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Barcelona, 28 de noviembre de 2012

HECHO RELEVANTE

Almirall, S.A. (ALM.MC), en cumplimiento de lo dispuesto en el articulo 82 de la Ley del
Mercado de Valores, hace publico que la European Medicines Agency (EMA) ha aprobado
Constella® (linaclotida 290mcg) para el tratamiento sintomatico del sindrome de intestino
irritable con estrefimiento (SII-E) en adultos.

Esta aprobaciéon sigue a la recomendacién positiva recibida del Comité Europeo de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) en septiembre.

Almirall espera comenzar a lanzar Constella® en Europa en la primera mitad de 2013.
Almirall posee los derechos comerciales exclusivos de linaclotida en Europa y México.

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

Atentamente,

Jordi Molina

Jefe de Relaciones con Inversores
y Comunicacion Corporativa
inversores@almirall.com
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Constella® (linaclotida) aprobada en Europa para el Sindrome del
Intestino Irritable con Estrefiimiento (SII-E) en adultos

e Constella® (linaclotida) es el primer y Gnico medicamento aprobado por la Comisién
Europea para el tratamiento sintomatico del SII-E moderado a severo en pacientes
adultos que mejora el dolor y las molestias abdominales, hinchazén y el
estrefiimiento

e« Los primeros lanzamientos en Europa se esperan en la primera mitad de 2013

« El SII-E es un trastorno gastrointestinal funcional que afecta a aproximadamente 15
millones de adultos en la Unién Europea’

Barcelona y Cambridge, Mass, 28 de noviembre 2012 — Almirall, S.A. (ALM:MC) e Ironwood
Pharmaceuticals, Inc. (NASDAQ:IRWD) han anunciado hoy la autorizacion de comercializacién
a Constella® (linaclotida 290 microgramos) para el tratamiento sintomatico del sindrome del
intestino irritable con estrefiimiento (SII-E) de moderado a severo en pacientes adultos por
parte de Comision Europea". Esta aprobacién sigue a la opiniéon positiva emitida por el Comité
de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) en septiembre.

Constella® es un medicamento de administracién oral una vez al dia. Linaclotida, el principio
activo de Constella®, es un agonista de la guanilato ciclasa-C (GCCA) con accién analgésica
visceral y secretora, como se especifica en la ficha técnica emitida por la Union Europea. En
ensayos no clinicos, linaclotida ha demostrado reducir el dolor visceral al disminuir
disminuyendo la actividad de la fibra doloristica y acelerar el transito gastrointestinal
aumentando la secrecién de fluido intestinal. Linaclotida actua localmente en el intestino con
una exposicion sistémica minima.

“Aun afectando a méas del 10% de la poblacién de la UE, existen pocas opciones efectivas de
tratamiento para el Sll. Aproximadamente un tercio de los pacientes con SlI padecen la forma
SII-E y la aprobacion de Constella® proporciona a los médicos un medicamento innovador para
mejorar la calidad de vida de los pacientes, que se encuentra deteriorada, senal6 el Profesor
Jan Tack, Director del Departamento de Gastroenterologia y Catedratico de Medicina Interna
en el Hospital Universitario Gasthuisberg de la Universidad de Lovaina, Bélgica.

El SlI es un trastorno gastrointestinal funcional que afecta a mas del 10% de la poblacién
europea y se estima que un tercio de los pacientes con Sll padece SII-E', lo que implica que en
la Union Europea podrian estar afectados aproximadamente 15 millones de adultos. Los
sintomas asociados al SlI-E incluyen dolor y molestias abdominales, hinchazén y estrefiimiento
impactando de forma importante a los individuos afectados. En la Unién Europea existen pocas
opciones de tratamiento de prescripcién para este trastorno. Constella® es el primer y Gnico
medicamento de prescripcion aprobado por la Comision Europea para el tratamiento
sintomatico del sindrome del intestino irritable con estrefimiento de moderado a severo en
pacientes adultos.

“En Almirall estamos satisfechos con la aprobacién de Constella®, el primer medicamento de
prescripcion aprobado por la Comision Europea para el tratamiento del SlI-E en adultos. Este
nuevo medicamento es capaz de mejorar algunos de los sintomas caracteristicos de los
pacientes con SlI-E que hasta ahora disponian de pocas opciones de tratamiento. Ademas la
aprobacién de Constella® es una oportunidad de crecimiento importante para Almirall que nos
permite reforzar nuestra franquicia gastrointestinal”, sefiald6 Eduardo Sanchiz, Consejero
delegado de Almirall.
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Almirall espera comenzar la comercializacién de Constella® en Europa durante la
primera mitad de 2013.

“Linaclotida fue descubierta por cientificos de Ironwood y la obtencién de la
autorizacion de comercializacién para Constella® en Europa supone un progreso
importante hacia nuestro objetivo de traducir nuestro conocimiento en medicamentos
que marquen una diferencia para los pacientes”, sefald6 Peter Hecht, Consejero
Delegado de Ironwood’. “Esperamos seguir trabajando estrechamente con nuestro
socio Almirall en nuestro empefio por ofrecer Constella® a los pacientes con SII-E
adultos en Europa y seguiremos colaborando con nuestra red internacional de socios
con el objetivo de llevar este medicamento a los pacientes afectados de todo el
mundo”.

En abril de 2009, Almirall firmé un acuerdo de licencia con lIronwood, por el cual Almirall posee
los derechos exclusivos de comercializacién de linaclotida en todos los estados miembros de la
Union Europa, mas Rusia, CIS (Comunidad de Estados Independientes de las ex-republicas
soviéticas), Suiza, Noruega y Turquia, asi como en otros paises de Europa, incluidos los paises
de la antigua Yugoslavia. En septiembre de 2012, Almirall firmé también un acuerdo por el que
Forest Laboratories ha sublicenciado los derechos de comercializacion para linaclotida en
México a Almirall.

Contacto Medios Contacto Relacion con Inversores
Ketchum Pleon Almirall

Carolina Rodriguez-Solano — 917883200 Jordi Molina — 93 2913087
Carolina.Rodriguez@ketchumpleon.com jordi.molina@almirall.com

Ironwood Pharmaceuticals, Inc.
Contacto Medios: Lisa Buffington, 617.374.5103, |buffington@ironwoodpharma.com
Relacion con Inversores: Meredith Kaya, 617.374.5082, mkaya@ironwoodpharma.com

Notas para los redactores

Constella® (linaclotida)?
Linaclotida es un agonista del receptor del guanilato ciclasa C (GCCA) con acci6n analgésica visceral y
secretora.

Linaclotida es un péptido sintético de 14 aminoacidos relacionado estructuralmente con la familia de los
péptidos guanilina enddgenos. Tanto linaclotida como su metabolito activo se unen al receptor de la GC-
C, en la superficie luminal del epitelio intestinal. Se ha visto que la acciéon 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 disminuciéon del GMPc extracelular reduce la actividad dolor-fibra, conduciendo a
una disminucion del dolor visceral en modelos en animales. EIl GMPc intracelular provoca la secrecion de
cloruros y bicarbonato en el lumen intestinal a través de la activacién del regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR), lo que provoca un aumento del liquido intestinal y una
aceleracion del transito.

Constella® es una marca comercial propiedad de Ironwood Pharmaceuticals, Inc.



< ,
@Almwall

Eficacia clinicay seguridad2

La eficacia de linaclotida se ha establecido en dos ensayos clinicos en fase 3, aleatorizados, a doble
ciego, controlados con placebo, en pacientes con SlI-E. En un ensayo clinico (ensayo 1), 802 pacientes
se trataron con Constella 290 microgramos o placebo una vez al dia durante 26 semanas. En el segundo
ensayo clinico (ensayo 2), 800 pacientes se trataron durante 12 semanas y re- aleatorizados por un
periodo de tratamiento adicional de 4 semanas. Durante el periodo basal pre-tratamiento de 2 semanas,
la media de la puntuacién de dolor abdominal era de 5,6 (escala 0-10) con un 2,2% de dias sin dolor
abdominal, una media de la puntuacién de hinchazon de 6,6 (escala 0-10) y un promedio de 1,8
movimientos intestinales espontaneos (MIE)/semana.

Las caracteristicas de la poblacion de pacientes incluidos en los ensayos clinicos de fase 3 fueron las
siguientes: media de la edad 43,9 anos [intervalo 18 - 87 afios con 5,3% = 65 afios de edad], 90,1% de
mujeres. Todos los pacientes cumplian los criterios de Roma Il para SII-E y tenian que referir una media
de la puntuaciéon de dolor abdominal de = 3 en una escala de puntuacion numérica de 0 a 10 puntos
(criterios que se correspondian a una poblacion de Sl de moderado a severo), <3 movimientos
intestinales espontaneos completos y < 5 MIE por semana durante un periodo basal de 2 semanas.

Las variables co-principales en ambos ensayos clinicos fueron la tasa de pacientes que refirieron un
grado de alivio de los sintomas del Sll durante 12 semanas y la tasa de pacientes que refirieron mejora
del dolor y de las molestias abdominales durante 12 semanas. Un paciente que refiere un grado de alivio
de los sintomas del Sll era un paciente que habia experimentado un alivio considerable o completo
durante al menos el 50% del periodo de tratamiento; un paciente que refiere mejora del dolor y de las
molestias abdominales era un paciente que habia experimentado una mejoria del 30% o mas durante al
menos el 50% del periodo de tratamiento.

Para los datos de 12 semanas, el ensayo 1 muestra que el 39% de los pacientes tratados con linaclotida
comparado con el 17% de pacientes tratados con placebo refirieron un grado de alivio de los sintomas
del Sl (p<0,0001) y el 54% de los pacientes tratados con linaclotida comparado con el 39% de los
pacientes tratados con placebo, refirieron mejora del dolor y las molestias abdominales (p<0,0001). El
estudio 2 muestra que el 37% de los pacientes tratados con linaclotida comparado con el 19% de los
pacientes tratados con placebo refirieron un grado de alivio de los sintomas del Sl (p<0,0001) y el 55%
de los pacientes tratados con linaclotida comparado con el 42% de los pacientes tratados con placebo
refirieron mejora del dolor y de las molestias abdominales (p=0,0002).

Para los datos de 26 semanas, el ensayo 1 muestra que el 37% y el 54% de los pacientes tratados con
linaclotida comparado con el 17% y el 36% de los pacientes tratados con placebo refirieron un grado de
alivio de los sintomas del SlI (p<0,0001) y mejora del dolor y los sintomas abdominales (p<0,0001)
respectivamente.

En ambos estudios, estas mejorias se observaron en la semana 1 y se mantuvieron a lo largo del
periodo de tratamiento. Linaclotida no ha demostrado tener efecto rebote cuando el tratamiento se
interrumpia tras de 3 meses de tratamiento continuado.

Otros signos y sintomas del SlI-E, como hichazon, frecuencia de movimientos intestinales espontaneos
completos (MIEC), esfuerzos de defecacion y consistencia de las deposiciones, también mejoraron en
los pacientes tratados con linaclotida frente a placebo (p<0,0001). Estos efectos se alcanzaron tras 1
semana y se mantuvieron durante todo el periodo de tratamiento.

El tratamiento con linaclotida también tuvo como resultado una mejoria significativa en la medida de
calidad de vida (CdV) especifica de la enfermedad (IBS-QoL; p<0,0001) y EuroQoL (p = 0,001). La
respuesta clinicamente significativa en la IBS-QoL general (diferencia > 14 puntos) se alcanzé en el 54%
de los pacientes tratados con linaclotida frente al 39% de los pacientes tratados con placebo.

La reaccion adversa asociada con el tratamiento con linaclotida mas frecuentemente notificada fue la
diarrea, generalmente de intensidad leve a moderada, la cual se produjo en menos del 20% de los
pacientes. Otras reacciones adversas frecuentes (>1%) fueron dolor abdominal, distension abdominal y
flatulencia.
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Sindrome del intestino irritable con estrefiimiento (SII-E)

El SII-E se define como un trastorno funcional del intestino en el que el dolor o molestias abdominales se
asocian a la defecacién 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 cronica tanto dolor abdominal
como estrefimiento.

Los Criterios Diagnoésticos de Roma Il para los Trastornos Funcionales Gastrointestinales incluyen el
criterio del diagndstico del IBS® como:

e Dolor o molestias abdominales recurrentes al menos tres dias al mes, en los ultimos tres meses, con
la aparicion de los sintomas al menos seis meses antes del diagnodstico, asociados a dos o0 mas de
los siguientes:
v'mejora con la defecacién
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 en un 10-15% de la poblacion europea lo equipara a otras patologias
como la migrafia (12%) y el asma (11%)". EI Sl puede tener un impacto negativo en la vida cotidiana,
con consecuencias socio-econdmicas y psicolégicas considerables, y representa un porcentaje
importante del trabajo en el area gastrointestinal tanto en atenciéon primaria como en atencién
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 compania farmacéutica comprometida con la innovacién a través de medicamentos que
aportan valor. Con sede central en Barcelona (Espafia), Almirall investiga, desarrolla, produce y
comercializa farmacos de 1+D propia y de licencia con el proposito de mejorar la salud y el bienestar de
las personas hoy asi como de las futuras generaciones. Sus medicamentos, que se focalizan en las
areas de respiratorio, dermatologia, gastrointestinal y dolor, estan presentes en mas de 70 paises de los
cinco continentes. Almirall cuenta con presencia directa en Europa, México y Canada a través de 13
filiales.

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

Ironwood Pharmaceuticals

Ironwood Pharmaceuticals (NASDAQ: IRWD) es una compafiia farmacéutica emprendedora, dedicada a
la ciencia y el arte de producir farmacos a gran escala. Ironwood estd situada en Cambridge,
Massachusetts, EE.UU. Para saber mas, viste la pagina web: www.ironwoodpharma.com.
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