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Barcelona, 4 de noviembre de 2013

HECHO RELEVANTE

PRESENTACION DEL REGISTRO DE

BROMURO DE ACLIDINIO Y FORMO

Almirall, S.A. (ALM.MC), en cumplimiento de lo dispuesto en el articulo 82 de la Ley del
Mercado de Valores, comunica la presentaciéon de la solicitud de registro a la Agencia
Europea del Medicamento de la combinacién de bromuro de aclidinio y formoterol para
el tratamiento de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC).

Para su informacioén, adjuntamos copia de la nota de prensa emitida hoy.

Atentamente,

Jordi Molina
Departamento de Relacion con Inversores
inversores@almirall.com
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Almirall presenta en Europa la solicitud de registro de la
combinacion de aclidinio y formoterol de dosis fija parala
EPOC

e Lanuevacombinacion de aclidinio/formoterol -que se administra dos veces al
dia-, cumplié los criterios de valoracion principales de los ensayos en fase Il
y mejord la funcién pulmonar de ambos componentes por separado; la
combinacién esta formada por dos broncodilatadores de eficacia demostrada,
que presentan mecanismos de accidon complementarios

Barcelona, 4 de noviembre de 2013.- Almirall, S.A. (ALM.MC) ha anunciado hoy la
presentacion de la solicitud de registro a la Agencia Europea del Medicamento (en
inglés EMA) para la combinacién de dosis fija de bromuro de aclidinio (un LAMA,
antagonista muscarinico de accién prolongada) y fumarato de formoterol (un LABA,
agonista beta2 de accion prolongada) para el tratamiento de la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC).

La solicitud a las autoridades sanitarias se basa en los datos de eficacia y seguridad
obtenidos en dos estudios pivotales en fase lll (los estudios ACLIFORM/COPD vy
AUGMENT/COPD) realizados en 25 paises y que finalizaron este ano. Otros estudios
de seguridad a largo plazo (los estudios LAC-MD-32 y LAC-MD-36) completan el
conjunto de datos clinicos de seguridad obtenidos en mas de los 4.000 pacientes
participantes en el programa.

“El éxito de este programa de ensayos clinicos en fase lll respalda el potencial de
aclidinio/formoterol como un nuevo tratamiento para los pacientes con EPOC que
podrian beneficiarse de la mayor broncodilatacion obtenida con dos tratamientos
complementarios de eficacia demostrada. Las mejoras claras de la broncodilatacion y
de los sintomas durante el dia y durante la noche obtenidas con la combinacion
demuestran que es una nueva opcién terapéutica muy eficaz y segura”, ha declarado el
Profesor Alvar Agusti, Director del Institut Clinic del Torax, Hospital Clinic, Universidad
de Barcelona, Espafia.

En estos estudios, la combinaciéon de aclidinio/formoterol en dosis de 400/12 ug
cumplié los criterios de valoracién principales, ya que se observd una mejora
estadisticamente significativa de la funcién pulmonar en comparacién con cada uno de
los componentes por separado. Por consiguiente, la combinaciéon cumplié la “regla de
la combinacidon” exigida por las autoridades sanitarias cuando se investigan dos o mas
farmacos en una combinacién de dosis fija. Ademas, la combinacion de
aclidinio/formoterol en dosis de 400/12 pg produjo mejoras de sintomas relacionados
con la EPOC, como la disnea (el sintoma principal de la EPOC), y de criterios de
valoracion de la calidad de vida relacionada con la enfermedad. Por otra parte, la
combinacion fue bien tolerada en los dos estudios fundamentales. La combinacién de
un LAMA y un LABA, farmacos que tienen diferentes mecanismos de accién, da lugar a
una eficacia mayor que la que se consigue con cada uno de los dos broncodilatadores
por separado.

El Dr. Bertil Lindmark, director cientifico de Almirall, ha declarado lo siguiente: “Con la
presentacion de la solicitud de registro de aclidinio/formoterol hemos cumplido otro
objetivo estratégico importante en el desarrollo de tratamientos innovadores, dirigidos a
mejorar la calidad de vida de los pacientes con EPOC. Ademas, este logro confirma el
potencial que tiene Almirall para crear una cartera de productos innovadora en el
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campo respiratorio a nivel mundial basada en nuestro inhalador Genuaire y en el
bromuro de aclidinio (Eklirae/Bretarise)”.

Aclidinio/formoterol es un producto de combinacién en investigacion inhalado para la
EPOC de Almirall que contiene dos broncodilatadores ya aprobados, y comercializados
y que se administra dos veces al dia con el inhalador Genuair®.

Acerca de aclidinio/formoterol

Las combinaciones de bromuro de aclidinio/fumarato de formoterol (en dosis de 400/12
Mg y 400/6 ug) son combinaciones de dosis fija en investigacion de dos
broncodilatadores de accion prolongada ya aprobados que tienen mecanismos de
accion diferentes y perfiles farmacodinamicos parecidos. El bromuro de aclidinio es un
antagonista colinérgico (o muscarinico) de accion prolongada (LAMA) que produce
broncodilatacion al inhibir los receptores muscarinicos M3 presentes en el musculo liso
de las vias respiratorias. El fumarato de formoterol es un agonista beta de accion
prolongada (LABA) que estimula los receptores B2 presentes en el musculo liso de los
bronquios, lo que produce broncodilatacién. Ambos componentes por separado, el
bromuro de aclidinio (Elkira®/Bretaris®) y el fumarato de formoterol, estan aprobados
para el tratamiento de mantenimiento de la EPOC en Europa y Estados Unidos.

La combinacion de aclidinio/formoterol se administré utilizando un inhalador multidosis
de polvo seco, Genuair®, con el que se administran 60 dosis de polvo de bromuro de
aclidinio/fumarato de formoterol por inhalacién. El inhalador Genuair® tiene una
ventana de control coloreada que confirma que el paciente ha inhalado la dosis
completa y un indicador de dosis que permite a los pacientes saber aproximadamente
cuantas dosis quedan en el inhalador. El inhalador Genuair® se cierra y se bloquea
automaticamente cuando se ha administrado la ultima dosis que contiene.

Almirall ha presentado a la Agencia Europea del Medicamento (EMA) la solicitud de
autorizacién de comercializacion de la combinacion de aclidinio/formoterol para que la
EMA la evalue como tratamiento potencial para los pacientes con EPOC que podrian
beneficiarse de la administracion de dos broncodilatadores con un unico inhalador
multidosis.

Acerca de los estudios en fase lll

Los estudios AUGMENT y ACLIFORM/COPD fueron dos ensayos aleatorizados y
doble ciego casi idénticos de 24 semanas de duracién en los que se evaluaron las
combinaciones de dosis fija de 400/6 ug y 400/12 ug de bromuro de aclidinio/fumarato
de formoterol en comparacién con bromuro de aclidinio en dosis de 400 ug, fumarato
de formoterol en dosis de 12 ug y placebo, administrados todos ellos dos veces al dia
con el inhalador Genuair® a pacientes con EPOC moderada o grave. El estudio
AUGMENT se llevo a cabo en 1.692 pacientes en Estados Unidos, Australia y Nueva
Zelanda, y el estudio ACLIFORM/COPD se realizé en 1.729 pacientes de 22 paises,
entre ellos varios paises europeos, Corea del Sur y Sudéfrica.

El estudio LAC-MD-32, un estudio independiente de seguridad a largo plazo de un afio
de duracion, y el LAC-MD-36, una extension de seis meses del estudio
AUGMENT/COPD, confirmaron el buen perfil de seguridad y tolerabilidad de la
combinacion de dosis fija de aclidinio/formoterol 400/12 pg y aportaron datos
adicionales sobre el mantenimiento de su eficacia. Estos dos estudios respaldan la
eleccion de la combinacion de aclidinio/formoterol 400/12 pg como la combinacion de
dosis fija 6ptima para el tratamiento de mantenimiento de la EPOC.
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Efectos de la EPOC sobre la calidad de vida de los pacientes

La EPOC (trastorno que a veces se llama bronquitis crénica o enfisema) es una
enfermedad progresiva y que puede llegar a ser mortal causada por una respuesta
inflamatoria anormal de los pulmones a gases nocivos, lo que da lugar a una
obstruccién de las vias respiratorias que no es totalmente reversible. Es una
enfermedad que se puede prevenir pero que no tiene curacion, por lo que el objetivo
principal del tratamiento es controlar los sintomas y enlentecer la progresion de la
enfermedad'.

Los sintomas mas habituales de la EPOC son disnea (dificultad para respirar), tener
una “necesidad de aire”, moco excesivo y tos cronica. Hay personas que tienen jadeos
0 respiracion entrecortada. Estos sintomas empeoran con el ejercicio, si el paciente
tiene una infeccion respiratoria o durante una exacerbacién —periodos de tiempo en los
que se produce un aumento subito de los sintomas y la enfermedad empeora— y
ocurren durante las 24 horas del dia®. La EPOC afecta a la capacidad para respirar y
es una enfermedad progresiva, lo que significa que empeora con el tiempo. A medida
que la enfermedad empeora, es mas dificil realizar las actividades diarias. Hay
necesidades médicas importantes no satisfechas en el tratamiento de la EPOC vy los
nuevos tratamientos podrian ser Utiles para satisfacerlas.

En la Unién Europa fallecen cada afio 200.000-300.000 personas a causa de la EPOC.
Los pacientes con exacerbaciones frecuentes tienen riesgo de presentar una mayor
morbilidad y mortalidad, un deterioro mas rapido de la funciéon pulmonar y un peor
estado de salud.

La EPOC también influye negativamente en la productividad econémica. En la UE se
pierden aproximadamente 41.300 dias de trabajo al afio por cada 100.000 personas a
causa de la EPOC, y las pérdidas de productividad debidas a la EPOC ascienden a un
total de 28.500 millones de euros anuales®’. Esta enfermedad tiene también unos
costes econdémicos importantes. Se estima que los costes directos totales de las
enfermedades respiratorias en la Unién Europea representan alrededor del 6% de su
presupuesto sanitario total, y que la EPOC representa el 56% (38.600 millones de
euros) de los costes de las enfermedades respiratorias®.

Almirall

Almirall es una compania farmacéutica comprometida con ofrecer medicamentos valiosos a
través de sus esfuerzos en I+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 compafiia fue fundada en 1943 y su sede central esta ubicada en Barcelona (Espana). Las
acciones de Almirall cotizan en la Bolsa espafiola (ticker: ALM).

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

Almirall media contact:

Sonia San Segundo / Isabel Alvarez/ Carolina Rodriguez-Solano
sonia.sansegundo@ketchum.com / isabel.alvarez@ketchum.com /
carolina.rodriguez@ketchum.com

Phone: +34 917883200
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