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Segln los resultados de los estudios presentados en el congreso anual de la
Sociedad Europea de Patologia Respiratoria (ERS)

EL BROMURO DE ACLIDINIO DEMUESTRA UN RAPIDO Y PROLONGADO EFECTO
BRONCODILATADOR EN EL TRATAMIENTO DE LA EPOC

e El bromuro de aclidinio, novedoso farmaco de I+D Almirall, es un antagonista de
receptores muscarinicos de una unica dosis diaria y larga accion para el
tratamiento de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Créonica (EPOC)

Barcelona, 18 de septiembre 2007.- El bromuro de aclidinio, farmaco de I+D Almirall,
logra un significativo, rapido y prolongado efecto broncodilatador en pacientes con
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC), al mismo tiempo que presenta un
excelente perfil de seguridad. Asi lo demuestran los resultados del estudio de fase lla,
presentados ayer en el congreso anual de la Sociedad Europea de Patologia Respiratoria
(ERS), que se celebra en Estocolmo del 15 al 19 de septiembre. Otros datos preclinicos y
de fase I, que también se han dado a conocer en dicho congreso, apoyan tanto el perfil
de actividad selectiva en vias aéreas como el de seguridad de este novedoso antagonista
de receptores muscarinicos.

El estudio de fase lla, que compara el aclidinio inhalado con placebo, demuestra que la
administracion de dosis Unicas del primero produce una respuesta broncodilatadora
significativa en pacientes con EPOC". Este efecto se observé ya a los 15 minutos de la
administracion del aclidinio y se sostuvo durante, al menos, 24 horas. Los valores medios
de VEMS y CVF (FEV;y FVC) -parametros basicos de funcion pulmonar- aumentaron
significativamente durante un periodo de 24 horas e incluso, a determinadas dosis, se
observo que se mantenian hasta 32 horas.

El excelente perfil de seguridad del aclidinio también ha quedado demostrado en este
estudio, de manera que ningun paciente se retird de la investigacion debido a efectos
adversos. A esto hay que afadir que la mayoria de efectos secundarios fueron leves o
moderados y en tres cuartas partes de ellos se determindé que no estaban relacionados
con el farmaco. La administracién de dosis Unicas de aclidinio no mostré ningun efecto
adverso clinicamente significativo en los examenes fisicos, signos vitales, funcion
cardiaca (determinada por ECG de 12 derivaciones) o datos de laboratorio.

Este estudio de fase lla de bromuro de aclidinio fue realizado en dos centros y se disefié
a doble-ciego, con dosis Unica, cruzado y controlado con placebo en 17 pacientes con
EPOC. El tratamiento era con una de las tres dosis del aclidinio (100 pg, 300 ug o 900
ug) o placebo, administrado mediante un inhalador de polvo seco. El parametro principal
del estudio fue el area bajo la curva normalizada (AUC) del VEMS (FEV,) durante un
periodo de 24 horas.

Resultados del estudio de fase |, también presentados en este congreso de la ERS
2007, confirman la eficacia broncodilatadora del aclidinio mostrada en el ensayo de fase
lla?. En dicho estudio de fase | se indujo artificialmente una broncoconstricciéon a 12
voluntarios sanos (modelo clinico valido para la EPOC) y se les traté después con una de
las tres dosis de bromuro de aclidinio. Se prob6 que el aclidinio era superior al placebo en
la mejora de la conductancia especifica de las vias respiratorias, lograndose un mayor
efecto con las dosis mas altas. La respuesta al farmaco fue rapida y sostenida, con un
efecto significativo observado ya 1 hora después del tratamiento y mantenido durante 24
horas (a dosis de 300 ug y 600 ug). El aclidinio también mostré una broncoproteccién
estadisticamente significativa y sostenida durante 24 horas tras la constriccion inducida
con metacolina. A estos resultados positivos hay que afiadir la ausencia de efectos
adversos relacionados con el aclidinio, que fue bien tolerado a lo largo del ensayo.



Resultados de estudios de farmacologia, también presentados en el citado congreso,
muestran que el aclidinio tiene una importante selectividad y larga duracion de accién,
dado que se dirige a los receptores Mj de las vias respiratorias y que es rapidamente
eliminado del plasma®. Estas caracteristicas beneficiosas apoyan la capacidad del
aclidinio para proporcionar un efecto clinico prolongado, junto a un buen perfil de
seguridad y tolerabilidad. Es relevante destacar que la baja concentracién sistémica del
farmaco puede potencialmente proporcionar una mejor tolerabilidad respecto a los
anticolinérgicos disponibles actualmente que permanecen en plasma. Cuando fue
comparado in vitro con otros agentes broncodilatadores, el aclidinio demostré una potente
actividad anticolinérgica comparable tanto con tiotropium como con ipratroprium, pero un
inicio de accién terapéutica mas rapido que tiotropium y una duracion de accion
significativamente mas prolongada que la de ipratropium®, permitiendo una duracion de
accion de 24 horas.

La EPOC

La EPOC es una enfermedad pulmonar tratable y que se puede prevenir, caracterizada
por una limitacion crénica del flujo de aire, limitacion que no es totalmente reversible®. Se
estima que 80 millones de personas en el mundo padecen EPOC -moderada a severa-.°
Més de 3 millones de personas murieron de esta enfermedad durante 2005, lo que
significa un 5% del total de muertes en el mundo.” Actualmente, sélo existen tres
broncodilatadores de larga duracion de accion para el tratamiento de la EPOC. Dada la
alta morbilidad y mortalidad asociada a esta enfermedad, y a la variable respuesta
individual a la terapia, se precisan urgentemente nuevas opciones de tratamiento.

Necesidades no cubiertas para el tratamiento de la EPOC

Actualmente existen importantes necesidades no cubiertas en el tratamiento de la EPOC,
incluyendo la falta de una medicacion anti-inflamatoria eficaz y de mejores métodos para
prevenir o controlar las exacerbaciones. Los farmacos anticolinérgicos inhalados se
utilizan desde los afios 70 como terapias broncodilatadoras eficaces, sin embargo, estos
farmacos estan limitados por la necesidad de dosis frecuentes. Una nueva clase de
antagonistas muscarinicos de larga duracion (Long Acting Muscarinic Antagoists, LAMAS)
han emergido como principal terapia contra la EPOC. Ademas, las terapias con LAMAs
inhalados, como el bromuro de aclidinio, reducen considerablemente la exposicién
sistémica cuando son inhalados por via oral y pueden, por tanto, aportar mejores perfiles
de seguridad.

El bromuro de aclidinio es un nuevo broncodilatador anticolinérgico inhalado que se
encuentra actualmente en desarrollo clinico de fase Ill como farmaco de dosis diaria
Unica para el tratamiento de mantenimiento de la EPOC.

Almirall

Almirall, una compafiia farmacéutica internacional comprometida con la salud, cuya sede
central esta ubicada en Barcelona (Espafia), 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 é&reas terapéuticas en las que concentra sus recursos de investigacion estan
relacionadas con el tratamiento del asma, de la EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva
crénica), la psoriasis, la artritis reumatoide y la esclerosis maltiple.

Actualmente, Almirall estd presente en mas de 80 paises, con presencia directa en
Europa y América Latina a través de filiales en Alemania, Bélgica, Francia, Italia, Portugal
y México.

Para mas informacion, visite la web: www.almirall.es



Notas:

VEMS: Volumen Expiratorio Maximo en 1 Segundo ( = FEV;; Forced expiratory volume at 1 second)
CVF: Capacidad Vital Forzada ( = FVC; Forced vital capacity)
ECG -:Electrocardiograma
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