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Theravance Biopharma, Inc. annonce les résultats de I'étude 0170, REDWOOD, une
deuxieme étude de phase 3 sur I'ampreloxétine, chez des patients atteints
d'hypotension orthostatique neurogéne symptomatique (nOH)

* Les résultats de I'étude 0170 montrent un bénéfice chez les patients de I'étude atteints d'atrophie multi-
systématisée (AMS)

* La société entame des discussions avec des partenaires stratégiques potentiels et planifie des
interactions avec les autorités sanitaires pour accélérer I'utilisation de I'ampreloxétine comme option de
traitement possible pour les patients atteints de nOH symptomatique

* La société reste concentrée sur les thérapies respiratoires, la création de valeur pour les actionnaires
et réitere son intention d'avoir un flux de trésorerie durablement positif d'ici le second semestre de I'année

DUBLIN, 4 avril 2022 /PRNewswire/ -- Theravance Biopharma, Inc. (« Theravance Biopharma » ou la «
Société ») (NASDAQ : TBPH) a annoncé aujourd'hui les résultats de la deuxiéme étude de phase 3,
I'étude 0170 (n = 128 sur n = 154 prévus), évaluant la durabilité de I'effet clinique de I'ampreloxétine par
rapport au placebo pour le traitement de la nOH symptomatique. L'étude 0170 était une étude de phase
3 de 22 semaines comprenant une période en ouvert de 16 semaines suivie d'une période de retrait
randomisée en double aveugle, contrlée par placebo et de 6 semaines. Le critére principal
d'évaluation de I'échec du traitement a la semaine 6 de la période d'arrét randomisée a été défini comme
une aggravation de la question n° 1 de I'échelle d'évaluation des symptémes d'hypotension orthostatique
(OHSA) et des scores d'impression globale de gravité du patient (PGI-S) de 1,0 point.

Le critére d'évaluation principal n'était pas statistiquement significatif pour la population globale de
patients qui comprenait des patients atteints de la maladie de Parkinson (MP), d'une insuffisance
autonome pure (PAF) et d'AMS (rapport de cotes = 0,6 ; valeur p = 0,196). L'odds ratio suggere que les
patients recevant de I'ampreloxétine présentaient une réduction de 40 % du risque d'échec du traitement
par rapport au placebo.

L'analyse des sous-groupes pré-spécifiés par type de maladie suggére que le bénéfice observé chez
les patients recevant de I'ampreloxétine était largement induit par les patients atteints d'AMS (n =
40). Un rapport de cotes de 0,28 (IC a 95 % : 0,05 ; 1,22) a été observé chez les patients atteints d'AMS,
indiquant une réduction de 72 % du risque d'échec du traitement avec I'ampreloxétine par rapport au
placebo. Le bénéfice pour les patients atteints d'AMS a été observé dans plusieurs critéres
d'évaluation, y compris le composite OHSA, le composite Orthostatic Hypotension Daily Activities
Scale (OHDAS), le composite Orthostatic Hypotension Questionnaire (OHQ) et 'OHSA #1 (voir la
figure ci-dessous).

Notamment, les patients retirés du groupe placebo ont présenté une diminution cliniquement pertinente
de la pression artérielle en position debout ; il n'y a pas eu de diminution chez les patients restant sous
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ampreloxétine. Bien que le méme bénéfice n'ait pas été apparent chez les patients atteints de MP ou de
PAF, la Société continue d'analyser les données pour mieux comprendre cette observation. Tout au long
de I'étude, il n'y avait aucune indication d'aggravation de I'hypertension en décubitus dorsal sur la base
d'une surveillance de 24 heures. Les données suggerent que |'ampreloxétine a été bien tolérée et aucun
nouveau signal de sécurité n'a été identifié
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"L’AMS est une maladie dévastatrice sans traitement de fond efficace. Il est urgent de traiter les patients
atteints d’AMS souffrant de nOH en raison de I'impact sur la qualité de vie et de la charge extréme des
soignants. L'ampreloxétine semble améliorer un domaine étroit, mais d'une importance cruciale, groupe
de symptémes liés au contréle de la pression artérielle, et avec le profil d'innocuité, peuvent représenter
une thérapie potentielle pour les patients atteints d’AMS », a déclaré Roy Freeman, MBChB, professeur
de neurologie, directeur du Centre pour les troubles nerveux autonomes et périphériques, Beth Israel
Deaconess Medical Center, qui a participé a la conception et a l'interprétation de I'étude.

« Chez Theravance Biopharma, nous sommes guidés par les résultats des patients. Etant donné le
besoin évident non satisfait des patients atteints d’AMS souffrant de nOH symptomatique, nous
engageons des partenaires potentiels et planifions des interactions avec les autorités sanitaires pour
déterminer une voie a suivre dans I'espoir d'accélérer I'ampreloxétine comme option de traitement
possible pour les personnes atteintes d’AMS », a déclaré Rick E Winningham, président-directeur
général de Theravance Biopharma. "Simultanément, nous réalisons notre business plan et restons
disciplinés dans l'allocation du capital, maximisant la valeur pour les actionnaires et réaffirmons notre
objectif d'avoir un flux de trésorerie durablement positif d'ici le second semestre de cette année."”

A propos de I'étude de phase 3

L'étude 0170 (NCT03829657) était une étude de phase 3 de 22 semaines comprenant

- une période en ouvert de 16 semaines

- et une période de retrait randomisée en double aveugle, contrdlée par placebo et de 6 semaines. Le
critere principal d'évaluation de I'échec du traitement a la semaine 6 a été défini comme une aggravation
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de la question 1 de I'échelle d'évaluation des symptomes d'hypotension orthostatique (OHSA) et des
scores d'impression globale de gravité du patient (PGI-S) de 1,0 point. Aprés que I'étude 0169 n'ait pas
atteint son critére d'évaluation principal, la société a pris des mesures pour cloturer le programme clinique
en cours, y compris I'étude 0170. L'étude a été recrutée a plus de 80 % (n = 128/154 prévus) malgré son
arrét précoce.

A propos de la nOH symptomatique

L'hypotension orthostatique neurogéne (nOH) est une maladie rare définie comme une chute
orthostatique soutenue de la pression artérielle systolique (PAS) =20 mm Hg ou de la pression artérielle
diastolique (PAD) = 10 mm Hg dans les trois minutes suivant la position debout. Les patients gravement
atteints sont incapables de se tenir debout plus de quelques secondes en raison de leur diminution de la
pression artérielle, entrainant une hypoperfusion cérébrale et une syncope. Condition aggravante, la nOH
entraine une série de symptomes, notamment des étourdissements, des étourdissements, des
évanouissements, de la fatigue, une vision floue, de la faiblesse, des problémes de concentration et des
douleurs a la téte et au cou. La nOH est causée par un dysfonctionnement du systéme nerveux autonome
et est associée a plusieurs affections médicales sous-jacentes, notamment |'atrophie multi-systématisée
(AMS), l'nsuffisance autonome pure (PAF) et la maladie de Parkinson (PD).

A propos de I'atrophie multi-systématisée (AMS)

L’AMS (anciennement syndrome de Shy-Drager) est une maladie neurodégénérative rare, rapidement
progressive, gravement invalidante et mortelle qui entraine la mort dans un délai médian de sept a 10
ans aprés l'apparition des symptomes. L’AMS partage de nombreux symptémes similaires a ceux de la
maladie de Parkinson, tels que des mouvements lents, des muscles rigides et un mauvais équilibre. Le
principal signe d'atrophie multi-systématisée est I'hypotension posturale (orthostatique). Une personne
atteinte d’AMS peut également développer des niveaux de pression artérielle dangereusement élevés en
position couchée (hypertension en décubitus dorsal). D'autres manifestations comprennent : un
dysfonctionnement urinaire et intestinal, la constipation, I'incontinence, des anomalies de la transpiration,
des troubles du sommeil, un dysfonctionnement sexuel, des problémes cardiovasculaires et des
problemes psychiatriques. Les causes de déces les plus fréquentes dans I'AMS sont les infections et les
complications cardio-pulmonaires. Actuellement, les patients atteints d’AMS ne regoivent que des
thérapies symptomatiques et palliatives car il n'existe aucun traitement modificateur de la maladie ni
aucun reméde.

A propos de I'ampreloxétine

L'ampreloxétine (TD-9855) est un inhibiteur expérimental du recaptage de la norépinéphrine oral,
puissant, a action prolongée, découvert par Theravance Biopharma, en cours de développement pour le
traitement de I'hypotension orthostatique neurogene symptomatique avec protection par brevet jusqu'en
2037 aux Etats-Unis . En plus du programme clinique de phase 3, Theravance Biopharma a mené un
programme complet de pharmacologie non clinique et clinique. L'ampreloxétine a été évaluée chez plus
de 800 patients dans le cadre d'études cliniques sur la fibromyalgie, le trouble déficitaire de I'attention
avec hyperactivité (TDAH) et la nOH symptomatique.



A propos de Theravance Biopharma

Theravance Biopharma, Inc. est une société biopharmaceutique qui se concentre principalement sur la
découverte, le développement et la commercialisation de médicaments respiratoires. Son objectif
principal est de créer des médicaments qui contribuent @ améliorer la vie des patients souffrant de
maladies respiratoires.

Dans la poursuite de son objectif, Theravance Biopharma s'appuie sur des décennies d'expertise
respiratoire pour découvrir et développer des médicaments transformationnels qui font la différence. Ces
efforts ont conduit au développement de la solution pour inhalation YUPELRI® (revefenacin) approuvée
par la FDA, indiquée pour le traitement d'entretien des patients atteints de maladie pulmonaire obstructive
chronique (MPOC). Son pipeline respiratoire de programmes découverts en interne vise a répondre aux
besoins respiratoires importants des patients.

Theravance Biopharma a un intérét économique dans les paiements futurs potentiels de Glaxo Group
Limited ou de I'une de ses sociétés affiliées (GSK) en vertu de ses accords avec Innoviva, Inc. relatifs a
certains programmes, y compris TRELEGY.
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Overall safety summary Study 0170
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Theravance Biopharma, Inc. Announces Results from Study 0170, a Second Phase 3 Study of
Ampreloxetine, in Patients with Symptomatic Neurogenic Orthostatic Hypotension (nOH)

April 4, 2022 at 4:.05 PM EDT
PDF Version

e Results from Study 0170 show a benefit in study patients with multiple system atrophy (MSA)

o Company beginning discussions with potential strategic partners and planning health authority
interactions to expedite ampreloxetine as a possible treatment option for patients with
symptomatic nOH

o Company remains focused on respiratory therapeutics, value creation for shareholders and
reiterates plan to be sustainably cash-flow positive by the second half of the year

DUBLIN, April 4, 2022 /PRNewswire/ -- Theravance Biopharma, Inc. ("Theravance Biopharma" or the
"Company") (NASDAQ: TBPH) today announced results from the second Phase 3 study, Study 0170
(n=128 out of n=154 planned), assessing the durability of clinical effect of ampreloxetine compared to
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placebo for the treatment of symptomatic nOH. Study 0170 was a 22-week Phase 3 study comprised of
a 16-week open-label period followed by a 6-week double-blind, placebo-controlled, randomized
withdrawal period. The primary endpoint of treatment failure at week 6 of the randomized withdrawal
period was defined as a worsening of both Orthostatic Hypotension Symptom Assessment Scale
(OHSA) question #1 and Patient Global Impression of Severity (PGI-S) scores by 1.0 point.

The primary endpoint was not statistically significant for the overall population of patients which included
patients with Parkinson's disease (PD), pure autonomic failure (PAF) and MSA (odds ratio=0.6; p-
value=0.196). The odds ratio suggests that patients receiving ampreloxetine had a 40% reduction in the
odds of treatment failure compared to placebo.

The pre-specified subgroup analysis by disease type suggests the benefit seen in patients receiving
ampreloxetine was largely driven by MSA patients (n=40). An odds ratio of 0.28 (95% ClI: 0.05, 1.22)
was observed in MSA patients indicating a 72% reduction in the odds of treatment failure with
ampreloxetine compared to placebo. The benefit to MSA patients was observed in multiple endpoints
including OHSA composite, Orthostatic Hypotension Daily Activities Scale (OHDAS) composite,
Orthostatic Hypotension Questionnaire (OHQ) composite and OHSA #1 (see figure below). Notably,
patients withdrawn to placebo had a clinically relevant decrease in standing blood pressure; there was
no decrease for patients remaining on ampreloxetine. While the same benefit was not apparent in
patients with PD or PAF, the Company continues to analyze the data to better understand this
observation. Throughout the study, there was no indication of worsening of supine hypertension based
on 24-hour monitoring. Data suggest that ampreloxetine was well-tolerated and no new safety signals
were identified.
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"MSA is a devastating and debilitating disease with no effective disease modifying treatment. There is
an urgency to treat MSA patients suffering with nOH due to the impact on quality of life and the extreme
caregiver burden. Ampreloxetine appears to improve a narrow, but critically important group of
symptoms related to blood pressure control, and along with the safety profile, may represent a potential
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therapy for MSA patients," said Roy Freeman, MBChB, Professor of Neurology, Director, Center for
Autonomic and Peripheral Nerve Disorders, Beth Israel Deaconess Medical Center, who assisted in the
design and interpretation of the study.

"At Theravance Biopharma, we are guided by patient outcomes. Given the clear unmet need for MSA
patients suffering from symptomatic nOH, we are engaging potential partners and planning health
authority interactions to determine a path forward in hopes of expediting ampreloxetine as a

possible treatment option for people with MSA," said Rick E Winningham, Chief Executive

Officer, Theravance Biopharma. "Concurrently, we are executing against our business plan and remain
disciplined in capital allocation, maximizing shareholder value and re-iterate our goal to be sustainably
cash-flow positive by the second half of this year."

Disclosure: Dr. Freeman is a consultant serving as an advisor for drug development and clinical trial design for Theravance Biopharma.

Study 0170 (REDWOQOD) Ampreloxetine Phase 3 Results

About the Phase 3 Study

Study 0170 (NCT03829657) was a 22-week Phase 3 study comprised of a 16-week open-label period
and a 6-week double-blind, placebo-controlled, randomized withdrawal period. The primary endpoint of
treatment failure at week 6 was defined as a worsening of both Orthostatic Hypotension Symptom
Assessment Scale (OHSA) question #1 and Patient Global Impression of Severity (PGI-S) scores by 1.0
point. After Study 0169 did not meet its primary endpoint, the Company took actions to close out the
ongoing clinical program including Study 0170. The study was more than 80% enrolled (n=128/154
planned) despite stopping early.

About Symptomatic nOH

Neurogenic orthostatic hypotension (nOH) is a rare disorder defined as a sustained orthostatic fall in
systolic blood pressure (SBP) of = 20 mm Hg or diastolic blood pressure (DBP) of = 10 mm Hg within
three minutes of standing. Severely affected patients are unable to stand for more than a few seconds
because of their decrease in blood pressure, leading to cerebral hypoperfusion and syncope. A
debilitating condition, nOH results in a range of symptoms including dizziness, lightheadedness, fainting,
fatigue, blurry vision, weakness, trouble concentrating, and head and neck pain. nOH is caused by
autonomic nervous system malfunction and is associated with several underlying medical conditions
including multiple system atrophy (MSA), pure autonomic failure (PAF), and Parkinson's disease (PD).

About Multiple System Atrophy (MSA)

MSA (formerly Shy-Drager syndrome) is a rare, rapidly progressive, severely debilitating, and fatal
neurodegenerative disease that leads to death within a median of seven to 10 years after the onset of
symptoms. MSA shares many Parkinson's disease-like symptoms, such as slow movement, rigid
muscles and poor balance. The primary sign of multiple system atrophy is postural (orthostatic)
hypotension. A person with MSA can also develop dangerously high blood pressure levels while lying
down (supine hypertension). Other manifestations include: urinary and bowel dysfunction, constipation,
incontinence, sweating abnormalities, sleep disorders, sexual dysfunction, cardiovascular problems and
psychiatric problems. The most common causes of death in MSA are infection and cardiopulmonary
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complications. Currently, MSA patients receive only symptomatic and palliative therapies as there are
no disease-modifying treatments and no cure.

About Ampreloxetine

Ampreloxetine (TD-9855) is an investigational, Theravance Biopharma-discovered, potent, long-acting,
oral, once-daily norepinephrine reuptake inhibitor in development for the treatment of symptomatic
neurogenic orthostatic hypotension (nOH) with patent protection until 2037 in the US. In addition to the
Phase 3 clinical program, Theravance Biopharma has conducted a comprehensive non-clinical and
clinical pharmacology program. Ampreloxetine has been evaluated in over 800 patients in clinical
studies of fibromyalgia, attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) and symptomatic nOH.

About Theravance Biopharma

Theravance Biopharma, Inc. is a biopharmaceutical company primarily focused on the discovery,
development and commercialization of respiratory medicines. Its core purpose is to create medicines
that help improve the lives of patients suffering from respiratory illness.

In pursuit of its purpose, Theravance Biopharma leverages decades of respiratory expertise to discover
and develop transformational medicines that make a difference. These efforts have led to the
development of FDA-approved YUPELRI® (revefenacin) inhalation solution indicated for the
maintenance treatment of patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Its respiratory
pipeline of internally discovered programs is targeted to address significant patient respiratory needs.

Theravance Biopharma has an economic interest in potential future payments from Glaxo Group
Limited or one of its affiliates (GSK) pursuant to its agreements with Innoviva, Inc. relating to certain
programs, including TRELEGY.

For more information, please visit www.theravance.com.

THERAVANCE BIOPHARMA®, THERAVANCE®, and the Cross/Star logo are registered trademarks of
the Theravance Biopharma group of companies (in the US and certain other countries).

YUPELRI® is a registered trademark of Mylan Specialty L.P., a Viatris Company. Trademarks, trade
names or service marks of other companies appearing on this press release are the property of their
respective owners.

Forward-Looking Statements

This press release contains certain "forward-looking" statements as that term is defined in the Private
Securities Litigation Reform Act of 1995 regarding, among other things, statements relating to goals,
plans, objectives, expectations and future events. Theravance Biopharma intends such forward-looking
statements to be covered by the safe harbor provisions for forward-looking statements contained in
Section 21E of the Securities Exchange Act of 1934 and the Private Securities Litigation Reform Act of
1995. Examples of such statements include statements relating to: the Company's goals, designs,
strategies, plans and objectives, ability to provide value to shareholders, the Company's regulatory
strategies, the potential characteristics, benefits and mechanisms of action of the Company's product
and product candidates, the Company's expectations for product candidates through development and
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the market for products being commercialized, the Company's expectations regarding its allocation of
resources, potential regulatory actions and commercialization, product sales or profit share revenue and
the Company's expectations for its expenses, excluding share-based compensation and other financial
results. These statements are based on the current estimates and assumptions of the management

of Theravance Biopharma as of the date of the press release and are subject to risks, uncertainties,
changes in circumstances, assumptions and other factors that may cause the actual results

of Theravance Biopharma to be materially different from those reflected in the forward-looking
statements. Important factors that could cause actual results to differ materially from those indicated by
such forward-looking statements include, among others, risks related to: additional future analysis of
the data resulting from our clinical trial(s), the potential that results from clinical or non-clinical studies
indicate the Company's compounds, products or product candidates are unsafe, ineffective or not
differentiated, risks of decisions from regulatory authorities that are unfavorable to the Company, delays
or failure to achieve and maintain regulatory approvals for product candidates, risks of collaborating with
or relying on third parties to discover, develop, manufacture and commercialize products, and ability to
retain key personnel, the impact of the Company's restructuring actions on its employees, partners and
others. In addition, while we expect the effects of COVID-19 to continue to adversely impact our
business operations and financial results, the extent of the impact on our ability to generate revenue
from YUPELRI® (revefenacin), our clinical development programs, and the value of and market for our
ordinary shares, will depend on future developments that are highly uncertain and cannot be predicted
with confidence at this time. Other risks affecting Theravance Biopharma are in the Company's Form
10-K filed with the SEC on February 28, 2022, and other periodic reports filed with the SEC. In addition
to the risks described above and in Theravance Biopharma's filings with the SEC, other unknown or
unpredictable factors also could affect Theravance Biopharma's results. No forward-looking statements
can be guaranteed, and actual results may differ materially from such statements. Given these
uncertainties, you should not place undue reliance on these forward-looking statements. Theravance
Biopharma assumes no obligation to update its forward-looking statements on account of new
information, future events or otherwise, except as required by law.

Contact: Gail B. Cohen
Corporate Communications / 917-214-6603

View original content to download multimedia:https://www.prnewswire.com/news-
releases/theravance-biopharma-inc-announces-results-from-study-0170-a-second-phase-3-study-of-
ampreloxetine-in-patients-with-symptomatic-neurogenic-orthostatic-hypotension-noh-301517024.html
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