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Novartis y Molecular Partners notifican datos
preliminares positivos del estudio de Fase Il de
ensovibep (MP0420), una terapia antiviral DARPin®
para el tratamiento de la COVID-19

Ene 10, 2022

e [ os resultados preliminares de la Parte A del estudio aleatorizado EMPATHY en pacientes ambulatorios
agudos con COVID-19 que compararon dosis Unicas intravenosas de ensovibep, un candidato

terapéutico antivirico DARPIn®, con placebo alcanzaron el objetivo primario de reduccion de la carga
viral durante ocho dias

e El objetivo secundario de hospitalizacion y/o visitas a urgencias relacionadas con la COVID-19, o muerte,
mostré una reduccion global del 78% en el riesgo de eventos en los grupos de ensovibep en
comparacion con placebo

e Se recluté un total de 407 pacientes en el estudio de Fase Il y ensovibep se mostré seguro y bien
tolerado en todas las dosis (75 mg, 225 mg y 600 mg), siendo la de 75 mg la dosis planificada para un
desarrollo posterior

e Ensovibep continia manteniendo una potente actividad panvariante (tengo dudas sobre este término,
Seria pan-variante?) in vitro frente a todas las variantes de interés identificadas hasta ahora, incluyendo
Omicron

e Ensovibep es una terapia DARPIn® (Designed Ankyrin Repeat Protein) multiespecifica, especificamente
disenada para bloquear los dominios de union al receptor de la proteina de la espicula del SARS-CoV-2
a través de una union altamente potente y cooperativa, lo que plantea una complejidad para las
mutaciones de escape

e Novartis confirma que ejercera su opcion de compra, mediante el pago de 150 millones de francos
suizos, para obtener la licencia de ensovibep de Molecular Partners, acelerara el aumento de la
capacidad de fabricacion y tiene previsto solicitar autorizaciones regulatorias aceleradas a nivel global,
primero a través de la autorizacion de uso de emergencia (Emergency Use Authorization (EUA)) de la
Food and Drug Administration (FDA) de EE. UU.

Basilea, 10 de enero de 2022 — Novartis y Molecular Partners han anunciado hoy que la Parte A del ensayo
clinico EMPATHY", gue compard dosis Unicas intravenosas de ensovibep, un candidato terapéutico antiviral

DARPIn®, con placebo para el tratamiento de la COVID-19, alcanzé el objetivo primario de reduccion de la
carga viral durante ocho dias. Los dos objetivos secundarios también mostraron un beneficio clinicamente
relevante en comparacién con placebo: (1) objetivos combinados de hospitalizacion y/o visitas a urgencias o
muerte, y (2) tiempo transcurrido hasta la recuperacion clinica sostenida. Novartis confirma que ejercera su
opcién para obtener la licencia de ensovibep de Molecular Partners y, posteriormente, solicitara el acceso
acelerado a nivel global, primero a través del proceso de autorizacion de la Food and Drug Administration
(FDA) de EE. UU.

El ensayo clinico global EMPATHY, que esta llevando a cabo Novartis, con Molecular Partners como
patrocinador, es un estudio aleatorizado, doble ciego y/controlado con placebo en pacientes adultos
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ambulatorios (no hospitalizados) con COVID-19. La Parte A del estudio EMPATHY reclutd a 407 pacientes
para identificar una dosis de ensovibep con una seguridad y eficacia 6ptimas. Participaron pacientes en EE.
UU., Suréfrica, India, Paises Bajos y Hungria para evaluar tres dosis: 75mg, 225mg y 600mg.

Los resultados del estudio mostraron que se alcanzé el objetivo primario con una reduccién estadisticamente
significativa de la carga viral durante ocho dias, en comparacion con placebo, para los tres grupos de
dosificacién. El objetivo secundario de hospitalizacion y/o visitas a urgencias relacionadas con la COVID-19, o
muerte, mostr6é una reduccién global del 78% en el riesgo de eventos en los grupos de ensovibep en
comparacion con placebo. Los grupos de tratamiento estaban generalmente equilibrados en términos de
caracteristicas demograficas, basales y de enfermedad. El grupo de placebo con 99 pacientes tuvo un total de
seis acontecimientos adversos (tasa de acontecimientos del 6,0%); cinco pacientes fueron hospitalizados, dos
de los cuales murieron debido al empeoramiento de la COVID-19 y un solo paciente tuvo que acudir a
urgencias. En los 301 pacientes tratados con ensovibep, se observaron cuatro acontecimientos adversos: dos
pacientes fueron hospitalizados y dos acudieron al servicio de urgencias (tasa de acontecimientos del 1,3%).
No se produjeron muertes en ninguno de los pacientes tratados con ensovibep. Todas las dosis fueron bien

toleradas y no se identificaron problemas de seguridad inesperados en ninguna de las dosis?. La dosis mas
baja de 75 mg es la dosis planificada para un desarrollo posterior. Los datos se someteran a una revisién
adicional para que Novartis y Molecular Partners puedan determinar los siguientes pasos para el programa.

“Nos satisface que los resultados del ensayo EMPATHY demuestren el efecto terapéutico positivo de
ensovibep, con el potencial de convertirse en una nueva opcién terapéutica importante para combatir la
pandemia del SARS-CoV-2 en rapida evolucién”, ha comentado Vas Narasimhan, CEO de Novartis. “Dado
que la COVID-19 continta suponiendo una carga para los sistemas sanitarios en todo el mundo, sera
necesario disponer de una variedad de tratamientos, y Novartis se enorgullece de continuar la colaboracién
con Molecular Partners con este tratamiento Unico para la COVID-19 y contribuir con ensovibep a este
conjunto de opciones”.

Una vez tomada la decisién de ejercer la opcion de compra, Novartis se convertira en responsable de las
actividades de desarrollo, fabricacion, distribucion y comercializacion de ensovibep. Novartis ya ha iniciado
actividades de ampliacion en sus instalaciones de produccién de biolégicos a gran escala.

A medida que evoluciona el virus SARS-CoV-2, se hace necesaria una estrategia de soluciones multiples
para combatir la pandemia y sera necesario aplicar tratamientos antivirales para complementar las iniciativas
de vacunacion a nivel global. A pesar de la disponibilidad de vacunas, sigue habiendo transmisién de la
enfermedad, ya sea a través de focos de poblaciones no vacunadas, en pacientes con sistemas inmunitarios
comprometidos y comorbilidades o0 mediante variantes emergentes, y es probable que continten las

infecciones emergentes. Un andlisis in vitro® reciente también mostrd que ensovibep mantiene la
neutralizacién completa de los pseudovirus que contienen las mutaciones idénticas a la variante Omicron en
cuestion.

“Estos resultados prometedores llegan en un momento de maxima necesidad de terapias con actividad pan-
variante como ensovibep. Nos sentimos entusiasmados por la oportunidad de proporcionar una posible
opcidn terapéutica para pacientes de todo el mundo que requieren acceso a tratamientos COVID-19
efectivos”, ha comentado Patrick Amstutz, Ph.D., CEO de Molecular Partners. “Los datos de hoy son la
culminacién de un esfuerzo constante de equipo, entre nuestra compafia y Novartis, para ofrecer un antiviral
personalizado con seguridad y eficacia demostradas en ensayos clinicos globales. Como pioneros de la

terapia DARPIn®, nuestro equipo tiene la capacidad exclusiva de generar y desarrollar rapidamente terapias
DARPIn multiespecificas. Esperamos seguir demostrando nuestras capacidades y el potencial de nuestro

portafolio en oncologia, virologia y para los pacientes que necesitan este tipo de terapias”.
2/5



Dada la urgente emergencia de salud publica y la rapida propagacion de la variante Omicron en todo el
mundo, Novartis y Molecular Partners estan en estrecha colaboracion con los organismos reguladores para
lograr la revision y aprobacién acelerada de ensovibep lo antes posible. De aprobarse, ensovibep sera la
primera molécula antiviral multiespecifica para el tratamiento de la COVID-19.

Acerca de ensovibep

Ensovibep es un candidato terapéutico DARPIn®, disefiado especificamente para inactivar el SARS-CoV-2, el
virus que causa la COVID-19. Las terapias DARPins (Designed Ankyrin Repeat Protein )) se basan en
proteinas mono o multiespecificas, disefiadas para unirse especificamente a sus dianas para obtener

diversos efectos. Ensovibep se disefi6 para incluir tres dominios DARPIn® especificos, cada uno de los cuales
neutraliza de manera eficaz el SARS-CoV-2. Con estos dominios construidos en una sola molécula,
ensovibep puede bloquear el dominio de unidn al receptor de la proteina de la espicula del SARS-CoV-2 a
través de una unién muy potente y cooperativa. Este diseno asegura una fuerte neutralizacién, incluso en
presencia de mutaciones de la proteina de la espicula y limita el desarrollo de mutaciones de escape. Varias

caracteristicas de las terapias DARPIn® las hacen adecuadas para el tratamiento de la COVID-19, incluyendo
la union multiespecifica, el inicio rapido de la accidn y la produccidén bacteriana escalable.

Las pruebas in vitro han demostrado una alta actividad de neutralizacién de ensovibep contra todas las

variantes conocidas del SARS-CoV-2, incluyendo las variantes que conforman el ambito de actuacién: Alfa,

Beta, Gamma, Delta y Omicron®.

Acerca del programa de ensayos clinicos EMPATHY?

Tras los prometedores datos clinicos de Fase | de ensovibep, Novartis inici6 el ensayo clinico global
EMPATHY, con Molecular Partners como patrocinador, en mayo de 2021. EMPATHY es un estudio de Fase Il
y lll que analiza la seguridad y eficacia de ensovibep en pacientes sintométicos con COVID-19 en el entorno
ambulatorio (no hospitalizado). Ensovibep se administra mediante una infusién intravenosa de dosis Unica.

El ensayo clinico EMPATHY tiene previsto reclutar a 2.100 pacientes. Se aleatorizaron 407 pacientes en
cuatro grupos de la Parte A del estudio para identificar una dosis con seguridad y eficacia 6ptimas. La eficacia
clinica y la seguridad de esta dosis en comparacion con placebo se evaluaran con més detalle en la Parte B,
el componente de Fase Ill del estudio EMPATHY, que reclutara a 1.700 pacientes adicionales en todo el
mundo.

El ensayo clinico EMPATHY recluté a pacientes adultos vacunados y no vacunados que habian
experimentado al menos dos sintomas leves/moderados de COVID-19 dentro de los siete dias posteriores al
inicio de la infeccién y que presentaban una prueba rapida de antigeno positiva el dia de la dosificacién,
confirmada por una prueba de PCR al inicio del estudio. Los sintomas de la COVID-19 incluyen fiebre, tos,
dolor de garganta, falta de energia, cansancio, dolor de cabeza, dolores musculares o corporales, escalofrios
y/o falta de aliento.

La colaboracion con Molecular Partners

Novartis se enorgullece de colaborar con Molecular Partners en el desarrollo de ensovibep, un candidato

terapéutico DARPin® disefiado para su uso potencial contra la COVID-19. Una vez tomada la decision de
ejercer la opcién de compra, Novartis sera responsable de las actividades de desarrollo, fabricacién,
distribucion y comercializaciéon de ensovibep. Segun los términos del acuerdo, Molecular Partners ha recibido
un pago por adelantado de 60 millones de francos suizos, incluyendo el capital social. Molecular Partners

recibira un pago adicional de 150 millones de francos suizos una vez que Novartis decida aprovechar la
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opcion sobre el candidato terapéutico, asi como royalties significativos sobre las ventas. Molecular Partners
ha acordado renunciar a los royalties en los paises de renta baja y esta alineado con los planes de Novartis
para garantizar la asequibilidad en funcion de las necesidades y capacidades de los paises.

Respuesta de Novartis a la pandemia de COVID-19

Novartis esta haciendo multiples contribuciones a las iniciativas globales para combatir la pandemia de la
COVID-19 y apoyar la estabilidad de los sistemas sanitarios a nivel mundial. La compania anuncié un acuerdo
inicial con BioNtech para proporcionar capacidad de fabricaciéon para una vacuna contra la COVID-19 en el
centro de Stein, Suiza. Novartis también ha donado 40 millones de délares estadounidenses para respaldar a
comunidades afectadas por la pandemia en todo el mundo.

En los Institutos Novartis para la Investigacion Biomédica, hemos iniciado una iniciativa colaborativa de
descubrimiento de farmacos a largo plazo para desarrollar los primeros medicamentos orales para la COVID-
19 y otros coronavirus. Para mas informacién sobre la respuesta de Novartis a la COVID-19, consulte el
siguiente enlace www.novartis.com/COVID-19.

Este comunicado contiene ciertas informaciones anticipadas sobre el futuro, concernientes al negocio
de la Compaiiia. 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
compariia 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
desatendidas. En nuestra misién de descubrir nuevos medicamentos, nos situamos entre las mejores
companias a nivel mundial en términos de inversion en investigacién 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. M&s 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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