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Almirall presenta a registro la linaclotida en Europa para el tratamiento del
sindrome del intestino irritable con estrefiimiento (SII-E)

e Lalinaclotida ha demostrado una mejoria estadisticamente significativa tanto en el dolor o
molestias abdominales como en el alivio global de los sintomas del SII-E*?

e EI SII-E es un desorden gastrointestinal que puede afectar negativamente a la calidad de
vida y que conlleva considerables consecuencias socio-econémicas y psicolégicas **

Barcelona, 29 de septiembre de 2011- Almirall, S.A. (ALM.MC) ha anunciado hoy la presentacion de
la solicitud de autorizacién para la comercializacion de la linaclotida (MAA en sus siglas en inglés) a la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA). La linaclotida es un agonista del receptor del guanilato
ciclasa (GC-C), indicada para el tratamiento del SII-E. Tras su aprobacion, la linaclotida se
comercializara en Europa bajo la marca Constella®.

“El Sll se asocia a una reduccién significativa en la calidad de vida y al consumo considerable de
recursos sanitarios. En concreto, las personas que padecen SlI-E en la actualidad tienen pocas
opciones de tratamiento a su disposicion. Los pacientes y médicos se sienten frustrados debido a esta
falta de terapias especificas para el SII-E”, ha afirmado Bertil Lindmark, Director General Ejecutivo de
I+D de Almirall. “Los resultados de los ensayos clinicos con linaclotida en SlI-E han sido sumamente
alentadores y con esta solicitud de registro esperamos poner pronto a disposicion de los pacientes de
Europa este novedoso medicamento, primero en su clase”.

La MAA incluye datos de eficacia y seguridad del programa de fase Il que incluye dos ensayos
clinicos a doble ciego y con controlados con placebo’? y dos estudios abiertos de seguridad a largo
plazo. En total, mas de 1.600 pacientes han recibido una dosis de linaclotida o de placebo una vez al
dia en los dos estudios controlados con placebo en personas con SlI-E. Los resultados detallados de
estos dos estudios se presentaran en el congreso de la Semana Europea de Gastroenterologia
(UEGW), que se celebrara en Estocolmo entre el 23 y el 26 de octubre de 2011.

Esta solicitud se produce tras la presentacion del registro a la FDA (Food and Drug Administration) el
pasado mes de agosto, por parte de Ironwood Pharmaceuticals Inc. y su socio en EE.UU. Forest
Laboratories Inc.

Almirall obtuvo la licencia de Ironwood para desarrollar y comercializar la linaclotida en Europa.

Los estudios de fase llI

La eficacia y la seguridad de la linaclotida en el SlI-E se han evaluado en dos amplios estudios de fase
lll, a doble ciego y controlados con placebo."” En ambos ensayos, la linaclotida demostré ser
significativamente superior a placebo tanto en la mejora del dolor o molestias abdominales como en el
grado de alivio de los sintomas, asi como en la mejora de la frecuencia del habito deposicional, la
consistencia de las heces, el esfuerzo defecatorio y la distensién abdominal. Esta mejoria se mantuvo
durante todo el periodo de tratamiento (de 12 y de 26 semanas). La diarrea fue el evento adverso mas
prevalente (linaclotida 20%, placebo 3%), generalmente de intensidad leve a moderada, y dio lugar a la
discontinuacién del tratamiento en sélo un 5% de los pacientes tratados con la linaclotida.

La linaclotida

La linaclotida, un medicamento de investigacion primero en su clase, es un agonista del receptor del
guanilato ciclasa tipo C (GC-C) que se ubica en la superficie intestinal luminal. En los modelos
preclinicos, la linaclotida redujo la hipersensibilidad visceral, aumento la secrecion de fluidos y acelerd



el transito intestinal. Los efectos sobre la secrecién y el transito intestinal -mediados por el monofosfato
de guanosina ciclico (GMPc)-, se cree que modulan también la actividad de los nervios locales para
reducir el dolor. La linaclotida es un péptido que se administra por via oral, que actla localmente en el
intestino, sin una exposicion sistémica apreciable a dosis terapéuticas y que se administra una vez al
dia.

Ironwood Pharmaceuticals, Inc. y Forest Laboratories, Inc. estdn desarrollandolo vy, tras la aprobacion,
promocionaran conjuntamente la linaclotida en Estados Unidos. Ironwood ha cedido la licencia de este
producto a Almirall para su desarrollo y comercializacion en Europa, y a Astellas Pharma Inc. para su
desarrollo y comercializacién en Japén, Indonesia, Corea, Filipinas, Taiwan y Tailandia.

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

El Sl se define como un trastorno funcional del intestino en el que el dolor o molestias abdominales se
asocian a la defecacion o a un cambio en los héabitos intestinales, o bien a caracteristicas de la
defecacion.®

Los criterios diagndsticos Roma Il para los trastornos funcionales gastrointestinales incluyen el criterio
del diagnéstico del SII® como:

e dolor o molestias abdominales recurrentes al menos durante tres dias al mes, en los ultimos tres
meses, asociados a dos 0 mas de los siguientes:
v" mejora con la defecacion
v’ aparicion asociada a un cambio en la frecuencia de las deposiciones
v aparicién asociada a un cambio en la forma (o en el aspecto) de las deposiciones

La prevalencia del Sl estimada en un 10-15% de la poblacion europea, pone esta patologia al nivel de
otras de perfil elevado como la migrafia (12%) y el asma (11%).” Produce una reduccion sustancial en
la calidad de vida, que se ve acompafada por unas consecuencias socio-econémicas y psicoldgicas
considerables®*y representa una importante proporcién de la asistencia médica gastrointestinal, tanto
en atencién primaria como en atencion especializada.™

Debido a la naturaleza compleja y diversa de esta patologia, no existe una cura para el Sll y tampoco
hay un tratamiento “de referencia”.? El SII-E es uno de los cuatro subtipos clinicamente distintos del
SlIl. Se estima que un tercio de los pacientes con Sl tienen SII-E**°y, por lo tanto, viven tanto con

estreflimiento como con dolor abdominal.

Almirall

Almirall es una compafiia farmacéutica internacional basada en la innovacién y comprometida con la salud. Con
sede central en Barcelona (Espafia), Almirall 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
de asma, EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica), alteraciones gastrointestinales, psoriasis y otras
sintomatologias dermatolégicas.

Actualmente, los farmacos de Almirall estan presentes en mas de 70 paises. Cuenta con presencia directa en
Europa y América Latina a través de 12 filiales.

Para mas informacion, visite el web: www.almirall.com
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Constella® es una marca registrada propiedad de Ironwood Pharmaceuticals, Inc. y su uso en Europa esta pendiente de aprobacién por parte
de las autoridades regulatorias correspondientes.



