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Novartis recibe revision prioritaria por parte de la
FDA de EE. UU. y la EMA acepta la solicitud de
registro de Kymriah® para tratar a pacientes con
linfoma folicular en recaida o refractario

Oct 28, 2021

e [ as solicitudes estan respaldadas por el ensayo pivotal ELARA, en el que el tratamiento con Kymriah
mostro tasas de respuesta solidas y un perfil de seguridad notable en pacientes adultos con linfoma

folicular (LF) en recaida o refractario (r/r)’

e Kymriah también recibio a principios de ario la designacion de medicamento huérfano por parte de la
Comision Europea (CE) para pacientes con LF

e [ 0s pacientes con LF refractario al tratamiento o que recaen después de dos lineas previas necesitan

alternativas duraderas a las terapias tradicionales a medida que disminuye la eficacia de los tratamientos

en las lineas posterior932

e Kymriah, la primera terapia con células T CAR aprobada por la FDA, esta actualmente disponible en 30
paises en una o mas indicaciones, con mas de 345 centros de tratamiento certificados en todo el mundo

Basilea, 27 de octubre de 2021 — Novartis ha anunciado hoy que la Food and Drug Administration (FDA) de
EE. UU. y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) han aceptado respectivamente la Solicitud de
Licencia Bioldgica (BLA, por sus siglas en inglés) complementaria y la variacion tipo |l presentadas por la

compania, para Kymriah® (tisagenlecleucel) en pacientes adultos con recaida o linfoma folicular (LF)
refractario (r/r) después de dos lineas de tratamiento anteriores. La FDA también ha otorgado una revision
prioritaria de la BLA complementaria para Kymriah en pacientes adultos con LF r/r. La Comisién Europea (CE)
concedi6 previamente a Kymriah la designacion de medicamento huérfano para el LF. De aprobarse en esta
posible tercera indicacién, Kymriah podria representar una opcion terapéutica importante para pacientes con
LF r/r que necesitan resultados potencialmente definitivos.

Las solicitudes de registro se basan en datos positivos del ensayo pivotal ELARA de Fase Il, que investigé la
eficacia y seguridad de Kymriah en pacientes adultos con LF r/r. El ensayo alcanzé el objetivo primario con
respuestas sélidas observadas en pacientes con muchos tratamientos previos. El perfil de seguridad fue
notable, y ningun paciente experimenté sindrome de liberacién de citoquinas (SLC) de grado 3 o superior

relacionado con Kymriah en las primeras 8 semanas posteriores a la infusion®. Los datos del ensayo se
presentaron a principios de afio en una presentacion oral durante la Reunion Cientifica Virtual Anual de la
Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) de 2021.

“Se trata de un hito importante en nuestra misién de ofrecer Kymriah a pacientes adultos con linfoma folicular
en recaida o refractario. Recibir la designacion de medicamento huérfano por parte de la CE, asi como la
revisién prioritaria de la FDA, destaca la necesidad no cubierta y la urgencia de estos pacientes. Con Kymriah
demostrando resultados impresionantes en el ensayo ELARA, tenemos la esperanza de poder ofrecer un
tratamiento Unico y potencialmente definitivo que minimice la carga”, ha comentado Jeff Legos, vicepresidente
ejecutivo, director global de desarrollo en Oncologia y Hematologia de Novartis.
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La designacion de medicamento huérfano esté reservada a los medicamentos que tratan, previenen o
diagnostican una enfermedad rara potencialmente mortal o crénicamente debilitante con una prevalencia en
la UE inferior a 5 de cada 10.000 y sin un método de diagnéstico, prevencion o tratamiento aprobado

actualmente o un beneficio significativo para los afectados por la enfermedad?. La decision es posterior a un
dictamen positivo por parte del Comité de Medicamentos Huérfanos (COMP) de la EMA. Kymriah también
cuenta con la designacién de medicamento huérfano por parte de la FDA y el Ministerio de Salud, Trabajo y
Bienestar de Jap6n (MHLW) para esta enfermedad.

La Revision Prioritaria se otorga a las terapias que tienen el potencial de proporcionar mejoras significativas
en el tratamiento, diagnéstico o prevencion de enfermedades graves, segun los criterios determinados por la

FDA%.

Kymriah esta aprobado actualmente por parte de la FDA, la EMA y otras autoridades regulatorias para el
tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) en recaida o refractaria (r/r) en pacientes pediatricos y
adultos jévenes (de hasta 25 afos de edad) y linfoma B difuso de célula grande (LBDCG) r/r en pacientes
adultos.

Acerca del linfoma folicular

El linfoma folicular (LF), la segunda forma mas comun de linfoma no Hodgkin (LNH), es un linfoma indolente y
representa aproximadamente el 22% de los casos de LNH®®. A menudo se trata de una neoplasia implacable
con un patrén recurrente y remitente’2. A lo largo de su vida, un paciente con LF recurrente, puede estar

expuesto a una mediana de cinco lineas de tratamiento previo, con un rango superior de 13 lineas®?2. Aunque
los pacientes en tratamiento de tercera linea o posterior para el LF tienen multiples terapias sistémicas

disponibles, la eficacia de estos regimenes disminuye rapidamente en lineas de tratamiento avanzadas®.
Ademas, debido a este patrén de recaidas y remisiones, los pacientes que son refractarios al tratamiento o

recaen pueden agotar las opciones terapéuticas disponiblesz.
Acerca del estudio ELARA

ELARA es un ensayo de Fase Il, de brazo Unico, multicéntrico y abierto que investiga la eficacia y seguridad
de Kymriah en pacientes adultos con LF r/r después de, como minimo, dos terapias previas. Este ensayo
internacional ha reclutado a pacientes de mas de 30 centros en 12 paises de todo el mundo. El objetivo
primario es la tasa de respuesta completa (TRC) en base a la mejor respuesta de la revision central (criterios
de Lugano 2014). Los pacientes evaluables para la eficacia presentaban enfermedad medible en el momento
de la infusién y mas de seis meses de seguimiento desde la infusién o discontinuacién de forma temprana.
Después de la infusion, se realizaron evaluaciones de la enfermedad cada tres meses. Los objetivos
secundarios incluyen la tasa de respuesta global, la duracién de la respuesta, la supervivencia libre de
progresion, la supervivencia global y la seguridad. Los datos del analisis primario anunciados en ASCO 2021
mostraron que Kymriah generé respuestas para la mayoria de los pacientes tratados, y que el 66% logré una

respuesta completa (IC del 95%, 56-75). La tasa de respuesta global fue del 86% (IC del 95%, 78-92)1. Es
importante destacar que ningln paciente del ensayo ELARA experimenté un sindrome de liberacién de
citoquinas de grado 3 o superior relacionado con Kymriah en las primeras 8 semanas posteriores a la

infusién, el efecto secundario mas comun asociado a la terapia CAR-T™.
Acerca del compromiso de Novartis con la oncologia celular y génica

Novartis tiene la misién de reimaginar la medicina poniendo al alcance de pacientes de todo el mundo

terapias celulares y génicas curativas. Novartis cuenta con una sélida cartera de productos CAR-T y una
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inversién continuada en mejoras de procesos de la cadena de fabricacidén y suministro. Con una investigacion
activa en curso para ampliar el impacto de la terapia celular y génica en oncologia, Novartis esta
profundizando en las neoplasias hematolégicas, llegando a pacientes con otros tipos de cancer y evaluando
terapias con células T CAR de ultima generacion que se enfocan en nuevas dianas y utilizan nuevas
tecnologias.

Novartis fue la primera compafia farmacéutica en invertir decididamente en la investigacion pionera de CAR-
T e iniciar ensayos globales con CAR-T. Kymriah, la primera terapia con células T CAR aprobada,
desarrollada en colaboracién con la Escuela de Medicina Perelman de la Universidad de Pensilvania,
constituye la base del compromiso de Novartis con la terapia con células T CAR.

Actualmente, Kymriah esta aprobado para su uso en al menos una indicacion en 30 paises y en mas de 345
centros de tratamiento certificados, con el objetivo de alcanzar una mayor difusion para ayudar a cumplir el
objetivo final de proporcionar la terapia con células T CAR a todos los pacientes que la necesiten.

Novartis dispone de una amplia infraestructura global de fabricacién CAR-T que incluye tanto instalaciones de
fabricacién por contrato como las de propiedad de Novartis. Esta infraestructura extensa e integrada refuerza
la flexibilidad, la resiliencia y la sostenibilidad de la cadena de produccién y suministro de Novartis.

Informacion de seguridad importante de la Ficha Técnica de Kymriah®

Kymriah (tisagenlecleucel) es un tratamiento contra el cancer inmunocelular autélogo que implica la
reprogramacion de las células T del paciente con un transgén que codifica un receptor de antigeno quimérico
(CAR) que identifica y elimina las células que expresan CD19. Se administra mediante infusién intravenosa.

Kymriah estd indicado para el tratamiento de pacientes pediatricos y adultos jévenes de hasta 25 afios con
leucemia linfoblastica aguda (LLA) de precursores de células B refractaria, en recaida después del trasplante
0 en segunda o posterior recaida, asi como en pacientes adultos con linfoma B difuso de célula grande
(LBDCG) en recaida o refractario después de dos 0 mas lineas de terapia sistémica.

Kymriah no debe administrarse en caso de hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
del producto. Ademas, se deben considerar las contraindicaciones de la quimioterapia de linfodeplecién que
generalmente precede a la infusién de Kymriah para preparar el organismo del paciente.

Para obtener mas informacién, consulte la Ficha Técnica del producto.
Razones para retrasar el tratamiento con Kymriah
El tratamiento con Kymriah debe retrasarse si un paciente presenta alguna de las siguientes enfermedades:

e Reacciones adversas graves no resueltas (especialmente reacciones pulmonares, reacciones cardiacas
o hipotensién) de quimioterapias anteriores.

¢ Infeccién activa no controlada.

¢ Enfermedad de injerto contra receptor (EICR) activa.

e Empeoramiento clinico significativo de la carga de leucemia o linfoma después de la quimioterapia de
linfodeplecion.

Monitorizacion después de la infusion de Kymriah

Kymriah puede provocar efectos secundarios graves, potencialmente mortales o mortales. Por lo tanto, los
pacientes deben ser monitorizados diariamente durante los primeros 10 dias después de la infusién para

detectar signos y sintomas de un posible sindrome de liberacién de citoquinas, eventos neuroldgicos y otras
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toxicidades. Los médicos deben considerar la hospitalizacién durante los primeros 10 dias posteriores a la
infusién o en caso de experimentar los primeros signos/sintomas del sindrome de liberacién de citoquinas y/o
eventos neurologicos. Después de los primeros 10 dias después de la infusion, el paciente debe ser
monitorizado a criterio del médico.

Se debe indicar a los pacientes que permanezcan cerca (a 2 horas de distancia) de un centro clinico
cualificado durante al menos 4 semanas después de la infusion. Se debe recomendar a los pacientes que
contacten con su médico de inmediato si experimentan alguno de los signos y sintomas del sindrome de
liberacién de citoquinas, eventos neurolégicos, infecciones y sindrome de lisis tumoral o si se producen otros
efectos secundarios severos o graves.

Se aconseja a los pacientes que se tomen la temperatura corporal dos veces al dia durante 3-4 semanas
después del tratamiento con Kymriah vy, si la temperatura es alta, deben ponerse con contacto con su médico
de inmediato.

Efectos secundarios importantes

Kymriah puede provocar efectos secundarios graves, potencialmente mortales o mortales. Por lo general, se
producen durante las primeras ocho semanas después de la infusidén, pero también pueden desarrollarse mas
tarde. Los siguientes efectos secundarios principales pueden producirse después de la infusién de Kymriah:

Sindrome de liberacién de citoquinas: se ha observado con frecuencia y casi siempre se han producido
durante los primeros 10 dias después de la infusion de Kymriah. Los pacientes pueden experimentar fiebre
alta, escalofrios, dificultad para respirar, nauseas, vémitos, diarrea, dolor muscular, dolor en las
articulaciones, presién arterial baja, mareos/desvanecimiento y problemas de coagulacion sanguinea. Pueden
producirse reacciones adversas de varios 6rganos del organismo, como el corazén, el higado o el rifidn.

Los eventos neuroldgicos, en particular encefalopatia, estado confusional o delirio, pueden producirse con
frecuencia con Kymriah. Otras manifestaciones también pueden incluir conciencia alterada o disminuida,
agitacion, convulsiones, problemas del habla, de comprension del habla o pérdida del equilibrio. La mayoria
de los eventos neurolégicos se produjeron durante las ocho semanas posteriores a la infusion de Kymriah y
fueron transitorios. Debido al riesgo de efectos secundarios neurol6gicos, los pacientes no deben conducir,
operar maquinaria pesada o realizar cualquier actividad que requiera mucha atencién durante las ocho
semanas posteriores a recibir Kymriah.

Las infecciones pueden producirse con frecuencia después de la infusiéon de Kymriah. Segln corresponda,
se deben administrar antibiéticos profilacticos y se deben realizar pruebas de vigilancia antes y durante el
tratamiento con Kymriah. Se sabe que las infecciones complican el curso y el tratamiento del sindrome de
liberacion de citoquinas concurrente. No se recomienda la vacunacidén con vacunas con virus vivos al menos
seis semanas antes del inicio de la quimioterapia de linfodeplecién, durante el tratamiento con Kymriah y
hasta la recuperacion inmunitaria después del tratamiento con Kymriah.

Se observé con frecuencia neutropenia febril en pacientes después de la infusion de Kymriah. En caso de
neutropenia febril, la infeccién debe evaluarse y tratarse adecuadamente con antibiéticos de amplio espectro,
liquidos y otras medidas de soporte, segun esté médicamente indicado.

El sindrome de lisis tumoral es una rapida degradacién de las células tumorales y la liberacion de su
contenido al torrente sanguineo. Este proceso puede interferir con el funcionamiento de varios 6rganos,
especialmente los rifiones, el corazén y el sistema nervioso. Para minimizar el riesgo de sindrome de lisis
tumoral, los pacientes con acido Urico elevado o una gran carga tumoral deben recibir alopurinol, o una
profilaxis alternativa, antes de la infusion de Kymriah.4/6



Las citopenias prolongadas, que consisten en un recuento bajo de uno o mas tipos de células sanguineas,
como glébulos rojos, glébulos blancos o plaquetas, pueden persistir durante varias semanas después de
Kymriah. La mayoria de los pacientes que presentaban citopenias el dia 28 después del tratamiento con
Kymriah mejoraron o se resolvieron durante los tres meses posteriores al tratamiento. La neutropenia
prolongada se ha asociado a un mayor riesgo de infeccion.

Los pacientes tratados con Kymriah pueden padecer hipogammaglobulinemia o agammaglobulinemia,
una enfermedad en la que el nivel de inmunoglobulinas (anticuerpos) en sangre es bajo y el riesgo de
infeccidbn aumenta. Las precauciones contra infecciones, la profilaxis con antibiéticos y la sustitucion de
inmunoglobulinas deben manejarse segun la edad y las pautas estandar.

Neoplasias secundarias: Tras el tratamiento con Kymriah, los pacientes deberan ser monitorizados de por
vida por su médico, ya que podrian desarrollar canceres secundarios.

Embarazo y lactancia: Se desconoce si Kymriah puede transferirse al feto a través de la placenta y podria
causar toxicidad fetal, incluyendo linfocitopenia de células B. No se recomienda Kymriah durante el embarazo
ni en mujeres en edad fértil que no utilicen métodos anticonceptivos. Se desconoce si Kymriah se excreta en
la leche materna. No se puede excluir un riesgo para el lactante. Se debe advertir a las mujeres en periodo de
lactancia sobre el posible riesgo que puede padecer el lactante.

Donacion de sangre, 6rganos, tejidos y células: Los pacientes no deben donar sangre, 6rganos ni tejidos
o células para trasplantes tras recibir Kymriah.

Consulte la Ficha Técnica del producto completo de KYMRIAH, www.Kymriah.com

Este comunicado contiene ciertas informaciones anticipadas sobre el futuro, concernientes al negocio de la
Compariia. Hay factores que podrian modificar los resultados actuales.

Acerca de Novartis

Novartis esta reimaginando la medicina con el fin de mejorar y prolongar la vida de las personas. Como
compania lider mundial en desarrollo de medicamentos, utilizamos la innovacién basada en la ciencia y las
tecnologias digitales para el desarrollo de terapias disruptivas en areas con necesidades médicas no
cubiertas. En nuestra misién de descubrir nuevos medicamentos, nos situamos entre las mejores compafias
a nivel mundial en términos de inversién en investigacion y desarrollo. Los productos de Novartis llegan a
cerca de 800 millones de personas a nivel global y nos esforzamos en encontrar innovadoras vias para
expandir el acceso a nuestros tratamientos. Mas de 108.000 personas de mas de 140 nacionalidades trabajan
en Novartis a nivel mundial. Descubre mas en http://www.novartis.com

Novartis esta en Twitter. Siganos a través de @NovartisSpain

Para contenido multimedia de Novartis, visite www.novartis.com/news/media-library
Para cuestiones sobre la web, por favor contacte con media.relations@novartis.com
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