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Almirall comienza la fase Ill del aclidinio mas formoterol para el
tratamiento de la EPOC

e La franquicia respiratoria de Almirall sigue ampliandose en la EPOC

e Los ensayos clinicos de esta combinacion de broncodilatadores se han iniciado con el
objetivo de satisfacer los requisitos regulatorios europeos y norteamericanos

Barcelona, 16 de noviembre de 2011 - Almirall, S.A. (ALM.MC) ha anunciado hoy el inicio del
programa clinico de fase lll para la combinacién de dosis fija (CDF) de bromuro de aclidinio y
fumarato de formoterol dos veces al dia, administrada mediante el inhalador Genuair®, para el
tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) moderada a grave, junto a su
socio estadounidense Forest.

El programa de fase Il incluye aproximadamente 3.500 pacientes con EPOC moderada a grave y
consta de dos grandes estudios pivotales, uno principalmente en Europa y otro en Norteamérica,
gue evaltan la eficacia y seguridad de la CDF de aclidinio mas formoterol durante 24 semanas, asi
como otro estudio de seguridad a largo plazo de 52 semanas que también se llevara a cabo en
Norteamérica. Los protocolos de estos ensayos clinicos se han disefiado para cumplir con los
requisitos de la EMA y de la FDA.

Las variables principales de los estudios incluyen parametros de broncodilatacion (VEMS),
medicion de los sintomas (como la dificultad respiratoria evaluada mediante el indice de transicion
de la disnea (-TDI en sus siglas en inglés-), el estado general de salud (calidad de vida evaluada
mediante el Cuestionario Respiratorio de St. George -SGRQ en sus siglas en inglés-) y
exacerbaciones.

“Tras la presentacion del registro de la monoterapia de aclidinio en Europa y Estados Unidos, el
inicio de este programa global de fase Ill con la combinacién de dosis fija de aclidinio y formoterol,
en mas de 25 paises, es la prueba de que Almirall estd progresando en la expansion de la
franquicia de aclidinio, a fin de proporcionar opciones de tratamiento innovadoras para los
pacientes que sufren enfermedades respiratorias debilitantes, como es el caso de la EPOC”, sefialé
Bertil Lindmark, Director General Ejecutivo de 1+D de Almirall.

En enero, Almirall y Forest anunciaron resultados positivos de dos estudios de fase Ilb de
determinacion de dosis, en los que se comparaban combinaciones de dosis fija con aclidinio,
formoterol y placebo, administrados dos veces al dia, en pacientes con EPOC estable moderada a
grave. En ambos estudios, la combinacién de dosis fija produjo una mejor broncodilatacién que con
aclidinio y formoterol solos.

Definiciones del criterio de valoracion
VEMS - Volumen espiratorio en un segundo, o cantidad de aire que se puede exhalar, en el primer segundo
después de una inhalacion.

TDI — Expertos desarrollaron instrumentos clinicos multidimensionales para proporcionar una evaluaciéon mas
completa de la intensidad de la disnea. El instrumento multidimensional mas ampliamente utilizado es el
indice de transicién de la disnea (TDI), que considera tres componentes: discapacidad funcional, magnitud de
la tarea y magnitud del esfuerzo.

SGRQ - ElI SGRQ es un cuestionario de 50 apartados desarrollado para medir el estado de salud (calidad de
vida) en pacientes con enfermedades obstructivas de las vias respiratorias. Las puntuaciones evallan tres
aspectos: sintomas, actividad e impacto (psicosocial), asi como la puntuacion total. La prueba psicométrica



ha demostrado su repetitividad, fiabilidad y validez. La sensibilidad se ha demostrado en ensayos clinicos.
Tras pruebas realizadas con pacientes y médicos se establecié que un cambio minimo de 4 unidades en la
puntuacion era clinicamente relevante.

Acerca de aclidinio y formoterol en el inhalador Genuair®

El bromuro de aclidinio es un novedoso antagonista muscarinico inhalado de larga duracién, frecuentemente
denominado anticolinérgico, que tiene un mayor tiempo de permanencia en los receptores M3 y un menor
tiempo de permanencia en los receptores M2 y que esta disefiado para descomponerse rapidamente en el
plasma, lo que da lugar a una elevada eficacia tépica pero una menor tendencia a la aparicion de efectos
anticolinérgicos sistémicos. Cuando se administra mediante inhalacion, el aclidinio provoca la
broncodilatacién al inhibir la contraccién de la musculatura lisa de las vias respiratorias. El aclidinio se
hidroliza rapidamente en el plasma humano en dos metabolitos inactivos principales.

La combinacion de dosis fija de dos compuestos, aclidinio y formoterol, proporciona una broncodilatacion
mejor y una mejoria de los sintomas y se administra dos veces al dia utilizando el novedoso y vanguardista
inhalador multidosis de polvo seco (MDPI) facil de utilizar, Genuair® de Almirall. Este inhalador fue disefiado
con un sistema de aviso intuitivo de “clic y color”, que a través de una 'ventana de control coloreada' y un clic
audible, confirma al paciente que la inhalacion ha sido correcta. Este inhalador incorpora también
caracteristicas de seguridad importantes, como un indicador visible del nimero de dosis, un mecanismo que
impide duplicar la dosis y un sistema de bloqueo cuando se llega a la ultima dosis para evitar el uso de un
inhalador vacio.

Almirall concedi6 los derechos de comercializacion de aclidinio en los EEUU a Forest Laboratories, Inc. y a
Kyorin en Japén, aunque los mantiene para el resto del mundo. Almirall y Foreste colaboran conjuntamente
en el desarrollo del compuesto.

Genuair® es una marca comercial de Almirall, S.A. y esta pendiente de aprobacion por las correspondientes
autoridades sanitarias.

Acerca de la EPOC

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha descrito la EPOC como una epidemia mundial; se estima que
en todo el mundo existen 64 millones de personas con EPOC y mas de tres millones de personas murieron a
consecuencia de esta enfermedad en 2005, lo que equivale a un 5% de todas las muertes a nivel mundial en
un afio. Se prevé que el total de muertes a consecuencia de la EPOC aumente en mas del 30% durante los
préximos 10 afios si no existen medidas de intervencion para atajar los riesgos, en particular, la exposicion al
humo del tabaco.

Los sintomas mas frecuentes de la EPOC son disnea, un mayor esfuerzo para respirar, sensacion de
pesadez (0 ‘necesidad de tomar aire’), produccion de un exceso de mucosidad y tos crénica. Algunas
personas sienten que estan sin aliento. Estos sintomas empeoran con el ejercicio, en caso de una infeccién
respiratoria o durante una exacerbacion, es decir, durante los periodos de tiempo en los que se produce un
recrudecimiento subito de los sintomas y la enfermedad empeora. La EPOC afecta a la capacidad de
respirar. Es una enfermedad progresiva, lo que significa que la EPOC empeora con el tiempo. Esta
enfermedad implica que la capacidad para respirar estd afectada y debido a esto, las actividades cotidianas
pueden ser cada vez mas costosas a medida que la enfermedad empeora. Existen necesidades médicas
importantes no satisfechas en el tratamiento de la EPOC y los nuevos tratamientos pueden ser valiosos.

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
I+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 investigacién 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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