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Forscher erhalten Innovationspreis ,,European Inventor of the Year
2009” fur Entwicklung der Novartis Medikamente Coartem® und
Glivec®

e Glivec, ein von Dr. Jirg Zimmermann, Novartis Institutes for Biomedical Research,
und Dr. Brian Druker, Oregon Health & Science University Cancer Institute,
entwickeltes Medikament, das die Behandlung verschiedener lebensbedrohlicher
Krebserkrankungen revolutioniert hat, wird in der Kategorie ,Industrie”
ausgezeichnet.

e Coartem, ein von Professor Yiging Zhou und dessen Team am Institute of
Microbiology and Epidemiology in Peking entwickeltes hochwirksames
Medikament, das in Kombination mit anderen Malariamitteln ein geringes
Resistenzrisiko aufweist, wird in der Kategorie ,nicht-européische
Erfinder" ausgezeichnet.

e Die Auszeichnung in zwei der vier Award-Kategorien unterstreicht die
Verpflichtung von Novartis, innovative, lebensrettende Medikamente zu
entwickeln, um unbefriedigte Patientenbediirfnisse zu erfullen.

Basel, 18. Mai 2009 — Wissenschaftler, die lebensrettende Novartis Medikamente
entwickelt haben, wurden von der Europdischen Kommission und dem Europdischen
Patentamt als Européische Erfinder des Jahres 2009 ausgezeichnet. Die Auszeichnung
.European Inventor of the Year" wird an Personen verliehen, die einen wesentlichen,
dauerhaften Beitrag zum technischen Fortschritt in Europa geleistet und die Starkung der
europaischen Wirtschaft unterstitzt haben.

.Das Engagement, die Entschlossenheit und das Know-how unserer Wissenschaftler
sowie unsere Zusammenarbeit mit akademischen Instituten ermdglichen die Entdeckung
und Entwicklung solch innovativer lebensrettender Medikamente. Sie haben die
medizinische Praxis verandert und verbessern das Leben von Patienten auf der ganzen
Welt“, so Dr. Daniel Vasella, Prasident und Delegierter des Verwaltungsrats von Novartis.
.Dies zeigt zudem, dass unser Fokus auf Forschung und Entwicklung und unsere
konsequenten und nachhaltigen Investitionen in diesen Bereich etwas bewegen.*”

Dr. Jurg Zimmermann, Global Head of Novartis Global Discovery Chemistry - Oncology
& Exploratory Chemistry, und Dr. Brian Druker, Oregon Health & Science University
Cancer Institute, erhielten den Innovationspreis in der Kategorie ,Industrie” fur die
Entwicklung von Glivec® (Imatinib)* zur Behandlung von Philadelphia-Chromosom-
positiver chronisch-myeloischer Leukdmie (Ph+ CML) und kit-positiven, malignen
gastrointestinalen Stromatumoren (GIST).

Professor Yiging Zhou und sein Forscherteam vom Microbiology and Epidemiology
Institute in Peking wurden in der Kategorie ,nicht-europdische Erfinder” fur die

* In den USA, Kanada und Israel als Gleevec® (Imatinib Mesylat) Tabletten bekannt.
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Entwicklung von Coartem®, der filhrenden Kombinationstherapie auf Artemisinin-Basis
(ACT) zur Behandlung von Malaria, ausgezeichnet.

Glivec

Jurg Zimmermann und sein Team mussten bei der Entwicklung einer neuen Klasse von
Proteinkinasehemmern zur Bekampfung bestimmter Krebsarten erhebliche technische
Herausforderungen bewaltigen. Das Ergebnis dieser Anstrengungen war Glivec, ein
Medikament, das auf das Protein Bcr-Abl, die Hauptursache und Triebkraft von Ph+ CML,
abzielt. Glivec revolutionierte die Behandlung dieser lebensbedrohlichen Krankheit*®, da
es zum langsten jemals beobachteten Gesamtiberleben bei Patienten mit Ph+ CML
fuhrte. Fast neun von zehn Patienten (86%), die Glivec einnahmen, waren sieben Jahre
nach Beginn der wegweisenden Studie ,International Randomized Interferon versus
STI571 (IRIS)“ noch am Leben. Als es Glivec noch nicht gab, trat bei etwa der Halfte der
Patienten mit Ph+ CML nach nur drei bis funf Jahren ein fortgeschrittenes Stadium ein.
Wenn die Patienten das Endstadium der Erkrankung (Blastenkrise) erreicht hatten, lag
das Uberleben im Allgemeinen bei drei bis sechs Monaten.”

Glivec ist auch fir die Behandlung von fortgeschrittenen metastasierenden, nicht-
reserzierbaren (inoperablen), kit-positiven  GIST!, einer seltenen, tddlichen
Krebserkrankung, die bisher sehr schwer behandelbar war'®, zugelassen. Zudem erhielt
Novartis kirzlich in den USA und Europa die Zulassung fir Glivec als erste und einzige
postoperative Behandlung nach der vollstandigen chirurgischen Entfernung von Kit-
positiven GIST bei erwachsenen Patienten.’

LAls wir mit der Entwicklung von Glivec begannen, konnten wir nur hoffen, ein
Medikament  herzustellen, das irgendwann zur  Standardbehandlung  flr
lebensbedrohliche Krebserkrankungen werden kdnnte®, erinnerte sich Dr. Zimmermann.
.Das Wissen darum, dass unsere Anstrengungen die Leben so vieler Patienten direkt
begunstigt haben, ist fir uns der grosste Lohn.”

Coartem

Malaria ist eine verheerende Krankheit, an der jedes Jahr rund 250 Millionen Menschen
erkranken und die jahrlich schatzungsweise 880 000 Todesopfer fordert. Am haufigsten
tritt die Krankheit bei Kleinkindern in der Subsahara-Region Afrikas auf, wo nach
Schatzungen alle 30 Sekunden ein Kind an Malaria stirbt.®

Novartis arbeitete zur Entwicklung von Coartem eng mit ihren chinesischen Partnern
zusammen. Seit der Erfindung dieses lebensrettenden Medikaments wurden bereits
mehr als 235 Millionen Behandlungseinheiten Coartem zu Herstellungskosten
bereitgestellt, durch die schatzungsweise 600 000 Leben gerettet werden konnten.
Coartem ist das zurzeit am Weitesten verbreitete Medikament von Novartis.

Auf der Suche nach einer wirksamen und bezahlbaren Malariabehandlung stiessen
Professor Zhou und sein Team auf die alte Heilpflanze Artemisia annua (Einjahriger
Beifuss), die um 168 v. Chr. erstmals in China verwendet wurde und 1967 zur
Behandlung malariakranker Soldaten im Vietnamkrieg wiederentdeckt wurde. Professor
Zhou kombinierte den Wirkstoff Artemisinin mit dem bewahrten Malariamittel
Benflumetol und entwickelte so ein hochwirksames Malariamedikament. Um das
Medikament den Patienten bereitstellen zu koénnen, fihrten Novartis und ihre
chinesischen Partner eines der gréssten und schnellsten Scale-ups durch, die es in der
Branche jemals gab.

.Ich hatte eine einfache Hoffnung: In China verfigten wir Uber ein grossartiges
Arzneimittel zur Behandlung von Malaria und ich hoffte, es allen Malariapatienten
zugéanglich machen zu kénnen*, so Professor Zhou Yiging von der Academy of Military
Medical Sciences in China. ,Wir wollten ihr Leiden lindern und ihnen neue Mdéglichkeiten
bieten.”
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Die Daten belegen, dass Coartem im Allgemeinen gut vertraglich ist, das
malariabedingte Fieber in nur 24 bis 36 Stunden senkt und nach nur drei bis vier
Behandlungstagen Heilungsraten von tiber 96% erreicht.

Uber Glivec

Glivec ist in Uber 90 L&ndern, einschliesslich USA, EU und Japan, fur die Behandlung
aller Stadien der Philadelphia-Chromosom-positiven (Ph+) chronisch-myeloischen
Leukamie (CML) zugelassen. Zudem ist Glivec in den USA, der EU und anderen
Landern fir die Behandlung von Patienten mit kit-(CD117-)positiven GIST zugelassen,
die nicht chirurgisch entfernt werden kdnnen und/oder sich bereits auf andere Korperteile
ausgebreitet (Metastasen gebildet) haben. In den USA und in der EU ist Glivec seit
Kurzem auch fir die postoperative Behandlung von erwachsenen Patienten nach der
vollstéandigen chirurgischen Entfernung der kit-(CD117-)positiven GIST zugelassen. In
der EU ist Glivec ausserdem fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit neu
diagnostizierter Ph+ akuter lymphoblastischer Leukdmie (Ph+ ALL) in Kombination mit
einer Chemotherapie und als Monotherapie flr Patienten mit rezidivierter oder refraktarer
Ph+ ALL zugelassen. Dartber hinaus ist Glivec fur die Behandlung von erwachsenen
Patienten mit nicht-reserzierbaren, rezidivierenden und/oder metastatischen
Dermatofibrosarcoma Protuberans (DFSP) zugelassen, die nicht chirurgisch entfernt
werden konnen. Des Weiteren ist Glivec fir die Behandlung von Patienten mit
myelodysplastischen/myeloproliferativen Erkrankungen (MDS/MPD) zugelassen. Glivec
ist auch fir das hypereosinophile Syndrom und/oder chronisch-eosinophile Leukamie
(HES/CEL) zugelassen.

Die Wirksamkeit von Glivec beruht auf den hamatologischen und zytogenetischen
Gesamtansprechraten und dem progressionsfreien Uberleben bei CML, auf den
hamatologischen und zytogenetischen Ansprechraten bei Ph+ ALL und MDS/MPD, auf
den hdmatologischen Ansprechraten bei systemischer Mastozytose (SM) und HES/CEL,
auf den objektiven Ansprechraten und dem progressionsfreien Uberleben bei nicht-
reserzierbaren und/oder metastatischen GIST, auf dem rezidivfreien Uberleben bei der
adjuvanten Behandlung von GIST und auf den objektiven Ansprechraten bei DFSP.
Erhohte Uberlebensraten in kontrollierten Studien zeigten sich nur bei neu
diagnostizierter CML im chronischen Stadium und neu diagnostizierten GIST.

Nicht alle Indikationen sind in samtlichen Landern zugelassen.

Wichtige Sicherheitsinformationen

Bei der Mehrheit der in klinischen Studien mit Glivec behandelten Patienten traten
Nebenwirkungen auf. Die meisten Nebenwirkungen waren leicht bis mittelschwer. Ein
Abbruch der Behandlung war grésstenteils nicht notwendig.

Das Sicherheitsprofil von Glivec war bei allen Indikationen &hnlich. Die haufigsten
Nebenwirkungen waren Ubelkeit, oberflachliche Odeme, Muskelkrampfe, Hautausschlag,
Erbrechen, Durchfall, Bauchschmerzen, Muskelschmerzen, Arthralgie, Blutungen,
Madigkeit, Kopfschmerzen, Gelenkschmerzen, Husten, Schwindel, Dyspepsie und
Atemnot, Dermatitis, Ekzeme und Einlagerung von Flissigkeit sowie Neutrozytopenie,
Thrombozytopenie und Andmie. Glivec als Monotherapie oder in Kombination mit einer
Chemotherapie erwies sich in allen durchgefihrten Studien als allgemein gut vertraglich
mit Ausnahme einer vorlbergehenden Lebertoxizitdt in Form von erhdhten
Transaminasewerten und Hyperbilirubindmie, die bei der Kombination von Glivec mit
einer hochdosierten Chemotherapie beobachtet wurde.

Seltene/ernsthafte Nebenwirkungen waren Sepsis, Lungenentziindung, Depressionen,
Konvulsionen, Herzinsuffizienz, Thrombose/Embolie, Darmverschluss, Pankreatitis,
Leberversagen, exfoliative Dermatitis, Angiédeme, Stevens-Johnson-Syndrom,
Nierenversagen, Einlagerung von Fliissigkeit, Odeme (unter anderem im Gehirn, am
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Auge, im Herzbeutel, im Bauchraum und in der Lunge), Blutungen (unter anderen im
Gehirn, im Auge, in den Nieren und im Magen-Darm-Trakt), Divertikulitis, Magen-Darm-
Durchbruch, Tumorblutungen/Nekrose und Huiftkopfnekrose/avaskuléare Nekrose.

Patienten mit Herzerkrankungen oder Risikofaktoren fur Herzinsuffizienz sollten genau
Uberwacht werden und Patienten mit Herzinsuffizienz entsprechenden Anzeichen oder
Symptomen sollten untersucht und behandelt werden. Ein Herz-Screening sollte bei
Patienten mit HES/CEL und Patienten mit MDS/MPD mit erhéhtem Eosinophile-Wert
(Echokardiogramm, Troponin-Serumspiegel) in Betracht gezogen werden.

Glivec ist kontraindiziert bei Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegeniiber
Imatinib oder seinen Tragersubstanzen. Gebarfahigen Frauen sollte empfohlen werden,
wahrend der Einnahme von Glivec eine Schwangerschaft zu vermeiden.

Uber Coartem

Im Rahmen einer einzigartigen Partnerschaft mit internationalen Organisationen hat
Novartis dem offentlichen Sektor in Afrika seit 2001 mehr als 235 Millionen
Behandlungseinheiten Coartem bereitgestellt, durch die schatzungsweise 600 000 Leben
gerettet werden konnten.

Artemisinin ist ein aus dem Einjahrigen Beifuss gewonnener Wirkstoff, der seit
Jahrhunderten in der traditionellen chinesischen Medizin zur Behandlung von Fieber
verwendet wird. Eine auf Artemisinin basierende Kombinationstherapie (ACT) ist eine
Kombination von zwei oder mehr Medikamenten (von welchen eines ein Artemisinin-
Derivat ist), die verschiedene Wirkmechanismen aufweisen. Studien haben gezeigt, dass
die Kombination von zwei oder mehr Medikamenten das Potenzial hat, die Entwicklung
von Resistenzen zu verzdgern. Insbesondere auf Artemisinin  basierende
Kombinationstherapien (ACTs) haben sich als ausserst wirksame Behandlung von
Malaria erwiesen. lhr Potenzial, das Auftreten von Resistenzen in Gebieten mit hohen
Ubertragungsraten zu verzogern, ist Gegenstand laufender Untersuchungen.

Uber Novartis

Die Novartis AG bietet medizinische Ldsungen an, um damit auf die sich verandernden
Bedurfnisse von Patienten und Gesellschaften auf der ganzen Welt einzugehen. Das
Unternehmen ist ausschliesslich auf den Gesundheitssektor ausgerichtet und verfugt tber
ein diversifiziertes Portfolio, um diese Bedurfnisse so gut wie moglich zu erfillen — mit
innovativen Arzneimitteln, kostenginstigen generischen Medikamenten, Impfstoffen und
Diagnostika zur Vorbeugung von Erkrankungen sowie Consumer-Health-Produkten.
Novartis ist das einzige Unternehmen mit fiilhrenden Positionen in diesen Bereichen. Im
Jahr 2008 erzielten die fortzufilhrenden Geschaftsbereiche des Konzerns einen
Nettoumsatz von USD 41,5 Milliarden und einen Reingewinn von USD 8,2 Milliarden. Der
Konzern investierte rund USD 7,2 Milliarden in Forschung und Entwicklung. Novartis hat
ihren Sitz in Basel (Schweiz). Die Novartis Konzerngesellschaften beschaftigen rund
98 000 Vollzeit-Mitarbeitende in tber 140 Landern. Weitere Informationen finden Sie im
Internet unter http://www.novartis.com.
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