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Los resultados intermedios del
estudio AMBAR de Grifols
apoyan su continuidad

« AMBAR (Alzheimer Management By Albumin Replacement) es un ensayo
clinico en fase lll que explora la extraccion de plasma y su reposicion con
albimina (la proteina méas abundante en el plasma sanguineo) con el
objetivo de estabilizar la enfermedad de Alzheimer.

* Los resultados intermedios evidencian la tolerabilidad y seguridad del
tratamiento, por lo que se reunen las condiciones necesarias para que los
pacientes puedan llevarloa cabo y para que el estudio AMBAR siga adelante.

e AMBAR es un estudio ciego; es decir, se desconoce qué pacientes han
recibido el tratamiento y cuales no. Habra que esperar a que finalice el
ensayo para evaluar su eficacia.

» Actualmente se han reclutado y estan siendo tratados 250 pacientes de
alzhéimer en estadio leve-moderado de los 365 totales que participaran en
40 hospitales de Espafia y Estados Unidos.

» Esta previsto finalizar el proceso de inclusion de pacientes en 2016 y
presentar resultados preliminares en 2017, una vez que todos los pacientes
incluidos hayan finalizado el estudio.

» Grifols presenta los resultados de un analisis intermedio en el marco del
octavo congreso internacional Clinical Trials on Alzheimer’s Disease (CTAD)
gue se celebra en Barcelona.

Barcelona, 6 de noviembre de 2015.- Grifols, compafia lider en la produccion de
medicamentos bioldgicos derivados del plasma y pionera en investigacion y desarrollo de
alternativas terapéuticas que contribuyen al desarrollo cientifico y de la sociedad, ha
presentado los resultados de un andlisis intermedio de su estudio AMBAR (“Alzheimer
Management By Albumin Replacement”), que ensaya la combinacién de la extraccion de
plasma y su reposicion con albumina (recambio plasmatico), la proteina mas abundante en
el plasma sanguineo, con el objetivo de estabilizar la enfermedad de Alzheimer (EA).

Tras analizar la tolerabilidad y seguridad del tratamiento, los resultados de este andlisis
intermedio del estudio AMBAR apoyan la continuidad del ensayo. En este sentido, los
resultados ponen de manifiesto que el perfil de acontecimientos adversos presentado es el
esperado y que los pacientes de Alzheimer en estadio medio-moderado que participan
pueden tratarse de manera rutinaria. Es decir, que el tratamiento es factible en las
condiciones del ensayo.



Los investigadores no han analizado la eficacia del tratamiento ya quese trata de un
estudio ciego en el que hasta el final del ensayo no se conocerd qué pacientes han
recibido tratamiento y cuales no. Actualmente ya se han reclutado 250 pacientes y Grifols
prevé presentar los resultados preliminares de AMBAR en 2017.

Tal y como estaba previsto, los resultados intermedios de este ensayo clinico en fase Il se
han presentado en el VIII Congreso Internacional “Clinical Trials on Alzheimer’s Disease”
(CTAD) celebrado en Barcelona.

AMBAR es un estudio internacional y multicéntrico en el que se incluiran 365 enfermos de
alzhéimer en estadio leve-moderado asignados aleatoriamente a tres grupos de
tratamiento mas un cuarto grupo de control en 40 hospitales de Espafia y Estados Unidos.

El tratamiento del alzhéimer con proteinas plasmati  cas, una novedosa
aproximacion terapéutica

Hace méas de una década que Grifols comenz6 a investigar las posibles aplicaciones
terapéuticas de las proteinas plasméticas en la enfermedad de Alzheimer. Concretamente,
la compafia se centré en la albimina humana, la proteina mas abundante en el plasma,
una de cuyas funciones més destacadas es transportar sustancias por el torrente
sanguineo, incluyendo no solo nutrientes para las células, sino los elementos téxicos que
éstas rechazan para su posterior excrecion del organismo.

La aproximaciénde Grifols partié de la idea de que la patologia de la EA esta relacionada
con la presencia de las llamadas placas seniles y ovillos neurofibrilares en el cerebro. Las
placas se componen principalmente del péptido beta-amiloide (AB) y se sabe que gran
parte del péptido AB que circula por la sangre esta unido a la albumina.

Por este motivo, la hipotesis del estudio AMBAR es que extrayendo el plasma con el
péptido AR unido a la albumina mediante plasmaféresis y sustituyéndolo por Albumina
Grifols (recambio plasmatico), se conseguiria un aclaramiento del péptido AR desde el
cerebro hacia el plasma, que limitaria el efecto de la enfermedad sobre las funciones
cognitivas. Ademas, en el estudio AMBAR se ensaya un tipo especial de recambio
plasmético de bajo volumen llamado hemoféresis. Por otro lado, en el caso de que hubiera
otras sustancias en el plasma involucradas en la génesis de la EA, esta técnica podria
retirarlas también de la circulacion.

Los 365 pacientes con EA leve-moderada que se incluiran en el estudio AMBAR
sonasignados aleatoriamentea los 3 grupos de tratamiento y el grupo control. En los tres
grupos de tratamiento los pacientes son sometidos a dos tipos de extraccion de plasma:

e Una primera fase inicial comun, consistente en un recambio plasmatico completo
cada semana durante seis semanas y su reposicién con albumina al 5%. Un
recambio plasmatico completo supone la extraccion de 2,5/3 litros de plasma.

¢ Una segunda fase de tratamiento con diferentes dosis de albimina para cada grupo
que implica un recambio plasmatico de bajo volumen (hemoféresis) al mes durante
un afio. La hemoféresis supone la extraccion de unos 800 ml de plasma del
paciente, volumen similar al de una donacién de plasma.

» Por su parte, en el grupo de control los recambios plasméticos son simulados.



AMBAR, la continuacion de dos ensayos clinicos que sugieren la
estabilizacion de la enfermedad

Hasta llegar a AMBAR, Grifols ha realizado dos ensayos clinicos con un planteamiento
similar: el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer con recambio plasmético con
albumina. El estudio en fase Il sugiri6 efectos positivos para los pacientes que apuntaban
hacia una estabilizacion de la enfermedad.

Durante el periodo de tratamiento, los niveles de péptido AB42 en los pacientes que fueron
sometidos a un recambio plasmatico apuntaban una tendencia a aumentar en el liquido
cefalorraquideo. Por otro lado, los niveles de AB42 en plasma fueron significativamente
menores en el grupo de tratamiento.

Ademas, el grupo que se sometio a recambio plasmatico presenté mejoras en la cognicion
y registré un mejor desempefio en las pruebas de lenguaje y memoria que incluso
persistieron una vez finalizado el tratamiento. En este estudio participaron 42 pacientes.

Después de estos resultados, los investigadores de Grifols decidieron realizar un ensayo
clinico de mayor tamafio: el estudio AMBAR, que permitira obtener unos resultados mas
concluyentes al realizarse sobre 365 pacientes.

Sobre la enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer es una patologia neurodegenerativa caracterizada por la
muerte de neuronas en el cerebro. Actualmente es una enfermedad incurable y esta
considerada como una verdadera epidemia del siglo XXI que afectard cada vez més a las
personas de edad avanzada de los paises mas desarrollados.

Segun la Alzheimer’s Association de EE.UU., la enfermedad afecta al 10% de las personas
mayores de 65 afios y hasta al 50% de las personas mayores de 85 afios, si bien solo
entre un 2% y un 7% de los casos se diagnostica en estadios tempranos.

Actualmente la OMS estima que 24,3 millones de personas padecen alzhéimer, con un
incremento de 4,6 millones de nuevos casos cada afio. Las previsiones que manejan los
expertos es que en el afio 2030 podria haber mas de 65 millones de enfermos en todo el
mundo, que podria superar los 115 millones en 2050. De ellos, entre 9 y 11 millones de
enfermos estarian en Estados Unidos. Espafia tiene un comportamiento similar al de los
paises de nuestro entorno. En 2010, la prevalencia de la enfermedad en nuestro pais se
situ6 en unos 500.000 casos diagnosticados, segun las estimaciones realizadas por el
Centro Nacional de Epidemiologia si bien, debido al progresivo envejecimiento de la
sociedad, el niumero de enfermos podria aumentar en torno a un 75% hasta el afio 2030.



Sobre Grifols: 75 aflos de compromiso con la salud d e las personas

Grifols es una compafiia global comprometida con la salud desde 1940. En 2015 la
compafiia celebra 75 afios de historia contribuyendo a mejorar la salud y el bienestar de
las personas impulsando tratamientos terapéuticos con proteinas plasmaticas, tecnologia
para el diagndstico clinico y especialidades farmacéuticas de uso hospitalario.

Con sede central en Barcelona (Espafia) y presencia en mas de 100 paises, Grifols es una
de las companiias lideres en la produccién de medicamentos biolégicos derivados del
plasma y en obtencién de plasma, con 150 centros de donacién en Estados Unidos. En el
campo del diagnéstico in vitro es referente mundial en medicina transfusional y cuenta con
un excelente posicionamiento en inmunologia y hemostasia que le permiten ofrecer
soluciones integrales a los laboratorios de andlisis clinicos, bancos de sangre y centros de
transfusion.

En 2014 los ingresos superaron 3.350 millones de euros y cuenta con una plantilla
aproximada de 14.000 empleados. Anualmente Grifols destina parte de sus ingresos a I+D,
inversion que demuestra su compromiso con el avance cientifico.

Las acciones ordinarias (Clase A) de Grifols (GRF) cotizan en el Mercado Continuo
Espariol y forman parte del Ibex-35, mientras que las acciones sin voto (Clase B) cotizan
en el Mercado Continuo Espafiol (GRF.P) y en el NASDAQ norteamericano (GRFS)
mediante ADRs (American Depositary Receipts). Para mas informacion visite
www.grifols.com




