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Takeda og Lundbeck indsender en registreringsansggning i USA for
vortioxetin, som er under udvikling til behandling af depression

e  Ansggningen er baseret pa omfattende data, som indeholder statistisk signifikante
resultater, der understatter et dosisinterval pa 5-20 mg

o Depression er en af de farende arsager til invaliditet'. WHO forudsiger, at depression i ar
2030 vil blive den hyppigste arsag til invaliditet.”

H. Lundbeck A/S (Lundbeck) og Takeda Pharmaceutical Company Limited (Takeda) har i dag i
feellesskab meddelt, at de har indsendt en registreringsansggning (NDA) til de amerikanske
sundhedsmyndigheder (FDA) for forsggsleegemidlet vortioxetin (tidligere bensevnt Lu AA21004) til
behandling af depression hos voksne patienter.

Vortioxetin undersgges som et antidepressiv med multimodal aktivitet, som menes at virke gennem en
kombination af to virkningsmekanismer — modulering af receptoraktivitet og genoptagelseshaemning.
Registreringsansggningen indeholder data fra seks kortvarige placebokontrollerede kliniske studier i
depression, inklusive et studie i eeldre patienter. Studierne er blevet udfert globalt og understatter
statistisk signifikans i doseringer fra 5 til 20 mg vortioxetin per dag. Effekten af vortioxetin er yderligere
bekreeftet i et langvarigt studie i forebyggelse af tilbagefald af depression. Det Kkliniske
udviklingsprogram med vortioxetin har i alt inkluderet mere end 7.500 patienter som blev behandlet med
stoffet.

“Forekomsten og kompleksiteten af depression er fortsat en stigende bekymring blandt lseger og dem,
som lever med sygdommen. Denne registreringsansggning er en vigtig milepeel for Takeda og
Lundbeck og understreger vores indsats for at hjeelpe dem, som lever med og behandler denne
sygdom,” udtaler Azmi Nabulsi, M.D., M.P.H., direktar for Takeda Global Research & Development
Center, Inc. “Sammen fokuserer vi pd patienternes behov, og vi vurderer, at vortioxetins multimodale
virkningsprofil kan fgre til terapeutiske fordele, som igen vil veere med til at forbedre behandlingen af
depression.”

“Vi er glade for at have indgéet samarbejde med Takeda om indsendelsen af registreringsansggningen
for vortioxetin, og vi er tilfredse med resultaterne, som viser det potentiale, som vortioxetin, safremt det
godkendes, har med hensyn til at deekke behovet hos patienter med depression, som fortsat har sveert
ved at finde en acceptabel og effektiv behandling,” udtaler Lundbecks koncerndirektar for forskning og
udvikling, Anders Gersel Pedersen. “Registreringsansggningen for vortioxetin er et vigtigt skridt i
evalueringen af en potentiel ny behandlingsmulighed til denne invaliderende sygdom, hvor der fortsat er
et stort udeekket behandlingsbehov. Vi ser frem til at samarbejde med FDA, i forbindelse med
gennemgangen af de fremsendte data.”
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Depression er en ofte forekommende svaekkende sygdom som ifglge World Health Organisation (WHO)
rammer 121 millioner mennesker globalt. | 2004 var depression den tredje mest bidragende sygdom til
den globale sygdomsbyrde, og WHO anslar, at den vil blive den mest bidragende sygdom til den globale
sygdomsbyrde i 2030. Sygdommen kan beskrives som en kompleks sammenseetning af emotionelle,
psykologiske og somatiske symptomer, som kan veere kroniske eller tilbagevendende og have
indflydelse pa patienten bade fysisk og psykisk. Symptomer kan inkludere tristhed, angst, manglende
interesse, formindsket energi, forringet sgvn, forringet koncentration, glemsomhed og ubeslutsomhed,
hablgshed, skyld, vedholdende fysiske symptomer sédsom for fordgjelsesproblemer og i mere alvorlige
tilfeelde selvmordstanker og selvmordsforsag.

Inden for 75 dage efter indsendelsen forventes FDA at afgare, hvorvidt de vil acceptere at gennemga
NDA-ansggningen. Hvis ansggningen accepteres, vil det udlgse en milepzelsbetaling fra Takeda til
Lundbeck.

Samarbejde mellem Takeda og Lundbeck

| september 2007 indgik Lundbeck og Takeda et strategisk samarbejde om eksklusiv feelles udvikling og
kommercialisering i USA og Japan af en raekke stoffer i Lundbecks pipeline til behandling af affektive
sindslidelser og angst. Samarbejdet fokuserer i farste omgang pa feelles udvikling og kommercialisering
af de to stoffer mod affektive sindslidelser og angst, der er leengst fremme i Lundbecks
udviklingspipeline, vortioxetin og tedatioxetin (Lu AA24530). Hvis stofferne bliver godkendt, vil
selskaberne sammen markedsfere dem i USA og muligvis ogsa i Japan.

Resultatforventninger

Indholdet af denne meddelelse far ingen indflydelse p& Lundbeck-koncernens resultatforventninger til
2012, som blev offentliggjort den 8. februar 2012 i forbindelse med offentligggrelsen af resultatet for
2011 og yderligere specificeret ved offentligggrelsen af omstruktureringsplanen den 14. juni 2012.

Om vortioxetin

Vortioxetin er under udvikling som et multimodalt antidepressiv, som menes at virke gennem en
kombination af to virkningsmekanismer — modulering af receptoraktivitet og genoptagelsesheemning. In
vitro-studier viser, at vortioxetin er en 5-HTs og 5-HT7 receptorantagonist, 5-HT1g partiel receptoragonist,
5-HT;a receptoragonist og haemmer af serotonin-transporteren (SERT). Ikke-kliniske in vivo-studier har
vist, at vortioxetin gger niveauet af neurotransmitterne serotonin, noradrenalin, dopamin, acetylkolin og
histamin i bestemte omrader i hjernen.

P& tveers af doserne pa 5-20mg var de oftest observerede bivirkninger hos patienter med depression
behandlet med vortioxetin i de placebokontrollerede studier (25%) kvalme og opkast. | alt afbrgd 6,5%
af patienterne i vortioxetin-gruppen behandling pga. bivirkninger sammenlignet med 3,8% for
placebobehandlede patienter i studierne. Kvalme var den bivirkning som hyppigst var arsag til
afbrydelse af behandling og som blev betragtet som medicinrelateret.

Om depression

Depression er en ofte forekommende alvorlig og sveekkende medicinsk tilstand og er forbundet med
vaesentlig funktionel svaekkelse og nedsat livskvalitet®. Depression er globalt set en af de fgrende
arsager til invaliditet malt ved YLD (Years of Life lived with Disability), og sygdommen forventes i 2030
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at veere den starste bidragsyder til den globale sygdomsbyrde. Det anslas, at mellem en tredjedel og en
fierdedel af verdens befolkning pa et tidspunkt i deres liv vil opleve mindst et tilfeelde af depression, og
af disse vil op til to tredjedele opleve tilbagevendende anfald, og en tredjedel vil udvikle kronisk
depression.

Selvom der er adskillige farmakologiske behandlingsalternativer tilgeengelige, har omkring 50% af de
behandlede patienter forsat symptomer efter den fgrste modtagne behandling, og en tredjedel opnar
ikke fuldstaendig helbredelse efter fire anerkendte behandlingsalternativer. Den begraensede effekt af de
nuveerende antidepressive behandlinger kan have flere &rsager, heriblandt sygdommens Kkliniske
uensartethed, tolerabilitetsforhold samt faktorer vedrgrende overholdelse af behandlingsforlgb.

Bade inden for klinisk praksis og i klinisk forskning har det primeere fokusomrade inden for depression
veeret humgrsymptomer. Primaere maleenheder i kliniske forsgg, som f.eks. MADRS-scoren, afspejler
aendringer i en raekke symptomer med veegt p& humgrsymptomer. Sygdommen kan dog beskrives som
en kompleks sammenseetning af emotionelle, kognitive og somatiske symptomer. Patienterne oplever
en raekke symptomer pa& sygdommen, som omfatter kognitive symptomer som f.eks.
koncentrationsproblemer, glemsomhed og ubeslutsomhed. Hvis de kognitive symptomer hos patienter
med depression varer ved, kan det fare til nedsat arbejdsevne.

Tolerabiliteten af antidepressive laegemidler og patienternes bekymringer om bivirkninger har negativ
indvirkning pa udfaldet for patienterne. Patienter med depression, som oplever mindst én alvorlig
bivirkning, har dobbelt s& stor sandsynlighed for at aforyde behandlingen far tid. Veegtforggelse, mave-
tarmproblemer og seksuelle bivirkninger er nogle af de hyppigste arsager til, at patienterne afbryder
behandlingen far tid.

Der er behov for yderligere behandlingsstrategier for at forebygge og behandle de udbredte og
invaliderende symptomer pa depression.
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Om Takeda Pharmaceutical Company Limited

Takeda, som ligger i Osaka i Japan, er et forskningsbaseret globalt selskab, der primeert fokuserer pa
leegemidler. Som det stgrste medicinalselskab i Japan og et af verdens fgrende inden for branchen
arbejder Takeda pa at opna et bedre helbred for patienter rundt om i verden via fgrende innovation
inden for medicin. Yderligere oplysninger om Takeda kan ses pa& selskabets hjemmeside
www.takeda.com.

Om Lundbeck

H. Lundbeck A/S (LUN.CO, LUN DC, HLUYY) er en international farmaceutisk virksomhed , der er dybt
engageret i at forbedre livskvaliteten for mennesker, der lider af hjernesygdomme. Lundbeck arbejder
saledes med forskning, udvikling, produktion, markedsfering og salg af leegemidler i hele verden
malrettet lidelser som depression, angst, psykoser, epilepsi samt Huntingtons, Alzheimers og
Parkinsons sygdomme.

Lundbeck blev grundlagt i 1915 af Hans Lundbeck i Kgbenhavn og har i dag ca. 6.000 ansatte over hele
verden. Lundbeck er en af verdens fgrende farmaceutiske virksomheder inden for hjernesygdomme.
Lundbeck omsatte i 2011 for DKK 16,0 mia. (ca. EUR 2,1 mia. eller USD 3,0 mia.). Yderligere
oplysninger fas pa www.lundbeck.com.

! World Health Organisation; http:/iwww.who.int/mental_health/management/depression/definition/en/

% Murray CJL, Lopez AD: “The Global Burden of Disease: A Comprehensive Assessment of Mortality and Disability
from Diseases, Injuries and Risk Factors in 1990 and Projected to 2020”. Geneve, Schweiz; World Health
Organization, 1996.

® Tracy L. Greer et al.: "Defining and Measuring Functional Recovery from depression”; CNS Drugs 2010; 24 (4):
264-284

1. oktober 2012 Selskabsmeddelelse nr. 483 Side 5af 5



