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Almirall finaliza los estudios de fase Ill del bromuro de aclidinio

e Almirall comunica la finalizaciéon de los estudios ACCLAIM/COPD I&ll, que
evallan la eficacia y seguridad del bromuro de aclidinio, medicamento
indicado para el tratamiento de la EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica).

e Los resultados preliminares top line de dichos estudios de fase Ill seran
publicados durante el tercer trimestre de 2008.

e El aclidinio se administrara via un novedoso dispositivo inhalador, Genuair®®,
que se caracteriza por su comodidad y seguridad para los pacientes que sufren
enfermedades respiratorias.

Barcelona 7 julio de 2008.- Laboratorios Almirall, S.A. y Forest Laboratories, Inc. han
anunciado la conclusion de los estudios ACCLAIM/COPD I&ll (AClidinium CLinical Trial
Assessing Efficacy and Safety In Moderate to Severe COPD Patients), con la finalizacion
del tratamiento de los Ultimos pacientes en cada uno de estos estudios de Fase lIl.

ACCLAIM/COPD es el programa de desarrollo clinico de mayor envergadura que ha
desarrollado Almirall. Fue disefiado para evaluar la eficacia y seguridad del bromuro de
aclidinio, medicamento indicado para el tratamiento de la EPOC.

En estos estudios ha participado un total de 23 paises y 1.647 personas. Las visitas
finales de los pacientes se llevaron a cabo en mayo, en el caso del estudio ACCLAIM I, y
en junio en el ACCLAIM II. Se espera que los resultados preliminares top line de cada uno
de ellos estén disponibles durante el tercer trimestre de 2008.

Sobre los estudios ACCLAIM/COPD

Se trata de dos estudios de Fase lll, doble ciego, multicéntricos, con grupos paralelos,
controlados con placebo, uno en Europa y el otro principalmente en Norte América, para
evaluar la eficacia y la seguridad del bromuro de aclidinio. Los pacientes en estos ensayos
han sido diagnosticados de EPOC moderada a severa, tienen al menos 40 afios y un
historial de fumador de 10 paquete-afio como minimo. Los pacientes fueron elegidos con
métodos randomizados para recibir bromuro de aclidinio o placebo durante el periodo de
un afio. La variable primaria analizada en los dos ensayos es VEMS (volumen respiratorio
méaximo en el primer segundo) versus placebo. VEMS es una medida de la funcion
pulmonar que esta disminuida en pacientes con EPOC moderada a severa.

“Estamos muy satisfechos de que los estudios ACCLAIM/COPD hayan concluido segun el
calendario previsto y esperamos tener los resultados durante este afio. La EPOC es una
enfermedad grave y confiamos que el bromuro de aclidinio sea una opcién de tratamiento
valiosa para los pacientes que sufren de esta enfermedad” afirma el Dr. Jorge Gallardo,
Presidente-Consejero Delegado de Almirall. “Ademas confiamos en el éxito del nuevo
inhalador multidosis de polvo seco (MDPI), Genuair®® de uso sencillo e intuitivo,
ofreciendo importantes ventajas frente a los demas dispositivos de inhalacién actualmente
disponibles”.



El programa de desarrollo clinico de aclidinio

Ademas de los estudios ACCLAIM/COPD, se han realizado otros estudios de Fase I-1lI
disefiados para caracterizar el perfil del producto en un programa clinico exhaustivo. Estos
estudios investigan la tolerancia al ejercicio y la hiperventilacion pulmonar, la seguridad y
farmacocinética de este medicamento en pacientes con insuficiencia renal y pacientes de
edad avanzada, el indice de flujo maximo de inspiracién con Genuair®® MDPI, asi como la
dosis de mafnana/tarde.

Los resultados de los ensayos clinicos de Fase Il demostraron que el bromuro de aclidinio
consiguié una importante broncodilatacién sostenida durante 24 horas y fue bien
tolerado.™? Los resultados de los estudios de Fase | han demostrado que el bromuro de
aclidinio es superior a placebo, al mejorar el transito especifico de las vias respiratorias,
con un mayor efecto obtenido con dosis més altas.®

Ademas, estudios de Fase | han demostrado que el bromuro de aclidinio es bien tolerado
a través de un rango de dosis (600-6000ug)* y con dosis repetidas (200, 400 y 800ug).”
Es poco probable que sea necesario el ajuste de dosis con aclidinio en pacientes con
insuficiencia renal, dado que la eliminacion renal tiene un rol menor en la eliminacion
global del farmaco. También ha concluido recientemente un estudio cruzado exploratorio
de siete dias que evaluaba la administracién de bromuro de aclidinio por la mafiana o por
la tarde comparado con placebo. A los 7 dias de tratamiento se observo una diferencia
estadistica significativa de aclidinio versus placebo en el area normalizada bajo la curva
de VEMS (AUC 0-24/24h), pero no en la predosis VEMS en ambos grupos de dosis. No
se encontraron diferencias en VEMS (AUC 0-24h/24h) ni en el valor predosis del VEMS
entre las administraciones del aclidinio de mafiana o tarde.

El bromuro de aclidinio

El bromuro de aclidinio es un broncodilatador anticolinérgico inhalado para el tratamiento
diario de la EPOC. Almirall ha licenciado sus derechos de comercializaciéon en EEUU a
Forest Laboratories, conservando los derechos para el resto del mundo. Ambas
compafias desarrollan el compuesto conjuntamente.

El bromuro de aclidinio se administra a los pacientes a través del novedoso inhalador
multidosis de polvo seco (MDPI) Genuair®® de Almirall, un dispositivo de facil utilizacion
que funciona con un concepto ‘presionar una vez e inhalar’. Genuair®® ha sido disefiado
con un sistema novedoso e intuitivo de feedback, que a través de una ‘ventana coloreada’
indica una correcta utilizacion. El inhalador Genuair®® contiene 30 dosis con un indicador
visible del nivel de dosis restantes y también incorpora caracteristicas importantes para la
seguridad como un mecanismo para evitar duplicar la dosis y un sistema de bloqueo al
final de la Ultima dosis, para evitar el uso del inhalador vacio.

La EPOC

La EPOC es una enfermedad pulmonar, que se puede prevenir y tratar, caracterizada por
una limitacion crénica de las vias respiratorias que afecta la respiracién normal y no es del
todo reversible®.

La limitacion de las vias respiratorias normalmente es progresiva y esta asociada a una
respuesta inflamatoria anormal de los pulmones a particulas o gases nocivos. La
bronquitis crénica y el enfisema son dos de las enfermedades pulmonares mas comunes
incluidas bajo el diagnostico de la EPOC.’



La EPOC es una enfermedad infradiagnosticada y potencialmente letal.® Alrededor de 80
millones de personas padecen EPOC moderada o severa’ en todo el mundo. Mas de tres
millones de personas fallecieron a causa de esta enfermedad en 2005; es decir, un 5% del
total de muertes a nivel mundial.® Hay importantes necesidades no satisfechas en el
tratamiento de la EPOC, incluyendo opciones terapéuticas limitadas para mejorar la
funcién pulmonar y controlar exacerbaciones. Las respuestas individuales de pacientes
pueden variar y, por lo tanto, se necesitan opciones de tratamiento adicionales.

Almirall

Almirall, una compafiia farmacéutica internacional basada en la innovacién vy
comprometida con la salud, cuya sede central esta ubicada en Barcelona (Espafa),
investiga, desarrolla, produce y comercializa farmacos de 1+D propia y de licencia con el
propdsito de mejorar la salud y el bienestar de las personas.

Las &reas terapéuticas en las que concentra sus recursos de investigacion estan
relacionadas con el tratamiento del asma, EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva
cronica), psoriasis, artritis reumatoide y esclerosis multiple.

Actualmente, los farmacos de Almirall estan presentes en mas de 70 paises, con
presencia directa en Europa y Ameérica Latina a través de 11 filiales.

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