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Novartis mantiene su compromiso de poner Zelnorm® a disposicion de las
mujeres con sindrome del intestino irritable con estrefnimiento en Europa

e Novartis apelara la opinién del CHMP (Comité para Productos Medicinales de Uso
Humano) contraria a la aprobacion de Zelnorm en la UE

e Los resultados del nuevo ensayo ZENSAA demuestran que Zelnorm proporciona un
alivio importante para muchos de los sintomas del sindrome del intestino irritable con
estrenimiento (SII-E)

e Una amplia documentacion de datos clinicos con mas de 14.000 pacientes y la
aprobacion en mas de 56 paises, incluido los EE.UU., demuestran claramente los
beneficios clinicos para los pacientes

Basilea, 15 de diciembre de 2005 — Novartis apelara la opinion del Comité de la Agencia Europea
del Medicamento (EMEA) que ha emitido una recomendacion contra la aprobacion de Zelnorm®
(tegaserod) en Europa para el tratamiento de mujeres con Sindrome del Intestino Irritable con
Estrefiimiento (SII-E) (IBS-C por sus siglas en inglés: Irritable Bowel Syndrome with Constipation).

Novartis ha decidido tomar esta medida después de que el Comité Europeo para Productos
Medicinales de Uso Humano (CHMP, siglas en inglés) recomendara a la Comision Europea no
aprobar Zelnorm®, el cual ha sido aprobado hasta la fecha en 56 paises, incluido los EE.UU.

“A pesar de que estamos decepcionados con la opinion del CHMP, tenemos plena confianza en el
perfil clinico y en los beneficios de Zelnorm®. Este producto ha sido rigurosamente estudiado en
mas de siete ensayos controlados con placebo en los que han participado mas de 14.000 pacientes en
todo el mundo”, ha declarado James Shannon, Director de Desarrollo Global de Pharma en Novartis
Pharma AG. “El amplio programa clinico y su uso en pacientes en mas de 30 paises hasta la fecha,
han demostrado claramente los beneficios clinicos, la eficacia y la seguridad de Zelnorm™.”

El programa clinico ha incluido el ensayo para registro ZENSAA (Zelnorm en Europa,
Norteamérica, Sudamérica y Africa), que se disefié de acuerdo con las recomendaciones del Grupo
de Trabajo de Asesoria Cientifica del CHMP.

Los resultados de ZENSAA, ensayo clinico que ha incluido a mas de 2.600 pacientes, han
demostrado una mejoria estadisticamente significativa en la eficacia y tolerabilidad de Zelnorm®,
tanto tras la administracion inicial como tras su uso repetido, en mujeres con
SII-E. Los datos obtenidos también demostraron un perfil de seguridad favorable. Los resultados
finales de este estudio de referencia se han publicado en el nimero de diciembre de GUT, una revista
con revision externa por expertos publicada por la Sociedad Britanica de Gastroenterologia.

*Novartis comercializa Zelnorm® (maleato de tegaserod) en los EE.UU., Canada, Filipinas y Sudafrica; y bajo
el nombre comercial Zelmac® (tegaserod) en Suiza, y en las regiones de Latinoamérica y Asia-Pacifico.
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ZENSAA es el Unico ensayo en pacientes con SlI-E disefiado para evaluar la eficacia de
tratamientos repetidos y es el estudio mas amplio jamas realizado sobre esta enfermedad’.

“El SII-E puede ser muy limitante y tiene un impacto negativo en las pacientes, no sélo en su salud,
sino también en su capacidad de trabajo y de relaciones sociales”, ha dicho el profesor Jan Tack,
Profesor Asociado y Director Clinico Asociado del Departamento de Gastroenterologia de la
Universidad de Lovaina, Bélgica, quien también ha actuado como investigador principal de
ZENSAA. “En base al tamafio y alcance de este ensayo, los resultados refuerzan el conocimiento
que clinicos e investigadores ya tienen desde hace afios acerca del efecto clinicamente significativo
de tegaserod para el tratamiento del SII-E. Ahora contamos con el beneficio afiadido de que con
tegaserod también podemos potencialmente mejorar la calidad de vida de las mujeres con SII-E.”

Los resultados de ZENSAA demuestran los beneficios del tratamiento con Zelnorm®

Los resultados de ZENSAA han demostrado que el tratamiento de repeticiéon con Zelnorm® fue
generalmente efectivo y proporcioné alivio de multiples sintomas del SII-E. Zelnorm® mejor6
significativamente varios aspectos de la calidad de vida de las pacientes, de acuerdo con mediciones
seglin escalas validadas. Las pacientes del ensayo ZENSAA tratadas con Zelnorm® 6 mg dos veces
al dia, presentaron®:

e Una disminucién significativa del malestar o dolor abdominal durante el tratamiento inicial y
los periodos de repeticion del tratamiento, basada en criterios rigurosos de eficacia, que
significd un alivio satisfactorio en al menos tres de las cuatro semanas del ensayo. El
beneficio del tratamiento con Zelnorm® respecto al grupo tratado con placebo fue del 9,1%
(p<0,001 en el grupo inicial) y del 15,9% (p<0,001 en el grupo de tratamiento de
repeticion).Durante al menos tres de las cuatro semanas del periodo de tratamiento, un total
del 44,9% de las pacientes tratadas con Zelnorm® experimentaron un alivio global de los
sintomas de Sl significativo comparado con el 28,7% de las tratadas con placebo, durante el
primer periodo de tratamiento (p<0,001), lo que es uno de los criterios de respuesta mas
restrictivos que nunca se han utilizado en un estudio clinico de SII-E.

e Mejores puntuaciones de calidad de vida y productividad laboral, incluidos menos dias de
baja, en comparacion con el placebo (p=0,05).

e Mejor nivel de satisfaccion global con el tratamiento en ambos periodos de tratamiento,
incluido un mayor alivio de los sintomas del SII-E, en comparacién con medicaciones
anteriores, y una mayor disposicion a utilizar Zelnorm® en el futuro, en comparacién con las
pacientes que recibieron placebo (p=0,05).

Acerca de ZENSAA

ZENSAA fue un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo. El primer
periodo de tratamiento incluy6 2.135 pacientes que tomaron 6 mg de Zelnorm® dos veces al dia y
525 pacientes que tomaron placebo (proporcion 4:1). Las pacientes que respondieron al tratamiento
inicial entraron en un intervalo sin tratamiento. Solo aquellas pacientes que experimentaron una
recurrencia de sus sintomas durante el intervalo de 12 semanas sin tratamiento fueron re-
aleatorizadas. En el periodo de tratamiento de repeticion, 488 pacientes fueron aleatoriamente
asignadas a tratamiento con Zelnorm® y 495 a placebo (proporcion 1:1). El ensayo se llevo a cabo
en 262 centros de 24 paises, incluidos los EE.UU., el Reino Unido, Alemania, Francia, Italia,
Espafia, Canada, México y Sudafrica.

Los datos se evaluaron al final del ensayo. Los criterios de valoracion de eficacia primarios fueron
el alivio satisfactorio del malestar/dolor abdominal y el alivio global del SII durante al menos tres de
las cuatro semanas de tratamiento, lo que también se conoce como la regla del 75%?2. Los datos del
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estudio también se valoraron de acuerdo con la regla del 50%, lo que significa un alivio satisfactorio
durante al menos dos de las cuatro semanas de tratamiento del malestar/dolor abdominal y un alivio
global del SII%. El estudio también evalué el impacto del tratamiento en la calidad de vida (medido
segun las escalas IBS-QOL y EQ5D), asi como la satisfaccion con el tratamiento y la productividad,
utilizando la herramienta WPAI-IBS.

Los resultados del ensayo ZENSAA demostraron un beneficio significativo con el tratamiento con
Zelnorm® para todos los criterios de valoracion en comparacion con el placebo. También se
evaluaron en el ensayo la seguridad y la tolerabilidad de Zelnorm®. EI perfil de acontecimientos
adversos de Zelnorm fue similar al del placebo, con la excepcion de la diarrea. La diarrea fue mas
frecuente en las pacientes que tomaban Zelnorm® (3,8% frente a 0,6%) en el periodo 1 de
tratamiento. En las pacientes tratadas con Zelnorm®, la diarrea raramente condujo a la suspensién
del tratamiento (0,9%). En las pacientes tratadas con Zelnorm® hubo una baja incidencia de
acontecimientos adversos graves en ambos periodos de tratamiento (0,1% en el periodo 1y 0,6% en
el periodo 2).

Sindrome del Intestino Irritable con Estreiiimiento (SII-E) y Zelnorm®

El Sindrome del Intestino Irritable con Estrefiimiento (SII-E) es una afectacion recurrente que se
caracteriza por multiples sintomas cronicos de dolor y malestar abdominal, hinchazon vy
estrefiimiento®*®. Se considera que la serotonina (5HT), un mediador quimico natural que regula la
motilidad y la percepcion de dolor en el tubo digestivo, tiene un papel importante en las actividades
normales del tracto gastrointestinal. Se cree que la serotonina influye en el movimiento de los
alimentos y las heces por el intestino®’®.  Algunos investigadores han descubierto que un
desequilibrio de la serotonina en el tubo digestivo conduce a un incremento en la percepcion de
dolor y a una disfuncion de la capa muscular del tracto digestivo, lo que da lugar a la aparicion de los
sintomas del SII°.

Zelnorm® (tegaserod), un agente que promueve la motilidad, es el primero de una nueva clase de
medicamentos conocidos como agonistas del receptor de la serotonina-4 (agonistas 5HT),),
desarrollados especificamente para tratar los multiples sintomas asociados con los procesos de
dismotilidad tales como el SII-E. Zelnorm® actda activando los receptores 5HT, del tracto
gastrointestinal y, de esta manera normaliza la motilidad disminuida y reduce la sensibilidad del
tracto intestinal’®***2. En estudios clinicos se ha observado que un ndmero significativamente
mayor de pacientes tratados con Zelnorm® experimentaban un alivio general de sus sintomas, tales
como una disminucion del dolor abdominal, del hinchazén y del estrefiimiento®** %17 En |a
mayoria de los pacientes, la mejoria de su sintomatologia aconteci6 justo durante la semana del
inicio del tratamiento. Se ha demostrado que el medicamento es bien tolerado y tiene un perfil de
efectos secundarios similar al del placebo, con la excepcion de la diarrea. La mayoria de pacientes
que refirieron haber padecido diarrea tuvieron un Gnico episodio y, en la mayoria de los casos, ésta
se produjo durante la primera semana de tratamiento. La incidencia de diarrea por lo general,
desparecia con el tratamiento continuado.

Zelnorm®, producto de investigacion y desarrollo de Novartis, ha sido aprobado para el tratamiento
del SII-E en méas de 56 paises, incluidos Australia, Suiza, Canadd, los Estados Unidos, México,
China y Brasil. Zelnorm también ha sido aprobado para el tratamiento del Estrefiimiento Cronico en
mas de 20 paises, incluidos los Estados Unidos, Canada y México.

Novartis comercializa bajo el nombre comercial de Zelnorm® (maleato de tegaserod) en los EE.UU.,
Canada, Filipinas y Sudéfrica; y con el nombre de Zelmac® (tegaserod) en Suiza, y en las regiones
de Latinoamérica y Asia-Pacifico. Para mas informacién acerca del SllI, consultar la pagina web
http://www.IBSMediacentre.com.

Este comunicado contiene ciertas informaciones anticipadas sobre el futuro, concernientes al
negocio de la Compafiia. Hay factores que podrian modificar los resultados actuales.
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Novartis AG (NYSE:NVS) es uno de los lideres mundiales en farmacia y consumer health. En 2004,
el Grupo obtuvo unas ventas de USD 28,3 millardos y un beneficio neto de USD 5,8 millardos. El
Grupo invirtié aproximadamente USD 4,2 millardos en 1+D. Con sede central en Basilea, Suiza, las
compaiiias del Grupo Novartis emplean aproximadamente a 81.400 personas y esta presente en mas
de 140 paises en todo el mundo. Para mas informacién, consultar las webs http://www.novartis.com,
http://www.novartis.es .
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