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Almirall y Forest Laboratories anuncian la aprobacion de
Tudorza™ Pressair™ por parte de la FDA para el tratamiento de
mantenimiento de la EPOC a largo plazo

e LaEPOC es hoy latercera causa de mortalidad en los EEUU

e Tudorza™ Pressair™ (bromuro de aclidinio, polvo para inhalacion) estara
disponible en EEUU el cuarto trimestre 2012

e Se espera recibir la aprobacion europea en el 3r trimestre

Barcelona y Nueva York, 24 de julio 2012 - Almirall, S.A. (ALM.MC) y Forest
Laboratories, Inc. (NYSE:FRX) han anunciado que la Food and Drug Administration (FDA)
ha aprobado Tudorza™ Pressair™ (bromuro de aclidinio, polvo para inhalacién) para el
tratamiento de mantenimiento a largo plazo del broncoespasmo asociado a la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC), incluyendo bronquitis crénica y enfisema.

La EPOC es una enfermedad pulmonar progresiva y debilitante que se caracteriza por
una continua limitacion del flujo de aire que hace que sea dificil respirar siendo,
actualmente, la tercera causa de mortalidad en EEUU. Entre sus sintomas frecuentes se
incluyen la disnea, la produccién excesiva de esputo y la tos crénica.

Tudorza™ es un anticolinérgico de accién prolongada también conocido como
antagonista muscarinico de accion prolongada (LAMA, por sus siglas en inglés) que se
administra dos veces al dia. Tudorza™ produce broncodilatacién al inhibir el efecto de la
acetilcolina en los receptores muscarinicos del musculo liso de las vias respiratorias.
Tudorza™ Pressair™ estara disponible en el mercado estadounidense el cuarto trimestre
de 2012.

“La aprobaciéon de Tudorza™ Pressair'™ por parte de la FDA demuestra nuestro
compromiso a largo plazo con el desarrollo de medicamentos para el sistema respiratorio,
como aclidinio, novedosos dispositivos de inhalacién, y nuestra gran confianza en su
potencial para el tratamiento de la EPOC. Hoy celebramos este logro para nuestra
compaiiia y, lo que es mas importante, para los pacientes para quienes trabajamos” ha
comentado Jorge Gallardo, Presidente de Almirall.

“Estamos muy satisfechos con la aprobacion de Tudorza™ por parte de la FDA. Como
segundo anticolinérgico aprobado en mas de 8 afios para tratar la EPOC, Tudorza™ va a
ser una importante opcion terapéutica, disponible para los millones de pacientes que viven
con esta grave enfermedad. La aprobacién de Tudorza™ marca un hito importante dentro
de nuestra actual colaboraciéon con Almirall y representa un avance en la franquicia
respiratoria de Forest y nuestro compromiso con los pacientes con EPOC”, ha comentado
Howard Solomon, Presidente, Chairman y Consejero Delegado de Forest Laboratories. *”.

El Profesor Richard Casaburi, Jefe Adjunto de Investigacidon en Sistema Respiratorio y
Director de los Laboratorios Clinicos de Fisiologia Respiratoria en la Universidad de
California-Los Angeles (UCLA) ha sefialado que “las directrices de la Iniciativa Global para
la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (GOLD) 2011 recomiendan anticolinérgicos
de accion prolongada como tratamiento de primera linea para una amplia gama de
pacientes con EPOC de moderada a muy grave. Tudorza™ sera una valiosa opcién
dentro del arsenal terapéutico disponible para tratar esta seria enfermedad”.
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Datos destacados

El programa de desarrollo clinico de Tudorza™ Pressair™ incluy6 un ensayo para la determinacion
de dosis y tres ensayos pivotales. Los dos ensayos pivotales de 12 semanas y el de 24 semanas,
controlados con placebo, evaluaron la eficacia y la seguridad de Tudorza™ 400 mcg dos veces al
dia en 1.277 pacientes. Los pacientes que se incorporaron a estos ensayos tenian un diagnéstico
clinico de EPOC, 40 afios de edad o mas, un historial como fumadores de al menos 10 paquetes-
afo, un volumen espiratorio forzado en un segundo (VEMS) post-broncodilatador de al menos un
30% y menos del 80% del valor normal esperado y una relaciéon entre VEMS y capacidad vital
forzada (VEMS/CVF) inferior a 0,7.

En los tres ensayos, Tudorza™ Pressair™ demostré mejoras estadisticamente significativas en la
broncodilataciéon, medido segun el cambio respecto a los valores basales en el VEMS valle antes
de la dosis de la mafana, a las 12 semanas (variable principal) versus placebo. El promedio de
mejoria a las 12 semanas en el VEMS pre-dosis frente a placebo fueron de 0,121, 0,07 | y 0,11 | en
los tres ensayos, con una mejora a las 24 semanas de 0,13 | en el ensayo a 6 meses. Los
promedios de las mejoras maximas en la funcién pulmonar, evaluados después de la primera dosis
de Tudorza™, fueron similares a los que se observaron a lo largo de todo el periodo del estudio en
cada estudio. Tudorza™ mostré una baja incidencia de efectos secundarios en estos estudios.

Asimismo, se llevaron a cabo una serie de evaluaciones espirométricas del VEMS cada 12 horas
en un subgrupo de pacientes en los tres ensayos. La mejora de la funcién pulmonar con respecto a
placebo alcanzada con Tudorza™ Pressair™ a las 12 horas del primer dia fue consistente a lo
largo de los periodos de 3 0 6 meses evaluados.

En dos de los tres ensayos, los pacientes tratados con Tudorza™ Pressair™ usaron también
menos albuterol de rescate diariamente en comparacion con los pacientes tratados con placebo.

Tudorza™ Pressair™

Tudorza™ Pressair™ (bromuro de aclidinio, polvo para inhalacién) 400 mcg es un anticolinérgico
indicado para el tratamiento de mantenimiento a largo plazo del broncoespasmo asociado a la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), incluyendo bronquitis cronica y enfisema.
Cuando se administra mediante inhalacién, el bromuro de aclidinio produce broncodilatacion al
inhibir a los receptores muscarinicos M3 en el masculo liso de las vias respiratorias. El bromuro de
aclidinio es rapidamente hidrolizado en el plasma humano para dar lugar a dos metabolitos
principales inactivos.

Tudorza™ se administra mediante el inhalador de polvo seco multidosis Pressair™, que
proporciona 60 dosis de polvo para inhalacion de bromuro de aclidinio. El inhalador Pressair™
tiene una ventana de control coloreada y un “clic” audible, que confirman la inhalacién correcta de
la dosis y un indicador de dosis para que el paciente sepa aproximadamente cuantas dosis le
quedan en el inhalador.

En 2005, Forest Laboratories, Inc. recibié de Almirall derechos de licencia sobre aclidinio en EEUU,
Kyorin Pharmaceutical Co., Ltd tiene los derechos de comercializacién en Japén y Daewoong
Pharmaceutical Co., Ltd en Corea. Almirall ha cedido recientemente los derechos para la
comercializacién conjunta en la mayoria de los estados miembros de la Union Europea y en una
serie de paises fuera de la UE a Menarini. Almirall conserva los derechos para el resto del mundo.

La EPOC
La EPOC es una enfermedad pulmonar progresiva y debilitante que se caracteriza por una
limitacién continua del flujo de aire que hace que sea dificil respirar. La Organizacion Mundial de la



Salud (OMS) se ha referido a la EPOC como una epidemia mundial. Se estima que 64 millones de
personas padecen EPOC en el mundo. Mas de 3 millones de personas fallecieron por esta
enfermedad en 2005, lo que equivale al 5% de todas las muertes ese afio. Se prevé que el nimero
total de muertes por EPOC aumentaran en mas de un 30% en los 10 proximos afios si no hay
intervenciones para reducir los riesgos, especialmente la exposiciéon al humo del tabaco. La OMS
prevé que la EPOC se convertira en la tercera causa principal de muerte en todo el mundo en
2030. La EPOC ya es la tercera causa principal de muerte en EEUU.

En los pacientes con EPOC, las vias respiratorias pulmonares pierden su elasticidad, producen un
exceso de moco y se engruesan e inflaman, limitando el paso de aire. Los sintomas mas
frecuentes de EPOC son la disnea (o “sensacion de falta de aire”), el esputo anémalo (una mezcla
de saliva y moco en las vias aéreas) y una tos crénica. Actividades diarias como subir un pequefio
tramo de escaleras o cargar con una maleta pueden resultar muy dificiles al empeorar
progresivamente esta patologia. Los nuevos tratamientos para esta debilitante enfermedad pueden
resultar muy valiosos.

Informacién importante sobre seguridad
Tudorza™ Pressair™ no esta indicado para el tratamiento inicial de los episodios agudos de
broncoespasmo (es decir, como tratamiento de rescate).

Los medicamentos inhalados, incluyendo Tudorza™, pueden causar broncoespasmo paraddjico. Si
esto ocurre, se debera interrumpir el tratamiento con Tudorza™ y se deberan considerar otros
tratamientos.

Tudorza™ se deberd utilizar con precaucion en pacientes con glaucoma de angulo estrecho o con
retencion urinaria. Se deben dar instrucciones a los pacientes para que consulten a un médico
inmediatamente si aparece cualquier signo o sintoma de glaucoma, hiperplasia prostatica u
obstruccion del cuello vesical.

Se pueden producir reacciones de hipersensibilidad inmediatamente después de la administracion
de Tudorza™. Si estas reacciones se producen, se deberd interrumpir inmediatamente el
tratamiento con Tudorza™ y se deberan considerar los tratamientos alternativos. Los pacientes con
un historial de hipersensibilidad a la atropina deberan ser monitorizados estrechamente por si
aparecen reacciones similares de hipersensibilidad a Tudorza™. Se debe utilizar con precaucion
en pacientes con hipersensibilidad grave a las proteinas de la leche.

Almirall

Almirall es una compafiia farmacéutica de alcance internacional basada en la innovacién y
comprometida con la salud. Con sede central en Barcelona, 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 son respiratoria, gastrointestinal, dermatologia y dolor. Actualmente, los farmacos de
Almirall estan presentes en mas de 70 paises de los cinco continentes. Cuenta con presencia
directa en Europa y México a través de 12 filiales.

Para mas informacion visite: www.almirall.com.




