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Constella® (linaclotida), un medicamento first-in-class de
prescripcion aprobado para adultos con SlI-E, ya esta disponible
en Europa

e Constella® el primer y Gnico medicamento aprobado por la Comisién
Europea para el tratamiento sintomatico del sindrome del intestino
irritable con estrefiimiento (SII-E) en pacientes adultos ya esta disponible
en Alemania, Reino Unido y Escandinavia

« Constella® ha recibido el reconocimiento del Consorcio Escocés de
Medicamentos (Scottish Medicines Consortium) como valor afiadido
para el tratamiento del SlI-E en adultos

Barcelona, 13 de junio de 2013 - Almirall, S.A. (ALM:MC) y Ironwood Pharmaceuticals,
Inc. (NASDAQ: IRWD) han anunciado el lanzamiento de Constella® (linaclotida 290 ug
capsulas una vez al dia), el primer medicamento de prescripciéon aprobado en una nueva
clase de tratamientos para adultos que padecen SlII-E moderado a grave® en Europa.
Constella® ya esta disponible en Alemania, el Reino Unido y Escandinavia y se espera
gue a lo largo de 2013 se lanzara en otros paises europeos.

Constella es el primer y Unico producto aprobado en la UE para el tratamiento del SlI-E
en adultos tras haberse demostrado en ensayos clinicos que mejora el dolor abdominal,
uno de los sintomas que caracterizan el SlI-E asi como los sintomas relacionados con el
estrefiimiento. El Sll es un trastorno gastrointestinal funcional, crénico y recidivante que
afecta a mas del 10% de la poblacién europea. Se estima que un tercio de los pacientes
con Sl padecen SlI-E?. Los sintomas asociados con el SlI-E incluyen dolor y/o molestias
abdominales, hinchazén y estrefiimiento.

El Profesor Eamonn Quigley, gastroenterélogo, ha sefialado que ‘“la disponibilidad de
linaclotida es una excelente noticia para ese tercio de pacientes adultos con Sl que
sufren estrefiimiento. Los sintomas asociados a este trastorno pueden afectar
negativamente a la vida de los pacientes. Un tratamiento de prescripcion dirigido
especificamente al SII-E es sumamente bien acogido, tanto por los pacientes afectados
como por los médicos, quienes podran manejar mejor este desagradable trastorno
cronico”.

El diagnostico del SII-E

El diagnéstico y tratamiento del Sll puede ser igualmente frustrante para los pacientes y
para los médicos®. El 30% de los problemas gastrointestinales referidos en las consultas
de atencion primaria corresponden a casos de SlI*, aunque sélo el 19% de los pacientes
son diagnosticados durante su primera consulta® y el 56% de los ellos precisan de hasta
cinco consultas antes de que se establezca un diagnostico correcto.

Se ha demostrado que los pacientes adultos con SlI-E no sélo tienen un nivel de calidad
de vida significativamente menor comparado con personas sanas, Sino que ademas es
similar al de los pacientes con asma, migrafa, y otros tipos de enfermedades.® > ®

Antes de la aprobacion de Constella, la opciones terapéuticas para el SlI-E consistian
principalmente en el tratamiento de los sintomas individuales por medio de



antiespasmadicos o antidepresivos no autorizadas para el dolor y laxantes para el
estrefiimiento®.

“Miles de pacientes adultos buscan ayuda para los sintomas del SII-E como molestias
abdominales y estrefiimiento pero, hasta ahora, no habia disponible ningln tratamiento
de prescripcion especifico para su enfermedad. Gracias al esfuerzo combinado de
muchas personas, ahora podemos proporcionar alivio a muchos de estos pacientes
adultos”, sefial6 Luciano Conde, Director de operaciones de Almirall. “Este trastorno
también causa un sufrimiento y un coste importante para los pacientes y supone una
carga econdmica considerable en Europa en general.””

“Poder ofrecer linaclotida a los pacientes afectados es un aspecto importante de la
mision de lronwood,” sefial6 Tom McCourt, Director Comercial Ejecutivo de Ironwood. “Al
ampliar nuestro sdlido lanzamiento inicial de linaclotida en los Estados Unidos
esperamos marcar una diferencia en las vidas de los pacientes europeos con SlI-E que
sufren este trastorno tan frecuente y tan molesto.”

Laresolucién del SMC

Asimismo, ayer, el Scottish Medicines Consortium (SMC) recomendé Constella® para los
pacientes adultos con SII-E de moderado a grave que no han respondido
adecuadamente o que no toleran otras opciones de tratamiento. Los expertos clinicos del
SMC han puesto de relieve esta necesidad no cubierta en este grupo de pacientes y han
aceptado el uso de Constella® dentro del Sistema Nacional de Salud escocés. Los
expertos dan la bienvenida a “un tratamiento sinfomatico adicional para el SII-E en un
area en la que existe falta de opciones de tratamiento documentadas, fiables y
autorizadas”.

La Comisién Europea aprobd Constella® en noviembre de 2012 y actualmente esta en
proceso de registro para su aprobacién regulatoria en Suiza.
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--- fin de la nota ---

Notas

Constellae (linaclotida)*

Linaclotida es un agonista del receptor de la guanilato ciclasa C (GCCA) con accién analgésica
visceral y secretora. Linaclotida es un péptido sintético de 14 aminoacidos relacionado
estructuralmente con la familia de los péptidos guanilina endégenos. Tanto linaclotida como su
metabolito activo se unen al receptor de la guanilato ciclasa-C (GC-C), en la superficie luminal del
epitelio intestinal. Se ha visto que la accion de linaclotida en el receptor de la GC-C reduce el
dolor visceral e intensifica el transito Gl en modelos en animales y aumenta el transito colénico en
seres humanos. La activacion de la GC-C tiene como resultado un aumento de las
concentraciones de guanosin monofosfato ciclico (GMPc), tanto extracelularmente como
intracelularmente. La disminucion del GMPc extracelular reduce la actividad dolor-fibra,
conduciendo a una disminucion del dolor visceral en modelos en animales. EI GMPc intracelular
provoca la secrecién de cloruros y bicarbonato en el lumen intestinal a través de la activacion del
regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR), lo que provoca un
aumento del liquido intestinal y una aceleracion del transito.

Linaclotida fue descubierta por cientificos de Ironwood y Almirall la comercializa en Europa a
través de un acuerdo de licencia entre ambas compaiiias. Constella® es una marca registrada de
Ironwood Pharmaceuticals, Inc.



Sindrome del intestino irritable con estrefiimiento (SlI-E)

El SII-E se define como un trastorno funcional del intestino en el que el dolor o molestias
abdominales se asocian a la defecaciébn o a un cambio en la funcién intestinal, o bien a
caracteristicas de la defecacion®. El SII-E es uno de los cuatro subtipos de sindrome del intestino
irritable distintos clinicamente. Se cree que un tercio de los pacientes con SlI tienen SII-E° y
padecen de forma crénica tanto dolor abdominal como estrefiimiento. Los Criterios Diagndsticos
de Rorr;a Il para los Trastornos Funcionales Gastrointestinales incluyen el criterio del diagnéstico
del IBS® como:

e Dolor o molestias abdominales recurrentes al menos tres dias al mes, en los Ultimos tres
meses, con la apariciéon de los sintomas al menos seis meses antes del diagndstico,
asociados a dos o més 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 Sll se estima en méas del 10% de la poblacion europeaz. El Sll puede
tener un impacto negativo en la vida cotidiana, con consecuencias socio-economicas Yy
psicologicas considerables, y representa un porcentaje importante del trabajo en el é&rea
gastrointestinal tanto en atencién primaria como en atencidén 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 comprometida con ofrecer medicamentos valiosos a
través de sus esfuerzos en 1+D, que superaron el 23% de sus ventas en 2012, junto con acuerdos
externos, licencias y colaboraciones. A través de la busqueda de medicamentos innovadores, nos
proponemos convertirnos en una empresa destacada en las areas de patologia respiratoria y
dermatologia, con un elevado interés en gastrointestinal y dolor. Con mas de 3.000 empleados en
22 paises, Almirall ha generado unos ingresos totales de 900 millones de euros en 2012.

La compaiiia fue fundada en 1943 y su sede central esta ubicada en Barcelona (Espafa). Las
acciones de Almirall cotizan en la Bolsa espafiola (ticker: ALM). Para mas informacion, visite:
www.almirall.com

Ironwood Pharmaceuticals

Ironwood Pharmaceuticals (NASDAQ: IRWD) esta comprometida a promover la técnica y la
ciencia de fabricar medicamentos, desde su descubrimiento hasta su comercializacion. Estamos
centrados en tres objetivos: transformar el conocimiento en medicamentos que marquen una
diferencia para los pacientes, crear valor que inspire el apoyo continuado de nuestros accionistas
y crear un equipo que persiga apasionadamente la excelencia. Nuestro primer producto,
linaclotida esta aprobado en los Estados Unidos y Europa. Las prioridades de nuestra cartera de
productos en desarrollo incluyen explorar otras oportunidades para linaclotida, aprovechar nuestra
gran experiencia y conocimientos en los trastornos gastrointestinales y sacar adelante programas
en otras areas, tales como enfermedades alérgicas, enfermedades cardiovasculares, trastornos
del sistema nervioso central y otros trastornos definidos por los sintomas del paciente. Ironwood
fue fundada en 1998 y tiene su sede central en Cambridge, Massachusetts (EE. UU.). Si desea
saber mas sobre Ironwood, puede ponerse en contacto con nosotros a través de la pagina web
www.ironwoodpharma.com o en Twitter en www.twitter.com/ironwoodpharma. La informaciéon que
puede ser importante para los inversores se publicara de forma rutinaria en ambos sitios.
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