~ -
@Almlrall

Barcelona, 25 de septiembre de 2014

HECHO RELEVANTE

Combinacion bromuro de aclidinio/

positiva en Europa para el tra

Almirall, S.A. (ALM.MC), en cumplimiento de lo dispuesto en el articulo 82 de la Ley del
Mercado de Valores, anuncia que el Comité para Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de
la Agencia Europea del Medicamento (EMA), ha emitido una opinion favorable para la
aprobacién de la combinacién aclidinio/formoterol en todos los estados miembros de la Union
Europea como tratamiento broncodilatador para aliviar los sintomas de la Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC).

La Comision Europea generalmente sigue las recomendaciones del CHMP y comunica su
decision final en un periodo de 3 meses tras la recomendacion del CHMP. La decision sera
aplicable a los 28 estados miembros de la UE ademas de Islandia y Noruega.

Almirall posee los derechos comerciales exclusivos de aclidinio/formoterol en Europa bajo las
marcas siguientes Duaklir® Genuair® and Brimica® Genuair®.

Adjuntamos copia de la nota de prensa publicada hoy para mas informacion.

Atentamente,

Jordi Molina
Relacioén con Inversores
inversores@almirall.com
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Aclidinio/Formoterol ha sido recomendado para su
aprobacion en Europa para tratar la EPOC

» La opinién positiva del CHMP es un paso importante para acercar esta nueva
terapia respiratoria para tratar la enfermedad pulmonar obstructiva croénica
(EPOC)

» La autorizacion de comercializacion en la Unidon Europea se espera para finales
de afio

» Aclidinio/Formoterol serd comercializado en Europa bajo las marcas Duaklire
Genuairey Brimicae Genuaire

Barcelona, 25 de septiembre de 2014. — Almirall S.A. (ALM) anuncié hoy que el Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP, por sus siglas en inglés) de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) ha emitido una opinion positiva para la aprobacion regulatoria de Duaklire
Genuaire (bromuro de aclidinio/fumarato de formoterol) en todos los estados miembros de la UE
como un tratamiento broncodilatador de mantenimiento para aliviar los sintomas en pacientes
adultos con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).1

Bromuro de aclidinio/fumarato de formoterol es una combinacion de dosis fija de dos
broncodilatadores de accion prolongada previamente aprobados. EI bromuro de aclidinio es un
novedoso anticolinérgico o antagonista muscarinico de accién prolongada (LAMA). El fumarato
de formoterol es un agonista beta de accion prolongada (LABA).2

Como parte de su evaluacién, el CHMP revisé los datos de eficacia y seguridad de bromuro de
aclidinio/ fumarato de formoterol BID (2 veces al dia) en més de 2.000 pacientes. El programa
clinico incluy6 11 ensayos clinicos realizados en 29 paises en todo el mundo.z

“Estamos muy satisfechos con la recomendacion positiva del CHMP para el bromuro de
aclidinio/fumarato de formoterol” ha comentado Thomas Eichholtz, Chief Scientific Officer de
Almirall. “La opinion positiva del Comité marca un significativo paso adelante para acercar esta
nueva opcion de tratamiento a los pacientes con EPOC”.

En la UE, la Comisién Europea generalmente sigue las recomendaciones del CHMP (EMA) y
emite su decision final dentro de los 3 meses siguientes a la recomendaciéon de la CHMP. La
decision serd aplicable a los 28 estados miembros de la UE ademas de Islandia y Noruega.
Bromuro de aclidinio/ fumarato de formoterol sera comercializado en Europa por Almirall con el
nombre Duaklire Genuaire yBrimicae Genuaire.

La franquicia respiratoria de Almirall se complementa con bromuro de aclidinio, un inhalador
antagonista muscarinico de accion prolongada (LAMA) para la EPOC. El bromuro de aclidinio
fue aprobado por la EMA y por la FDA (Food and Drug Administration) en 2012 y esta
disponible en 24 paises bajo los nhombres comerciales Eklirae Genuaire, Bretarise Genuaire,
Tudorza™ Pressair™ y Tudorza™ Genuair™. Otros compuestos en desarrollo incluyen
abediterol, un novedoso beta-2 agonista adrenérgico de accién prolongada (LABA) para el
asma y la EPOC; dos novedosos compuestos de doble accibn MABA que combinan una



fraccion de antagonista muscarinico de accion prolongada con una fraccion de beta-2 agonista;
ademas de inhibidores PAN-JAK y PI3K®.

Notas finales

Bromuro de aclidinio/Fumarato de formoterol evidencia cientifica 2

Broncodilatacion

La administracién constante de 340/12 microgramos de bromuro de aclidinio/fumarato de
formoterol dos veces al dia mostr6 mejoras significativas en la funcién pulmonar (segun lo
determinado por el FEV1, capacidad vital forzada y capacidad inspiratoria) en comparacion con
placebo. En estudios de fase Ill, se detectaron efectos broncodilatadores clinicamente
significativos en los 5 minutos siguientes a la primera dosis y se mantuvieron durante el
intervalo de dosis. Hubo un efecto sostenido en el tiempo durante los estudios de fase Ill de
seis meses y de un afo. 9,10

En el estudio ACLIFORM-EPOC, bromuro de aclidinio/fumarato de formoterol mostr6 mejoras
en FEV1 una hora después de la dosis, en comparacion con placebo y con aclidinio de 299 ml
y 125 ml, respectivamente (ambos p<0,0001) y mejoras en FEV1 en comparacion con placebo
y formoterol de 143 ml y 85 ml, respectivamente (ambos p<0,0001). En el estudio AUGMENT,
bromuro de aclidinio/fumarato de formoterol mostré mejoras en FEV1 una hora después de la
dosis en comparacién con placebo y aclidinio de 284 ml y 108 ml (ambos p<0,0001)
respectivamente, y mejoras en el canal FEV1 en comparacion con placebo y formoterol de 130
ml (p<0,0001) y 45 ml (p=0,01), respectivamente. 9,10,11

Disnea y otros resultados sintomaticos:

Bromuro de aclidinio/fumarato de formoterol proporcioné una mejora clinica significativa en
disnea (evaluada por el indice de Transicién de la Disnea [TDI]) con una mejora en la
puntuacién focal TDI a 6 meses en comparacién con el placebo de 1,29 unidades en el estudio
ACLIFORM-EPOC (p<0,0001) y 1,44 unidades en el estudio AUGMENT (p<0,0001). Los
porcentajes de pacientes con mejoras clinicas significativas en puntuacién focal TDI (definida
como un aumento de, al menos, 1 unidad) fueron mas elevados con bromuro de
aclidinio/fumarato de formoterol que con placebo en ACLIFORM-EPOC (64,8% frente al 45,5%;
p<0,001) y en AUGMENT (58,1% frente al 36,6%; p<0,0001).12,13,14

Los andlisis unificados de estos dos estudios mostraron que bromuro de aclidinio/fumarato de
formoterol estd asociado con mayores mejoras estadisticamente significativas en la puntuacién
focal TDI en comparacién con aclidinio (0,4 unidades, p=0,016) o formoterol (0,5 unidades,
p=0,009). Ademds, un porcentaje méas alto de pacientes que recibian bromuro de
aclidinio/fumarato de formoterol respondieron con una mejora clinica significativa en la
puntuacién focal TDI, comparada con aclidinio o formoterol (61,9% en comparacion al 55,7% y
57,0%, respectivamente; p=0,056 y p=0,100, respectivamente).

Bromuro de aclidinio/fumarato de formoterol mejoré los sintomas diarios de la EPOC como
“disnea”, “sintomas toracicos”, “tos y esputo” (evaluada por la puntuacion total E-RS), asi como
los sintomas nocturnos generales, los sintomas generales de las primeras horas de la mafiana
y los sintomas que limitan las actividades a primera hora de la mafiana, comparado con
placebo, aclidinio y formoterol. Sin embargo, las mejoras no fueron siempre estadisticamente

significativas.1s 12



Calidad de vida relacionada con la salud:

Bromuro de aclidinio/fumarato de formoterol proporcioné una mejora clinica significativa en
estados de salud especificos de la enfermedad (segun lo determinado por el St. George’s
Respiratory Questionnaire [SGRQ)]) en el estudio AUGMENT, con una mejora en la puntuacion
total SGRQ comparado con placebo de -4,35 unidades (p<0,0001). El porcentaje de pacientes
en el estudio AUGMENT que lograron una mejora clinica significativa de la base de referencia
en la puntuacién total SGRQ (definida como una disminucién de, al menos, 4 unidades) fue
mayor con aclidinio y formoterol que con placebo (58,2% comparado con el 38,7%,
respectivamente; p<0,001). En el estudio ACLIFORM-EPOC, solo se observé una ligera
disminucion en la puntuacién total SGRQ comparado con el placebo, debido a un inesperado
efecto placebo grande (p=0,598) y los porcentajes de pacientes que lograron mejoras clinicas
significativas de linea fueron 55,3% con bromuro de aclidinio/fumarato de formoterol y 53,2%
con placebo (p=0,669).13,14,16

En el andlisis conjunto de los dos estudios de fase Il de 6 meses, bromuro de
aclidinio/formoterol mostr6 una mejoria mayor en la puntuacion total SGRQ en comparacion
con formoterol (-1,7 unidades; p=0,018) o bromuro de aclidinio (-0,79 unidades, p=0,273).
Ademas, un mayor porcentaje de pacientes que recibieron bromuro de aclidinio/formoterol
respondieron con una mejora clinica significativa en la puntuacion total SGRQ comparada con
aclidinio y formoterol (56,6% en comparacion al 53,9% y 52,2%, respectivamente; p=0,603 y
p=0,270, respectivamente).

Exacerbaciones

El analisis combinado de la eficacia de los dos estudios de fase lll de 6 meses, demostré una
reduccion estadisticamente significativa del 29% en la tasa de exacerbaciones moderadas o
severas (que requieren tratamiento con antibidticos o corticosteroides o que resulten en
hospitalizaciones) con bromuro de aclidinio/formoterol, comparado con placebo (tasa de
paciente por afo: 0,29 vs. 0,42 respectivamente; p=0,036).17

Ademas, bromuro de aclidinio/formoterol retrasé significativamente el tiempo de la primera
exacerbacion moderada o severa en comparacién con placebo (cociente de riesgo=0,7;
p=0,027).

Uso de medicacion de rescate

Bromuro de aclidinio/formoterol redujo el uso de medicacion de rescate durante 6 meses
comparado con placebo (por 0,9 inhalaciones al dia [p<0,0001]), aclidinio (por 0,4
inhalaciones/dia [p<0,001]) y formoterol (por 0,2 inhalaciones/dia [p=0,062]).

Efectos secundarios

Las reacciones adversas asociadas con bromuro de aclidinio/formoterol fueron similares a las
de los componentes individuales. Como el bromuro de aclidinio/fromoterol contiene aclidinio y
formoterol, el tipo y la severidad de las reacciones adversas asociadas a cada uno de los
componentes pueden esperarse también con bromuro de aclidinio/formoterol.1s,19,20

Para mas informacion:
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Marta Velasco / Adriana Ibarguen

marta.velasco@cohnwolfe.com / adriana.ibarguen@cohnwolfe.com
Teléfono: +91 531 5097



Sobre bromuro de aclidinio/fumarato de formoterol

Bromuro de aclidinio/fumarato de formoterol (400/12mcg) es una combinacion de dosis fija de
dos broncodilatadores de accion prolongada con diferentes mecanismos de accion y perfiles
farmacodindmicos similares. ElI bromuro de aclidinio es un anticolinérgico o antagonista
muscarinico de accién prolongada (LAMA) que produce broncodilatacién al inhibir el receptor
muscarinico M3 en el musculo liso de las vias respiratorias. El fumarato de formoterol es un
agonista beta de accién prolongada (LABA) que estimula los receptores B2 del musculo liso
bronquial produciendo broncodilatacion. Tanto el bromuro de aclidinio
(Eklirae/Bretarise/Tudorza™) como el fumarato formoterol estdn aprobados para el tratamiento
de mantenimiento de la EPOC en Estados Unidos y Europa.

Sobre Pressairmv/Genuaire

Genuaire es un inhalador en polvo seco multidosis que viene precargado con la dosis requerida
para el tratamiento durante un mes vy listo para usar. Los resultados de una publicacién reciente
sugieren que la poca adherencia a tratamientos con inhaladores es comun entre los pacientes
con asma y EPOC. Pressairtm /Genuaire fue disefiado con un doble sistema de informacion: un
«clic» que suena cuando el paciente esta inhalando correctamente y una ventana de control
gue cambia del color verde (listo para usar) al rojo cuando el paciente ha inhalado
correctamente. Ademas, el dispositivo incorpora caracteristicas de seguridad, tales como un
indicador de dosis visible que muestra al paciente cuantas dosis quedan aproximadamente, un
mecanismo anti-doble administracion y un sistema de bloqueo a la finalizacion de las dosis
para evitar el uso de un inhalador vacio.

Sobre EPOC

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es una enfermedad pulmonar crénica y
muy debilitante caracterizada por una persistente obstruccién de las vias respiratorias que
complica la respiracion. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha descrito la EPOC como
una epidemia global; se estima que hay 64 millones de personas que padecen EPOC en todo
el mundo y mas de 3 millones de personas fallecieron a causa de ella en 2005, lo que equivale
al 5% de todas las muertes globales de ese afio. Se espera que el total de fallecimientos por
EPOC se incremente en méas del 30% en los préximos 10 afios si no se interviene para reducir
los riesgos, en particular la exposicion al humo del tabaco.s La OMS predice que la EPOC sera
la tercera causa de muerte en todo el mundo para 2030.4La EPOC es ahora la cuarta causa de
muerte en Estados Unidos.s

Los sintomas més frecuentes de la EPOC son disnea (un mayor esfuerzo para poder respirar o
«necesidad de tomar aire»), esputo anormal (una mezcla de saliva y mucosidad en las vias
respiratorias) y tos cronica. Mientras la condicion empeora y la disnea incrementa, actividades
diarias, como caminar un tramo corto de escaleras o llevar una maleta, puedes llegar a ser muy
dificiles. Nuevas terapias para tratar esta enfermedad debilitante pueden ser valiosas.

Histéricamente la EPOC se ha considerado una enfermedad que afectaba a hombres de edad
avanzada, pero segun los datos actuales el 44% de los pacientes son mujeres.s

Ademas del impacto de la enfermedad en la calidad de vida de un paciente, la EPOC
representa una carga econdmica importante para la sociedad. Entre las enfermedades
respiratorias es la principal causa de pérdida de dias laborables.7



Aunque la EPOC no tiene cura, el tratamiento puede ayudar a controlar los sintomas y mejorar
la calidad de vida del paciente.s Por ejemplo, los medicamentos broncodilatadores son
fundamentales en el tratamiento sintomético de la EPOC, y la combinacion de los LAMA y los
LABA (aclidinio + formoterol) como opcion de tratamiento para pacientes con EPOC, que actla
sobre diferentes mecanismos de accién, mejora la broncodilatacion y el control de los sintomas
en comparacion con otros resultados alcanzados so6lo con un broncodilatador.2s

Sobre Almirall

Almirall es una compafiia global con sede en Barcelona dedicada a ofrecer medicamentos
valiosos a través de su I1+D y de acuerdos y alianzas. Nuestra labor cubre toda la cadena de
valor del medicamento. Un consolidado crecimiento rentable nos permite destinar nuestro
talento y rigor a las &reas de respiratorio y dermatologia, con un interés centrado en
gastroenterologia y dolor. Tenemos un tamafio que nos concede la agilidad y flexibilidad para
lograr el proposito de llevar nuestros innovadores productos alli donde sean necesarios.

Almirall, fundada en 1943, cotiza en la bolsa espafiola (ticker: ALM) y es fuente de creacion de
valor para la sociedad gracias a la vision y el compromiso a largo plazo de sus accionistas de
referencia. En 2013, generd unos ingresos totales de 825 millones de euros y, con mas de
3.000 empleados, posee una afianzada y progresiva presencia en Europa, ademas de EEUU,
Canada y México.

Para mas informacioén visite www.almirall.com
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