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Linaclotida recibe la opinion positiva del CHMP para el tratamiento
del sindrome del intestino irritable con estrefiimiento (SII-E)

e Linaclotida es una opcion terapéutica primera de su clase para el tratamiento del
sindrome de intestino irritable con estrefiimiento (SlI-E) de moderado a severo en
pacientes adultos

e En dos estudios pivotales de fase lll, que evaluaron su eficaciay su seguridad en
el SII-E en adultos, mostraron que linaclotida mejoraba el dolor y las molestias
abdominales y aliviaba, de forma significativa, los demas sintomas de SII-E 12

e Almirall posee los derechos comerciales exclusivos de linaclotida en Europa

Barcelona, Espafia, y Cambridge, Massachusetts, EE.UU., 21 de septiembre de 2012 —
Almirall, S.A. (ALM:MC) e Ironwood Pharmaceuticals, Inc. (NASDAQ: IRWD) han
anunciado que el Comité de Medicamentos para Uso Humano (CHMP) ha emitido una
opinién positiva en la que recomienda la aprobacion de la comercializacién de Constella®
(linaclotida 290 microgramos) para el tratamiento sintomatico del sindrome del intestino
irritable con estrefiimiento (SlI-E) de moderado a severo en adultos.

La opinién positiva del CHMP es una recomendacion a la Comision Europea (CE) y uno de
los dltimos pasos en la revision de una solicitud de autorizacién de comercializacion. La
Comisién Europea sigue por lo general las recomendaciones del CHMP. Una vez
aprobado, se comercializara bajo la marca Constella®.

“Los pacientes con SII-E sufren diversos sintomas gastrointestinales muy incomodos, para
los que a dia de hoy hay muy pocos tratamientos disponibles” comenta Bertil Lindmark,
Director Cientifico Ejecutivo de Almirall. “Con linaclotida, los médicos tendran uno de los
primeros tratamientos disefiados especificamente para esta enfermedad, con probada
eficacia y tolerabilidad a lo largo del tiempo. En Almirall, estamos muy satisfechos con este
primer tratamiento para el SlI-E cuya aprobacién recomienda el CHMP y confiamos en los
beneficios que linaclotida podra aportar”.

Esta recomendacién positiva se basa en la eficacia y seguridad de linaclotida, evaluada en
dos estudios clinicos de fase lll, doble ciego y controlados con placebo. En estos ensayos
clinicos han participado aproximadamente 1.600 pacientes adultos, de los que mas de 800
han sido tratados con linaclotida 290 mcg. En ambos ensayos, el tratamiento con linaclotida
dio lugar a una mejora de los sintomas estadisticamente significativa tanto en el dolor y las
molestias abdominales y el grado de alivio de los sintomas de Sll (criterios de valoraciéon
co-principales), como en la frecuencia de las deposiciones espontaneas, en la consistencia
de las heces y en la gravedad de los esfuerzos de defecacién e hinchazén (criterios de
valoracion secundarios). Estas mejoras se mantuvieron durante todo el periodo del
tratamiento (12 y 26 semanas). La incidencia de acontecimientos adversos fue similar en
ambos estudios, siendo la diarrea el acontecimiento adverso mas frecuente en los
pacientes tratados con linaclotida.?

“Esta opinidn positiva es un paso significativo para ayudar a pacientes adultos con alta
sintomatologia, muchos de los cuales estan buscando nuevas opciones de tratamiento” ha
afirmado el Dr. Mark Currie, Vicepresidente Senior y Director Cientifico Ejecutivo de
Ironwood. “El descubrimiento de linaclotida por parte de los cientificos de Ironwood y el
trabajo que hemos realizado para llegar a los pacientes de Europa con nuestro socio



Almirall han sido el fruto de un esfuerzo conjunto con el objetivo de ayudar a esta poblacion
de pacientes con necesidades por atender”.

Almirall posee los derechos comerciales exclusivos de linaclotida en Europa.
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Linaclotida (Constella®)

Linaclotida es un agonista de la guanilato ciclasa C (AGCC) que se presenta en forma de capsulas
orales para la administracién una vez al dia en el tratamiento del sindrome del intestino irritable con
estrefiimiento.

Se une a la guanilato ciclasa C en la zona del intestino, sin alcanzar unas concentraciones en
plasma apreciables, o que da lugar a un aumento en las concentraciones intracelulares y
extracelulares de monofosfato de guanosina ciclico (GMPc). Se cree que los aumentos en el GMPc
intracelular estimulan la secrecién de fluido intestinal y aceleran el transito intestinal, lo que da lugar
a una mayor frecuencia de las deposiciones. Se cree que los aumentos en el GMPc extracelular
reducen la actividad de los nervios sensibles al dolor, lo que se piensa que causa una reduccién en
el dolor intestinal, de acuerdo con modelos no clinicos.

Constella® es una marca perteneciente a Ironwood Pharmaceuticals, Inc. y su uso en Europa esta
pendiente de aprobacion por parte de la Comision Europea.

Sindrome del intestino irritable con estrefiimiento (SII-E)

El SII-E 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 hébitos intestinales, o bien a
caracteristicas de la defecacion®. El SII-E es uno de los cuatro subtipos clinicamente distintos de
sindrome del intestino irritable. Se cree que un tercio de los pacientes con SlI tienen SI-E®y
padecen de forma crénica tanto dolor abdominal como estrefiimiento.

Los Criterios Diagnosticos de Roma lll para los Trastornos Funcionales Gastrointestinales incluyen
el criterio del diagndstico del SII® como:

¢ Dolor o molestias abdominales recurrentes al menos tres dias al mes, en los Gltimos tres meses,
con la aparicién de los sintomas al menos seis meses antes del diagndéstico, asociados a dos o
mas de los siguientes:
v" mejora con la defecacion
v/ aparicién 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 estimada del Sl en un 10-15% de la poblacion europea lo equipara a otras
patologias como la migrafia (12%) y el asma (11%).4 El Sll puede tener un impacto negativo en la
vida cotidiana, con consecuencias socio-economicas y psicoldgicas considerables, y representa un
porcentaje importante del trabajo en el area 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 las opciones terapéuticas son minimas.

Almirall

Almirall es una compafiia farmacéutica internacional basada en la innovacion y comprometida con la
salud. Con sede central en Barcelona (Espafia). Almirall investiga, desarrolla, produce vy
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 investigaciéon son
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respiratorio, gastrointestinal, dermatologia y dolor. Los farmacos de Almirall estan presentes en mas
de 70 paises de los cinco continentes. Cuenta con presencia directa en Europa, México y Canada a
través de 13 filiales.

Para mas informacion, visite el web: www.almirall.com

Ironwood Pharmaceuticals

Ironwood Pharmaceuticals (NASDAQ: IRWD) es una compafia farmacéutica emprendedora,
dedicada a la ciencia y el arte de producir farmacos a gran escala. Ironwood esta situada en
Cambridge, Massachusetts, EE.UU. Para saber mas, viste la pagina web:
www.ironwoodpharma.com.
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