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SHIONOGI ANUNCIA LA PUBLICACION DE DOS ESTUDIOS EN THE LANCET INFECTIOUS
DISEASES QUE DESTACAN LA EFICACIAY SEGURIDAD DE CEFIDEROCOLEN EL TRATAMIENTO
DE INFECCIONES DEBIDAS A BACTERIAS AEROBICAS GRAM-NEGATIVAS EN ADULTOS

e  Shionogianuncia la publicacion delos datos de dos de sus estudios clinicos; APEKS-NPy CREDIBLE-CR en larevista The Lancet
Infectious Disease.

e  APEKS-NP demuestra la eficacia y seguridad decefiderocol para el tratamiento de la neumonia nosocomial causada porbacterias
gram-negativas, incluidas P. aeruginosa, A. baumannii y Enterobacterales, en pacientes criticos, incluidos aquellos que estanen
riesgo de infeccion multirresistente (MR).

e CREDIBLE-CR proporciona evidencia de la eficacia y seguridad del tratamiento con cefiderocol en unapoblacion de pacientes
criticos, con alto riesgo de infecciones por bacterias gram-negativas resistentes a carbapenémicos (RC), como P, aeruginosa, A.
baumanniiy Enterobacterales incluyendo también la expresion de metalobeta-lactamasas?

e  Estosdatos clinicos se basanen datos in vitro que destacan la ampliacobertura de cefiderocol frente a todos los patdgenos gram-
negativos considerados de prioridad criticaporla OMS: A. baumannii, P. aeruginosa y Enterobacterales resistentes a

carbapenémicos.®*

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) es un importante problema sanitario que necesita una solucién a nivel mundial,
aproximadamente 700.000 personas mueren cada afio como resultado de infecciones causadas por patgenos resistentes®, por lo que se

necesitan opciones de tratamiento nuevasy eficaces.

Madrid, 13 de octubre de 2020 - Shionogi & Co., Ltd. (Oficina central: Osaka, Japon; Presidente y director ejecutivo: Isao Teshirogi,
Ph.D.) (en adelante "Shionogi") anuncia hoy la publicacion de dos estudios en larevista The Lancet Infectious Diseases que destacan la
eficacia y seguridad de cefiderocol frente a algunas delas infecciones causadas por bacterias gram-negativas més dificiles de tratar, incluida
la neumonianosocomial, las infecciones del torrente sanguineo (bacteriemia), la sepsis, y las infecciones del tracto urinario complicadas

(ITUc)."?

APEKS-NP fue un ensayo clinico fase 3 disefiado paracomparar la eficaciay seguridad de cefiderocol frente a altas dosis de meropenem
en infusién prolongadaen pacientes criticos con neumonia adquirida en el hospital, neumonia asociada a ventilacién, o neumonia asociada
a la atencion médica provocada por un amplio espectro de bacterias gram-negativas. El estudio alcanzd con éxito el objetivo primario de
no inferioridad en cuanto a la mortalidad por cualquier causa a los 14 dias. Cefiderocol fue bien tolerado y su perfil de seguridad fue

consistente con el de otras cefalosporinas y/o carbapenémicos!.

El CREDIBLE-CR fue un ensayo clinico fase 3, para describir la eficacia y seguridad de cefiderocol o de la mejor terapia disponible
(MTD) para el tratamiento de un amplio espectro de infecciones graves causadas por patdogenos resistentes a carbapanémicos (RC),

independientemente del sitio de infeccion.’

Losresultados del estudio CREDIBLE-CR proporcionaron evidencia descriptivadela eficacia y seguridad de cefiderocol en las infecciones
causadas por patdogenos gram-negativos RC en unapoblacion depacientes muy heterogénea que con frecuencia presentan comorbilidades

complejas. Los resultados clinicos y microbiologicos fueron en general similares entre cefiderocol y laMTD. 2
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"La poblacion de pacientes en el estudio CREDIBLE-CR representa situaciones clinicas reales que suponen necesidades médicas no

cubiertas y proporciona evidencia directa de la eficacia y seguridad de cefiderocol para los médicos que tratan a estos pacientes criticos",
comento el profesor Matteo Bassetti, autor principal y director dela Clinica de Enfermedades Infecciosas, Hospital San Martino, Génova,

Italia.

Por su parte, el Dr. Ricard Ferrer, director clinico de Medicina Intensivadel Hospital Universitari Vall d'Hebron de Barcelona, presidente
de la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Criticay Unidades Coronarias (SEMICYUC)y uno de los autores delestudio CREDIBLE-
CR ha afirmado que, “la amplia cobertura de cefiderocol contra patdogenos gram-negativos resistentes a carbapenémicos supone una nueva

alternativa terapéutica para pacientes que actualmente no tienen opciones de tratamiento”.

“Los resultados de APEKS-NP proporcionan evidencia de que cefiderocol puede ser una opcion adecuada para el tratamiento de la
neumonia nosocomial en pacientes con riesgo de infecciones gram-negativas resistentes a multiples farmacos”, dijo Takuko Sawada,

Director de la JuntaDirectiva, Vicepresidente Ejecutivo de Shionogi.

Cefiderocol recibio la autorizacion de comercializacion de la Comision Europea (CE) en abril de 2020y esté indicado para el tratamiento
de infecciones debidas a microorganismos gramnegativos acrobios en adultos con opciones terapéuticas limitadas, estando ya disponible

en el Reino Unido. Shionogi mantiene su compromiso para que esté disponible en Europa lo més rapido posible®

Cefiderocol brinda cobertura contratodos los patdgenos gram-negativos considerados de prioridad critica por la OMS:

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacterales resistentes a carbapenémicos 34
Acerca de la resistencia antimicrobiana

Lasresistencias antimicrobianas son un problema sanitario que necesitaunasolucion urgente A nivel mundial, aproximadamente 700.000
personas mueren cada afio como resultado de infecciones causadas por patdgenos resistentes . Las infecciones causadas porbacterias gram-
negativas resistentes a los carbapenémicos se suelen asociar a una alta tasa de mortalidad.” Si no se toman medidas, se estima que la
resistencia a los antibidticos podria causar la muerte a 10 millones de personas cadaafo para el afio 2050, y suponerun coste acumulado

de gasto econémico de 100 trillones de délares a nivel mundial’.

En Espaiia se estima que, en 2017, mas de 370.000 pacientes podrian haber sufrido una infeccién nosocomial, de los cuales
aproximadamente 12.000 pacientes habrian tenido una infeccion nosocomial por bacterias gram-negativas producidas por alguno de los
tres patdgenos mas prevalentes: A. baumannii, K. pneumoniae y P. aeruginosa. Los costes totales estimados fueron de 471 millones de

GLII‘OS,8
Acerca de Cefiderocol

Cefiderocol es el primer antibidtico (cefalosporina) sider6foro con un mecanismo de entrada a través de la membrana celular
externa de los patogenos gram-negativos, utilizando el sistema de transporte de hierro de la propia bacteria para acceder a la célula,
actuando como un caballo de Troya. Ademas de acceder a las células mediante la difusion pasiva a través de los canales de las
porinas, cefiderocol se adhiere al hierro férrico y es transportado activamente a las células bacterianas a través de la memb rana

externa por los transportadores de hierro bacterianos, que trabajan para incorporar este nutriente esencial a las bacterias.’

Estos mecanismos permiten a cefiderocol lograr concentraciones mas altas en el espacio periplasmico, donde se puede adherir a

proteinas fijadoras de penicilina (PBP) e inhibir la sintesis de la pared celular bacteriana.'’
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La resistencia a carbapenémicos en bacterias gram-negativas se debe a tres mecanismos principales:

® Beta-lactamasas que causan la rotura enzimatica los antibidticos betalactamicos
® (Cambios en los canales de las porinas (a través de mutaciones y la reduccion en numero) que permiten que los
betalactamicos y otros antibidticos se difundan hacia el interior de las células

®  Sobreexpresion de las bombas de flujo que se produce tras la exposiciéon y bombea los antibidticos fuera de las células

Gracias a su estructuray su mecanismo de entrada celular, cefiderocol puede superar estos tres principales mecanismos de

resistenciaa los carbapenémicos.

Cefiderocol recibi6 la autorizacién de comercializacion de la Comision Europea (CE) para el tratamiento de infecciones debidas

a microorganismos gramnegativos aerobios en adultos con opciones terapéuticas limitadas.®
Acerca del compromiso de Shionogi en la lucha de las resistencias antimicrobianas

Shionogi cuenta con un sélido historial en el area de los medicamentos antiinfecciosos y lleva mas de 60 afios desarrollando terapias
antimicrobianas. Shionogi se enorgullece de ser una de las pocas grandes compaiiias farmacéuticas que continuia centrandose en la
investigacion y el desarrollo de medicamentos antiinfecciosos. La compaiiia invierte la mayor parte de sus ingresos farmacéuti cos

en I+D de medicamentos antiinfecciosos en comparacién con otras grandes compaiiias farmacéuticas.®

Para mas informacion: https://www.shionogi.com/global/en/sustainability/amrhtml
Acerca de Shionogi

Shionogi & Co., Ltd. es una compaiiia farmacéutica internacional con 142 afios de historia y con sede principal en Osaka, Japon,
que se dedica a aportar beneficios a los pacientes basandose en su filosofia corporativa de “ofrecer los mejores medicamentos
posibles para proteger la salud y el bienestar de los pacientes a los que atendemos”. La compailia comercializa actualmente
medicamentos en varias areas terapéuticas, incluyendo anti-infecciosos, dolor, trastornos del sistema nervioso central
enfermedades cardiovasculares y gastroenterologia. Los objetivos de investigacion y desarrollo actuales de Shionogi se centran en

dos areas terapéuticas: enfermedades infecciosasy dolor/trastornos del sistema nervioso central.

Para obtener mas informacion sobre Shionogi & Co., Ltd., por favor, visite: http://www.shionogi.co.jp/en/.
Shionogi B.V. es la sede central en Europa de Shionogi & Co., Ltd. Para obtener mas informacion sobre Shionogi B.V., visite

www.shionogi.eu.

Aviso sobre declaraciones prospectivas

Este anuncio contiene declaraciones prospectivas. Estas declaraciones se basan en expectativas a la luz de la informacion
actualmente disponible y suposiciones que estan sujetas a riesgos e incertidumbres que podrian causar que los resultados reales
difieran materialmente de estas declaraciones. Los riesgos e incertidumbres incluyen las condiciones econémicas nacionales e
internacionales generales, como las condiciones generales de la industria y el mercado, y los cambiosen la tasa de interésy el tipo

de cambio de moneda. Estos riesgos e incertidumbres se aplican particularmente con respecto a las declaraciones prospectivas


https://www.shionogi.com/global/en/sustainability/amr.html
http://www.shionogi.co.jp/en/
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relacionadas con productos. Losriesgos e incertidumbres del producto incluyen, entre otros, la finalizacion y la interrupcion de los
ensayos clinicos; la obtencion de las aprobaciones regulatorias; afirmaciones sobre la seguridad y eficacia del producto; avances
tecnoldgicos; resultado adverso de litigios importantes; reformas sanitarias nacionales y extranjeras y cambios de leyes y
reglamentos. Ademas, para los productos existentes, existen riesgos de fabricacion y comercializacion, que incluyen, entre otros,
la incapacidad para desarrollar la capacidad de produccion para satisfacer la demanda, la falta de disponibilidad de materias primas
y la entrada de productos competitivos. La compaifiia renuncia a cualquier intenciéon u obligacion de actualizar o revisar cualq uier

declaracion prospectiva, ya sea como resultado de nueva informacion, eventos futuros o de otro tipo.

Para mas informacién, contactar:
Cicero Comunicacion

Rafa Coloma/M@dnica Villegas

Tel.: 9175006 40/ 650 143 288
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