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COMUNICATO STAMPA

Novartis presenta nuovi dati a lungo termine su inclisiran che
dimostrano un’efficacia e una sicurezza costanti anche dopo sei anni

o Irisultati dello studio di estensione in aperto ORION-8 dimostrano che inclisiran,
somministrato due volte all’lanno, in aggiunta alla terapia di base, fornisce una
riduzione costante del colesterolo LDL (LDL-C) oltre i sei anni di trattamento?2

e | dati sulla sicurezza a lungo termine sono coerenti con le evidenze precedenti,
confermando il profilo di sicurezza di inclisiran-

e Circa quattro su cinque pazienti con ASCVD che utilizzano solo la terapia di base per
ridurre il colesterolo, compresi quelli con un precedente infarto o un ictus, non
raggiungono il target di LDL-C raccomandato 4

Milano, 7 settembre 2023 - Novartis ha annunciato durante il Congresso della Societa
Europea di Cardiologia (ESC) 2023 ad Amsterdam i nuovi dati a lungo termine di ORION-8,
studio di estensione in aperto di Fase Il degli studi ORION-9, ORION-10, ORION-11 e
ORION-3. | dati hanno dimostrato che, una terapia a base di Leqvio® (inclisiran) unitamente
alla terapia di base, permette di ottenere una riduzione costante del colesterolo LDL fino ad
oltre sei anni nei pazienti affetti da malattia cardiovascolare aterosclerotica (ASCVD), con
rischio aumentato di ASCVD o con ipercolesterolemia familiare eterozigote (HeFH)?.

ORION-8, offre ulteriori conferme sull’efficacia, la sicurezza e la tollerabilita a lungo termine di
inclisiran, con un’esposizione totale di oltre 8.500 anni-paziente durante i tre anni di follow-up
dello studio?. Inoltre, i dati sulla sicurezza a lungo termine di inclisiran-36 sono stati coerenti
con i risultati precedenti.

“Questi risultati a lungo termine dimostrano che inclisiran somministrato due volte all’anno,
quando impiegato in aggiunta alla terapia con statine, offre una riduzione costante dell’LDL-C
nei pazienti con ASCVD e in quelli a maggior rischio di sviluppare malattie cardiovascolari’,
ha dichiarato Fabrizio Oliva, Presidente Nazionale ANMCO, Direttore SC Cardiologia 1-
Emodinamica ASST Niguarda. “Sebbene I'LDL-C sia uno dei fattori di rischio piu facilmente
modificabili per le malattie cardiache, molti pazienti non raggiungono il target raccomandato di
LDL-C con il solo uso della terapia con statine. La comprovata efficacia a lungo termine di
inclisiran indica che, dopo la somministrazione da parte di un operatore sanitario, sia il
paziente sia I'operatore possono essere certi che la dose somministrata rimanga efficace per
sei mesi”.

ORION-8 ¢ parte di VictORION, un ampio programma clinico realizzato in collaborazione con
clinici in tutto il mondo per generare evidenze relative allimpatto della riduzione del
colesterolo ottenuta tramite Leqvio. |l programma prevede I'arruolamento di oltre 60.000
pazienti, in piu di 50 Paesi e in oltre 30 studi clinici”.

“I risultati di ORION-8 confermano i benefici di Leqvio nell’aiutare i pazienti a ottenere una
riduzione prolungata dell'LDL-C, un aspetto importante in quanto I'esposizione cumulativa
all’LDL-C porta alla crescita della placca nelle arterie e a un aumento del rischio di eventi
cardiovascolari”’, ha dichiarato Paola Coco, Chief Medical Officer di Novartis Italia. “Lo studio
fa parte di un corpus in aumento di evidenze per Leqvio, generate dal nostro programma
VictORION in corso, che sta esaminando I'uso di Leqvio in ampie e diverse popolazioni di
pazienti affetti da ASCVD”.
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Leqvio € la prima e unica terapia a base di RNA interferente breve (siRNA) per la riduzione
dellLDL-C. E approvata in oltre 80 Paesi, tra cui Stati Uniti, Unione Europea e Cina8919, In
Italian Inclisiran € indicato per trattamento di adulti con ipercolesterolemia primaria
(eterozigote familiare e non familiare) o dislipidemia mista (condizioni caratterizzate
da alti livelli di grassi nel sangue, incluso il colesterolo) e ha ricevuto la rimborsabilita
da AIFA lo scorso ottobre.

Informazioni su Leqvio

Leqvio viene somministrato tramite iniezione sottocutanea da un operatore sanitario, secondo un programma che
prevede una dose iniziale, un’altra dopo tre mesi e successivamente ogni sei mesi®®. Leqvio & approvato in oltre 80
Paesi del mondo, tra cui Stati Uniti, Unione Europea e Cina®°1°.

Novartis ha ottenuto i diritti globali per lo sviluppo, la produzione e la commercializzazione di Leqvio nell’ambito di un
accordo di licenza e collaborazione con Alnylam Pharmaceuticals, azienda leader nelle terapie RNAI.

Informazioni su ORION-8

ORION-8 (NCT03814187) & un’estensione in aperto di tre anni degli studi di Fase Ill ORION-9, ORION-10 e ORION-
11, controllati con placebo e della durata di 18 mesi, e dello studio di Fase || ORION-3, della durata di quattro anni
(un’estensione dello studio di Fase Il ORION-1, della durata di un anno)>*. ORION-8 ha valutato la sicurezza,
I'efficacia e la tollerabilita a lungo termine di Leqvio in 3.274 pazienti affetti da malattia cardiovascolare aterosclerotica
(ASCVD), con rischio aumentato di ASCVD (comprende pazienti con comorbilita quali diabete e ipertensione) o con
ipercolesterolemia familiare eterozigote (HeFH) e colesterolo LDL-C elevato, nonostante la massima dose tollerata di
terapie di riduzione dell’LDL-C®. 2.446 pazienti hanno completato lo studio fino al Giorno 1080 (tre anni). L’endpoint
primario dello studio era la percentuale di pazienti che raggiungevano gli obiettivi prestabiliti di LDL-C alla fine dello
studio, il giorno 1080 o 90 giorni dopo I'ultima iniezione®. | pazienti hanno ricevuto 300 mg di inclisiran sodico due
volte all’'anno (ogni sei mesi) per un massimo di tre ulteriori anni dopo gli studi preliminari®.

Informazioni su VictORION

VictORION é il programma di sviluppo clinico di Inclisiran, che comprende pit di 30 studi e il coinvolgimento di oltre
60.000 pazienti in pit di 50 Paesi nel mondo’. Il programma ¢ progettato per ampliare le evidenze fondamentali
relative alla riduzione del’'LDL-C con Leqvio in diverse popolazioni di pazienti, e comprende studi clinici randomizzati,
ricerca sull'implementazione, studi di real world e studi che determineranno il potenziale beneficio sulla riduzione
degli eventi cardiovascolari in prevenzione primaria e secondaria. Tra gli studi previsti dal programma: ORION-4
(prevenzione secondaria), V(VictORION)-2-PREVENT (prevenzione secondaria), V-1-PREVENT (prevenzione
primaria ad alto rischio), V-INITIATE, V-INCEPTION, V-REAL, V-DIFFERENCE e V-PLAQUE.

Informazioni sulla malattia cardiovascolare aterosclerotica (ASCVD)

Per malattia cardiovascolare aterosclerotica (ASCVD) si intende una serie di patologie causate dallo sviluppo e
dall'aumento di volume di placche nel rivestimento interno delle arterie'*. La placca aterosclerotica &€ composta
principalmente da colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densita (LDL-C) che si accumulano nel corso del
tempo?*. L'esposizione cumulativa all’LDL-C & proporzionalmente correlata alla crescita della placca arteriosa e la
sua progressione porta al rischio successivo di eventi cardiovascolari come infarto o ictus?*!5. Nel'Unione Europea,
’ASCVD provoca I'85% di tutti i decessi per malattie cardiovascolari e rappresenta la causa principale di mortalita,
mentre negli Stati Uniti il suo impatto & superiore a quello di qualsiasi altra malattia cronica®®®. Il rischio equivalente
di ASCVD corrisponde a condizioni che conferiscono un rischio simile per un evento ASCVD (ad esempio, diabete,
ipercolesterolemia familiare eterozigote)??°.

Informazioni su Novartis nel settore cardiovascolare

Le malattie cardiovascolari (CV) rappresentano una emergenza sanitaria globale'®%, e sono la prima causa di morte
al mondo?®. Mietono piti vittime di tutti i tumori nel loro insieme e contribuiscono a un decesso su tre a livello
mondiale’®?°. L'80% di tutti gli eventi CV puo essere prevenuto?. | pazienti e le loro famiglie meritano di meglio e la
nostra societa merita di piu.

Grazie alla combinazione di esperienza, presenza a livello globale e scienza all’avanguardia, Novartis si trova in una
posizione unica per contribuire a cambiare questo scenario. Stiamo trasformando il modo in cui consideriamo la
gestione delle malattie CV nel corso della vita. | nostri sforzi comprendono il ricorso a interventi precoci e lo sviluppo
di terapie all'avanguardia che affrontano lo spettro delle malattie cardiovascolari, dalla prevenzione alla gestione,
nonché la creazione di modelli di accesso innovativi. Ridefinendo il nostro modo di collaborare con la societa, saremo
a capo di un movimento globale volto a migliorare i percorsi terapeutici e a far regredire la crisi della mortalita dovuta
alle malattie cardiovascolari.

Il nostro obiettivo € quello di modificare la curva della vita, riducendo e arrestando la mortalita prematura dovuta alle
malattie cardiovascolari.



Disclaimer

Il presente comunicato stampa contiene dichiarazioni a carattere previsionale, secondo quanto definito dal Private
Securities Litigation Reform Act del 1995 degli Stati Uniti d’America. Le dichiarazioni a carattere previsionale sono
caratterizzate da espressioni come “potenziale”, “pud”, “sara”, “si pianifica”, “si prevede”, “si attende”, “impegnato”,
“sperimentale”, “pipeline”, “lancio” o termini simili o altre espressioni equivalenti, esplicite o implicite, riguardanti
potenziali approvazioni, nuove indicazioni di prodotti sperimentali o approvati descritti nel presente comunicato oppure
riguardanti potenziali futuri ricavi ottenuti da tali prodotti. Non si deve fare affidamento indebito su queste affermazioni.
Queste affermazioni riguardanti il futuro riflettono le nostre convinzioni e aspettative attuali riguardo a eventi futuri e
implicano incertezze e rischi noti e imprevisti significativi. Nell’eventualita che si verifichino uno o piu di questi rischi e
incertezze, o che gli impliciti presupposti si rivelino non corretti, i risultati ottenuti potrebbero variare rispetto a quelli qui
descritti nelle dichiarazioni previsionali.

Non pu0 esservi alcuna garanzia che per i prodotti sperimentali o approvati descritti nel presente comunicato sara
inviata una richiesta o che siano approvati per la vendita o per nuove indicazioni in un qualsiasi mercato o in un
momento specifico.

Non vi € nemmeno alcuna certezza che in futuro tali prodotti saranno commercializzati con successo.

In particolare, le nostre aspettative in merito a tali prodotti potrebbero essere influenzate, fra I'altro, dalle incertezze
inerenti alla ricerca e allo sviluppo inclusi i risultati di studi clinici e le ulteriori analisi di dati clinici esistenti; da azioni
normative, ritardi o regolamenti governativi in generale; dalla nostra capacita di ottenere o mantenere la protezione di
proprieta intellettuali; dalle preferenze di prescrizione di medici e pazienti; dalle tendenze globali in direzione di un
contenimento dei costi a carico del sistema sanitario, tra cui pressioni su prezzi e rimborsi da parte del governo, dei
payor e del pubblico generale; dalle condizioni generali economiche e del settore, inclusi gli effetti e gli sforzi tesi a
mitigare le pandemie come il COVID-19; da problemi di sicurezza, qualita o produzione; da potenziali o effettive
violazioni della sicurezza dei dati e della privacy dei dati o da interruzioni dei nostri sistemi informatici o da altri rischi e
fattori a cui si fa riferimento nel Modulo 20-F di Novartis AG aggiornato, depositato presso la SEC (Securities and
Exchange Commission). Novartis fornisce queste informazioni, per mezzo del presente comunicato stampa, con
validita alla data odierna e non si assume 'obbligo di aggiornare alcuna affermazione a carattere previsionale contenuta
nel presente comunicato stampa anche a seguito di nuove informazioni, di eventi futuri o altro.

Novartis

Novartis sta interpretando in modo nuovo la medicina allo scopo di migliorare e prolungare la vita delle persone.
Forniamo farmaci ad alto valore per rispondere alle principali sfide sanitarie attraverso una leadership tecnologica in
R&D individuando modi innovativi per espandere I'accesso ai nostri trattamenti. Impegnati a scoprire nuovi farmaci,
siamo stabilmente tra le prime aziende al mondo negli investimenti in ricerca e sviluppo.

A livello mondiale, circa 103 000 persone di oltre 140 diverse nazionalita lavorano in Novartis. Ulteriori informazioni su
www.novartis.it € www.novartis.com. @Novartisltalia € anche su Twitter e LinkedIn.
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