de este medicamento tanto en Europa como en EEUU. Por su parte, en otro
comunicado de prensa, Ironwood y Forest anuncian resultados preliminares positivos de las
variables principales de acuerdo con los requerimientos de las autoridades
estadounidenses.

Este estudio forma parte del programa de fase 3 que investiga el efecto del tratamiento con
linaclotida en pacientes con SII-E. Las compafiias esperan que los resultados preliminares
del segundo estudio de fase 3 estén disponibles en el 4° trimestre de 2010, tras lo cual se
determinarén las fechas de presentacion del registro en Europa.

Ironwood concedi6 a Almirall la licencia para el desarrollo y la comercializacién de la
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linaclotida en Europa, en mayo de 2009. Las compafiias esperan presentar los resultados
detallados de los estudios en préximos congresos cientificos.

Ensayo de fase 3 LIN-MD-31

Resultados de las variables principales de eficacia

El LIN-MD-31 es un estudio multicéntrico, aleatorio, doble ciego, controlado con placebo
gue se llevo a cabo en 803 pacientes que cumplian los criterios Roma Il modificados para el
SII-E. El ensayo incluia un periodo basal de dos semanas previo al tratamiento y un periodo
de 12 semanas de tratamiento en el que los pacientes recibian una dosis de 266 mcg de
linaclotida o placebo, seguido de un periodo aleatorio de retirada de cuatro semanas.
Durante el periodo basal, la puntuacién de dolor media fue de 5,6 (en una escala de 0-10
en la que 0 es sin dolor abdominal y 10 es dolor abdominal muy severo) con un 88 por
ciento de pacientes que sufria dolor abdominal diariamente. Los resultados de los criterios
de valoracion principales se detallan a continuacion:

1. Pacientes que respondieron en dolor / molestias abdominales a las 12 semanas

Una mayor proporcion de pacientes tratados con linaclotida respondié al tratamiento
versus los que recibieron placebo (55 por ciento respecto al 42 por ciento,
respectivamente, p=0,0002). Dichos pacientes debian obtener una mejora del 30% o
mas respecto a la media de dolor o de molestias abdominales durante, al menos, 6 de
las 12 semanas de tratamiento, sin que ninguna de estas variables empeorase respecto
a los valores basales en esa misma semana.

2. Pacientes que respondieron en el grado de alivio del Sll alas 12 semanas

Una mayor proporcion de pacientes tratados con linaclotida respondi6 al grado de alivio
de los sintomas de Sl comparados con los que recibieron placebo (37 por ciento
respecto al 18 por ciento, respectivamente, p<0,0001). Dichos pacientes contestaron a
las preguntas sobre estos sintomas “considerablemente aliviados” o “completamente
aliviados” durante, al menos, 6 de las 12 semanas de tratamiento.

Todas las variables secundarias principales en el estudio LIN MD 31 (frecuencia de las
deposiciones, consistencia de las heces, esfuerzo defecatorio y distension abdominal)
fueron estadisticamente significativas (p<0,0001) para la linaclotida frente al placebo. No
hubo evidencias de empeoramiento en los sintomas abdominales o intestinales durante el
periodo aleatorio de retirada del farmaco.

Los eventos adversos mas frecuentes en los pacientes tratados con linaclotida comparados
con los pacientes que recibieron placebo fueron diarrea (19 por ciento vs 4 por ciento),
flatulencia (5 por ciento vs 2 por ciento), dolor abdominal (5 por ciento vs 3 por ciento) y
cefaleas (5 por ciento vs 4 por ciento). Los ratios generales de discontinuacién debido a
eventos adversos fueron del 8 por ciento en el grupo tratado con linaclotida respecto al 3
por ciento en el grupo de placebo.

Acerca de Almirall

Almirall es una compafiia farmacéutica internacional basada en la innovacién y comprometida con la
salud. Con sede central en Barcelona (Espafia), investiga, desarrolla, fabrica y comercializa farmacos
de I+D propia y de licencia con el proposito 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 de la esclerosis multiple, asma, EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica), artritis
reumatoide, 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 12
filiales. Mas informacion en www.almirall.com

Acerca de Ironwood Pharmaceuticals



Ironwood Pharmaceuticals (NASDAQ: IRWD) es una compafiia farmacéutica emprendedora que se
dedica a la ciencia y al arte de la elaboracion de medicamentos. La linaclotida, el agonista GC-C de
Ironwood, esta siendo evaluada en un amplio programa de confirmacion de fase 3 para el tratamiento
del sindrome del intestino irritable con estrefiimiento (SII-E) y estrefiimiento crénico. lronwood
también cuenta con una creciente cartera de otros farmacos candidatos en las etapas iniciales de
desarrollo. La sede de Ironwood se encuentra en Cambridge, Mass. Si desea saber mas acerca de
Ironwood Pharmaceuticals, visite su pagina web www.ironwoodpharma.com.

Contactos:

Almirall

Ketchum Pleon

Carolina Rodriguez-Solano - +34 917883200
Carolina.Rodriguez@ketchumpleon.com

Acerca de linaclotida

La linaclotida, medicamento en fase de desarrollo, es un agonista del receptor de la
guanilato ciclasa tipo C (GC-C) que se encuentra en la superficie luminal del intestino. En
modelos preclinicos, la linaclotida ha demostrado reducir el dolor visceral, aumentar la
secrecion de fluidos y acelerar el transito intestinal. Los efectos sobre la secrecion y el
transito estdn mediados a través del guanosin monofosfato ciclico (cGMP), que también se
cree que modula la actividad sensitiva local para reducir el dolor. La linaclotida es un
péptido que se administra por via oral y que actla localmente en el intestino sin exposicion
sistémica mesurable a dosis terapéuticas y que esta pensado para su administracion una
vez al dia. La linaclotida esta en desarrollo clinico de fase 3 para el tratamiento del
sindrome del intestino irritable con estrefiimiento (SII-E) y el estrefiimiento crénico. Una
patente publicada de composicién de materia para linaclotida ofrece proteccion hasta el afio
2025.

Ironwood y Forest estan desarrollando y co-promocionaran la linaclotida conjuntamente en
los Estados Unidos. Asimismo, Ironwood ha otorgado la licencia de linaclotida a Almirall,
S.A. para su desarrollo y comercializacion en Europa y a Astellas Pharma Inc. para su
desarrollo y comercializacién en Japon, Indonesia, Corea, Filipinas, Taiwan y Tailandia.

Acerca del sindrome del intestino irritable con estrefiimiento (SII-E)

El sindrome del intestino irritable (SllI), es un trastorno gastrointestinal funcional
caracterizado por un complejo de sintomas de dolor abdominal asociado a habitos
intestinales alterados. Da lugar a una importante reduccién de la calidad de vida
acompafiada de considerables consecuencias socioeconémicas y psicoldgicas,®® y
representa una proporcién importante de los casos de trastornos gastrointestinales que se
atienden tanto en atencion primaria como en atencion secundaria’. La prevalencia global es
del 11,5% (6,2-12%); con un 9,6% de casos que presentan sintomas habituales y un 4,8%
que ha sido diagnosticado formalmente®.

En la actualidad hay pocos tratamientos comercializados para hacer frente a este trastorno
y existe una elevada tasa de insatisfaccién con los tratamientos disponibles. Los pacientes
gue padecen de sindrome del intestino irritable con estrefiimiento pueden verse afectados
tanto fisica como psicoldgica, social y econémicamente.

Acerca de los ensayos de fase llb anteriores

Los resultados comunicados en esta nota de prensa son consistentes con los de un estudio
de fase 2b en el que se evalu6 la seguridad y eficacia de linaclotida en 420 pacientes con
sindrome del intestino irritable con estrefiimiento. El analisis de los datos indicé que la
administracién oral una vez al dia de linaclotida, en un amplio rango de dosis, reduce
significativamente el dolor abdominal y mejora significativamente los sintomas de
estrefiimiento en pacientes con SlI-E a lo largo del periodo de estudio de 12 semanas. Estos



resultados se presentaron en la 162 Semana Europea de Gastroenterologia en octubre de
2008.

Si desea mas informacion, consulte la nota de prensa de Ironwood del 4 de marzo de 2008.
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