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NUEVOS DATOS PRESENTADOS EN EL CONGRESO DE LA ACADEMIA EUROPEA DE
DERMATOLOGIA Y VENEREOLOGIA (EADV) EN MADRID

Tildrakizumab confirma su eficacia y
seguridad con los datos mas extensos
disponibles sobre IL-23p19

. Los resultados de dos estudios de extension confirman la seguridad a largo plazo de
tildrakizumab y muestran unos indices de respuesta PASI y PGA duraderos

. Elestudio de extensién sobre el reSURFACE 1 muestra que durante 4 afios de tratamiento
con 100 mg de tildrakizumab, los indices de respuesta PASI y PGA eran elevados y
duraderos?

. Un analisis post hoc de reSURFACE 1 y reSURFACE 2 sugiere que no hay efectos de
dependencia de dosis en la seguridad durante 5 afios de seguimiento?

. Tildrakizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de alta afinidad que inhibe la
subunidad p19 de la IL-23, fundamental en la patogénesis de la psoriasis?

Almirall, S.A. (ALM) anuncia la presentacién de los resultados de 14 abstracts sobre la eficacia y seguridad del
tratamiento con tildrakizumab a largo plazo en el 28° Congreso de la Academia de Dermatologia y Venereologia
(EADV), realizados por Almirall y SUN Pharma para aportar los datos mas novedosos acerca de las terapias
biol6gicas en psoriasis. Uno de los estudios, una extension abierta a partir del ensayo clinico de fase Il
reSURFACE 1, muestra que tras un seguimiento de 4 afios de tratamiento con tildrakizumab 100 mg, los indices
de respuesta PASI y PGA son elevados y duraderos.! Se ha presentado un estudio de extension de los ensayos
clinicos de fase Il reSURFACE 1y reSURFACE 2, mostrando que no existe un efecto de dependencia de dosis
de tildrakizumab en la incidencia de neoplasias.? Estos son los datos de mayor duracién en el tiempodisponibles
sobre un inhibidor IL-23p19, la categoria de medicamentos mas innovadora para el tratamiento de la psoriasis
cronica en placas, de moderada a grave. El tercer estudio es un analisis combinado durante 3 afios también a
partir de reSURFACE 1y 2 cuyos resultados muestran que tildrakizumab fue bien tolerado con un bajo indice de
efectos adversos graves y efectos adversos en una subpoblacién de pacientes de 65 afios o0 mayores.*

Tildrakizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de alta afinidad anti-IL23p19 aprobado en Europa con
el nombre de ILUMETRI® para el tratamiento de la psoriasis cronica en placas, de moderada a grave.® Debido a
su especifico mecanismo de accion, bloquea selectivamente la interleucina-23 (IL-23), una citoquina reguladora
clave, esencial en la diferenciacion y supervivencia de las células T-17, las cuales son decisivas en la patogénesis
de la psoriasis.?


http://www.almirall.com/

Eficaciay seguridad a largo plazo: resultados a 4 afios a partir de reSURFACE 11

Segun los resultados de un estudio de extension abierto basado en reSURFACE 1, a la semana 64, el 87% de
los pacientes alcanzaron PASI 75, el 54% PASI 90 y el 31% PASI 100, respectivamente. Y a la semana 208,
estos valores fueron del 82% para PASI 75, del 56% para PASI 90 y del 28% para PASI 100. Ademas, la
proporcion de pacientes que estaban recibiendo tildrakizumab 100 mg con una respuesta PGA favorable fue del
65% a la semana 64 y del 58% a la semana 208. Ambas dosis fueron bien toleradas con bajos indices de efectos
adversos de interés. En conclusion, estos resultados estan en linea con los datos previos acerca de la seguridad
de tildrakizumab obtenidos en un andlisis combinado a 148 semanas a partir de los ensayos clinicos de fase Il
reSURFACE 1y 2 que mostré la eficacia y seguridad continuada durante 3 afos del tratamiento con tildrakizumab
en pacientes con psoriasis croénica en placas, de moderada a grave, que habian respondido a esta terapia.®

Sin efectos dosis dependientes en la incidencia de neoplasias durante 5 afios?

Existe una falta de evidencia acerca de los efectos a largo plazo de los anticuerpos monoclonales IL-23p19 en
los indices de neoplasias. Los resultados de un estudio de extension de los ensayos clinicos de fase Il
reSURFACE 1 y reSURFACE 2 durante un periodo de seguimiento de 5 afios sugieren que no existe un efecto
dosis dependiente de tildrakizumab en la incidencia de neoplasias.

En reSURFACE 1, un total de 239 pacientes que estaban recibiendo tildrakizumab 100 mg y 267 que estaban
recibiendo tildrakizumab 200 mg entraron en el estudio de extension con una duraciéon media de 154,2 y de 165,7
semanas, respectivamente. En reSURFACE 2, 376 pacientes tratados con tildrakizumab 100 mg y 347 tratados
con tildrakizumab 200 mg, entraron en el estudio de extensidn con una duracion media de 146,8 y 148,5 semanas,
respectivamente. El indice de exposicién ajustado de neoplasias para los pacientes que recibieron tildrakizumab
100 mg en reSURFACE 1y 2 y en los estudios de extension fue de 1,6 episodios por 100 pacientes afios de
exposicion y de 0,8 episodios por 100 pacientes afios de exposicion, respectivamente. El indice en aquellos
pacientes que recibieron tildrakizumab 200 mg fue de 0,9 episodios por 100 pacientes afios de exposicion y de
1,0 episodios por 100 pacientes afios de exposicion, respectivamente.

En reSURFACE 1, los indices de exposicion ajustada de canceres de piel, melanoma y no melanoma, en
pacientes que recibieron tildrakizumab 100 mg fueron del 0,1 y del 0,5 por 100 pacientes afios de exposicion;
mientras que en los pacientes que recibieron tildrakizumab 200 mg fueron del 0,1 y del 0,4 por 100 pacientes
afios de exposicién, respectivamente.

En reSURFACE 2, los indices de exposicion ajustada de canceres de piel, melanoma y no melanoma, en
pacientes que recibieron tildrakizumab 100 mg fueron del 0,1 y del 0,3 por 100 pacientes afios de exposicion y
del 1,1 y del 0,5 por 100 pacientes afios de expaosicion en pacientes que recibieron tildrakizumab 200 mg,
respectivamente.

Cuando se excluian los canceres de piel no melanoma, el indice de exposicién ajustado de neoplasias fue del
1,1 por 100 pacientes afios de exposicion en pacientes que recibieron tildrakizumab 100 mg en reSURFACE 1y
del 0,5 por 100 pacientes afos de exposicion en pacientes que recibieron tildrakizumab 200 mg en reSURFACE
1y con ambas dosificaciones en reSURFACE 2.

Seguridad en pacientes de 65 afios 0 mayores?

Ademas, también se han presentado los datos a largo plazo en pacientes de 65 afios 0 mayores. En un analisis
combinado tras tres afios (148 semanas) de tratamiento a partir de los ensayos clinicos reSURFACEL y 2,
tildrakizumab fue bien tolerado con bajos efectos adversos graves y efectos adversos de especial interés. No se
observo un aumento en el indice de efectos adversos relacionado con las dosis.
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Resultados de un analisis combinado a tres afios partiendo de reSURFACE 1y 2°

Los resultados de un analisis combinado a 148 semanas a partir de los ensayos clinicos de fase Il reSURFACE
1 y reSURFACE 2 han mostrado una eficacia y seguridad continuadas durante tres afios en el uso de
tildrakizumab en pacientes con psoriasis cronica en placas, de moderada a grave, que habian respondido al
tratamiento (=275% de mejora en PASI) o que habian respondido parcialmente (=50 a 75% de mejora en PASI)
con tildrakizumab 100 mg a la semana 28.

En los que habian respondido a tildrakizumab 100 mg, la proporcion de pacientes (OC) que alcanzaron PASIs de
<5, <3 y <1 a la semana 28 fue del 96,3%, 85,4% y 50,9%, respectivamente; a la semana 52 fue del 89,9%,
82,0% y 56,5%, respectivamente; y finalmente, a la semana 148 fue del 91,6%, 79,8% y 51,9%. En los que habian
respondido parcialmente a tildrakizumab 100 mg, la proporcién de pacientes (OC) que alcanzaron PASIs de <5,
<3y<lalasemana 52 fue del 58,3%, 41,7% y 19,4%, respectivamente; y a la semana 148 fue del 72,7%, 45,5%
y 27,3%, respectivamente. Estos datos confirman la robustez de los datos de tildrakizumab entre la categoria de
medicamentos 1L23p19.

El perfil de seguridad de tildrakizumab fue favorable durante los tres afios, con bajos indices de infecciones
graves, neoplasias y MACEs (eventos cardiovasculares adversos mayores) para el tratamiento con tildrakizumab
100 mg y 200 mg durante un periodo de 148 semanas. Las ratios de incidencia ajustados por exposicion de
infecciones graves, neoplasias y cancer de piel distinto del melanoma, melanoma y MACEs con tildrakizumab
fueron bajos y comparables al placebo, indicando en este estudio que no habia un aumento del riesgo de efectos
adversos con el tratamiento con tildrakizumab.®

Acerca de reSURFACE 1/26

ReSURFACE 1 y reSURFACE 2 incluyeron mas de 1.800 pacientes de mas de 200 centros de todo el mundo.
Segun sus datos, una media del 63% de los pacientes alcanzaron un 75% de blanqueamiento de la piel (indice
de la Severidad del Area de Psoriasis o0 PASI 75) a la semana 12 y una media del 78% a la semana 28, tras solo
tres dosis. Los resultados también mostraron que un mayor nimero de pacientes tratados con tildrakizumab
alcanzaron PASI 90 y PASI 100 comparado con el placebo y etanercept: una media del 59% de los pacientes
alcanzaron PASI 90 y una media del 30% alcanzaron PASI 100 a la semana 28. Al cabo de un afio, mas del 92%
de los pacientes que habian respondido a tildrakizumab dentro de un periodo de 28 semanas mantuvieron una
respuesta de PASI 75.

Acerca de tildrakizumab?3

Tildrakizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se dirige a la subunidad p19 de la interleucina-23
(IL-23) e inhibe la liberacion de citocinas y quimiocinas con un impacto limitado en el resto del sistema inmune.
Indicado para el tratamiento de adultos con psoriasis cronica en placa, de moderada a grave, candidatos a terapia
sistémica, en estudios de fase lll tildrakizumab ha demostrado proporcionar una eficacia y seguridad a largo plazo
y un comodo régimen de dosificacion. Su menor frecuencia de inyecciones -sélo 4 dosis al afio durante el periodo
de mantenimiento— mejora significativamente la calidad de vida para los pacientes y fomenta la adherencia.

Almirall licenci6 tildrakizumab de Sun Pharmaceutical Industries Ltd. (Sun Pharma) en julio de 2016. El acuerdo
es para el desarrollo y la comercializacion de tildrakizumab en Europa. Hasta la fecha, tildrakizumab se ha
comercializado en Alemania, Reino Unido, Suiza, Austria, Dinamarca y Espafia.
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Acerca de la psoriasis

La psoriasis es una enfermedad inmune crénica que aparece en la piel. Se calcula que afecta a 7,8 millones de
adultos en Europa y aproximadamente a 125 millones de personas en todo el mundo.” Es una enfermedad no
contagiosa que acelera el ciclo de crecimiento de las células de la piel y que causa placas escamosas gruesas
en la piel. La manifestacion mas comudn de la psoriasis es la llamada psoriasis en placas, que aparece como
zonas enrojecidas y con relieve en la piel, cubiertas por escamas blancas que pueden causar picor y dolor y que
pueden agrietarse y sangrar. A pesar de las diferentes opciones de tratamiento existentes, muchas personas con
psoriasis en placas siguen enfrentandose a una enfermedad cronica de naturaleza persistente y continuada.

Sobre Almirall

Almirall es una compafia farmacéutica global focalizada en la salud de la piel que colabora con profesionales
sanitarios, aplicando la Ciencia para proporcionar soluciones médicas a los pacientes y a las generaciones
futuras. Nuestros esfuerzos se centran en la lucha contra las enfermedades de la piel y en ayudar a las personas
a sentirse y a verse mejor. Apoyamos a los profesionales de la salud en su continua mejora, aportando soluciones
innovadoras alli donde sean necesarias.

La compafiia, fundada hace 75 afios y con sede en Barcelona, cotiza en la Bolsa de Valores espafiola (ticker:
ALM). Almirall se ha convertido en un elemento clave de la creacion de valor para la Sociedad gracias al
compromiso adquirido con sus principales accionistas y a su decision de ayudar a los demas, comprendiendo
sus desafios y utilizando la Ciencia para proporcionarles soluciones para la vida real. El total de ingresos en 2018
fue de 811 millones de euros. Almirall tiene mas de 1.800 empleados.

Para més informacion, por favor, visita almirall.com linkedin.com/company/almirall
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Aviso Legal Almirall

Este documento incluye informacion resumida y no pretende desglosar el detalle de las magnitudes econdmicas incluidas en el mismo.
Los hechos y cifras contenidas no referidos a datos histéricos son "estimaciones de futuro”. Estas "estimaciones de futuro" estan
basadas en informacion actualmente disponible y en las mejores asunciones e hipétesis que las compafiias creen razonables. Estas
"estimaciones de futuro" incluyen riesgos e incertidumbres fuera del control de las compafiias. En consecuencia, los resultados finales
de estas "estimaciones de futuro" pueden diferir de modo significativo de la realidad. De modo expreso, las compafiias renuncian a
cualquier obligacién de revisar o actualizar las "estimaciones de futuro" u objetivos contenidos en este documento para reflejar cualquier
cambio en las hipotesis, eventos o circunstancias sobre los cuales estan basados, a menos que sea explicitamente requerido por la
ley aplicable.
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