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NOTA DE PRENSA

Primeros resultados del programa SURPASS en fase 3 de Tirzepatida

Tirzepatida, de Lilly, reduce significativamente los niveles de
glucosa en sangrey el peso en personas con diabetes tipo 2

= Se alcanzaron reducciones de HbAlc de hasta 2,1% y de peso de hasta 9,5 kg

= Mas de lamitad de los participantes que tomaron las dosis mas altas de tirzepatida
alcanzaron niveles normales de HbA1lc, un criterio de valoracion secundario clave
en el primer ensayo de fase 3 del programa SURPASS-1

= Tirzepatida es un agonista dual de los receptores GIP y GLP-1, que constituye una
innovadora clase terapéutica para el tratamiento de la diabetes tipo 2

Madrid, 16 de diciembre de 2020.- Tirzepatida llevé a grandes reducciones de HbAlc y peso en
adultos con diabetes tipo 2 después de 40 semanas de tratamiento, segun los principales resultados
del ensayo clinico de monoterapia SURPASS-1 de Lilly, que evaliua la eficacia y seguridad de
tirzepatida en comparacion con placebo. Utilizando la estimacion de eficacia’, las dosis mas altas
de tirzepatida condujeron a una reduccién de HbAlc del 2,07% y una reduccién del peso corporal
de 9,5 kg (11%). Més de la mitad (51,7%) de los participantes alcanzaron un HbAlc inferior al 5,7%,
el nivel observado en personas sin diabetes.

El perfil de seguridad general de tirzepatida fue similar a los agonistas del receptor de GLP-1 de su
clase, siendo los efectos secundarios gastrointestinales los eventos adversos notificados con mayor
frecuencia. La tasa de interrupcion del tratamiento debido a eventos adversos fue menor al 7% en
cada grupo de tratamiento con tirzepatida.

Tirzepatida es un novedoso agonista dual semanal del receptor del péptido insulinotrépico depen-
diente de la glucosa (GIP) y del péptido similar al glucagén tipo 1 (arGLP-1) que integra las acciones
de ambas incretinas en una sola molécula, lo que representa una nueva clase de medicamentos en
estudio para el tratamiento de la diabetes tipo 2. Los criterios clave de valoracién principales y se-
cundarios de SURPASS-1, el primer ensayo de fase 3 del programa completo SURPASS, incluian
reducciones superiores en HbAlc y en peso medio en comparaciéon con placebo. Los participantes



del estudio, de los cuales el 54,2% no habian recibido tratamiento previo, tenian una duracion media
relativamente corta con diabetes de unos 4,7 afios, una HbAlc inicial del 7,9% y un peso inicial de
85,9 kg.

“Tirzepatida proporcion6 impresionantes reducciones de peso y HbAlc en personas con diabetes
tipo 2 en este estudio, confirmando y completando los datos de la fase 2 que se publicaron en 2018”,
comenta el Dr. Julio Rosenstock, director del Centro de Investigacion de la Diabetes de Dallas
e Investigador Principal del SURPASS-1. "El estudio adoptd un enfoque valiente en la evaluacion
de los objetivos de HbAlc. No solo casi el 90% de todos los participantes tomando tirzepatida cum-
plen con el objetivo estandar de HbAlc de menos del 7%, sino que, ademdas, méas de la mitad to-
mando el nivel mas alto de la dosis alcanz6 un HbAlc inferior al 5,7%, el nivel observado en perso-
nas sin diabetes, un hallazgo sin precedentes y un criterio de valoracion Unico en ensayos que eva-
lan agentes hipoglucemiantes".

Las diferencias de tratamiento para dos estimandos —eficacia y régimen de tratamiento®— fueron
evaluados para el tres dosis de tirzepatida (5 mg, 10 mg y 15 mg) en comparacién con placebo. En
ambos estimandos, las tres dosis de tirzepatida alcanzaron significacion estadistica en las reduccio-
nes de HbAlc y peso corporal desde el inicio y en el porcentaje de participantes que alcanzaron un
HbAlc de menos del 7% (el objetivo recomendado por la Asociacion de Diabetes Americana para
personas con diabetes) o menos del 5,7%.

Resultados de la Estimacién de Eficacia®

Tirzepatida 5 mg Tirzepatida 10 mg | Tirzepatida 15 mg Placebo
Reduccion de HbAlc ) o ) o ) 0 0
desde el inicio del 7,9% 1.87% 1,89% 2,07% +0,04%
Reduccion de HbAlc -1,91% -1,93% -2,11% N/A
ajustada al placebo
Reduccion de peso desde 7,0 kg (-7,9%) 7,8 kg (-9,3%) 95kg (-11,0%) | -0,7 kg (-0,9%)
el inicio de 85,9 kg ' ' ' ' ’ ' ’ ’
Reduccion de peso ajus- ) ) )
tada con placebo 6.3 kg 71kg 8.8kg N/A
Porcentaje de participan- 86,8% 91,5% 87,9% 19,6%
tes que lograron HbAlc
<7%
Porcentaje de participan- 33,9% 30,5% 51,7% 0,9%
tes que lograron HbAlc
<5,7%

En la estimacion segun régimen de tratamiento, cada una de las dosis de tirzepatida condujo a
reducciones estadisticamente significativas de HbAlc y peso corporal:



e Reduccién de HbAlc: -1,75% (5 mg), -1,71% (10 mg), -1,69% (15 mg), -0,09% (placebo)

e Reduccion del peso: -6,3 kg (5 mg), -7,0 kg (10 mg), -7,8 kg (15 mg), -1,0 kg (placebo)

e Porcentaje de participantes que lograron HbAlc <7%: 81,8% (5 mg), 84,5% (10 mg), 78,3%
(15 mg), 23,0% (placebo)

e Porcentaje de participantes que lograron HbAlc <5,7%: 30,9% (5 mg), 26,8% (10 mg),
38,4% (15 mgq), 1,4% (placebo)

No se observaron eventos de hipoglucemia grave o hipoglucemia menor de 54 mg/ dl en los grupos
de tratamiento con tirzepatida.

Los eventos adversos notificados con mas frecuencia fueron los relacionados con el aparato
digestivo y de gravedad leve a moderada, que generalmente ocurren durante el periodo de aumento
de la dosis. Para los participantes del estudio tratados con tirzepatida (5 mg, 10 mg y 15 mg,
respectivamente), nduseas (11,6%, 13,2%, 18,2%), diarrea (11,6%, 14,0%, 11,6%), vomitos (3,3%,
2,5%, 5,8%) y estrefiimiento (5,8%, 5,0%, 6,6%) se experimentaron con mas frecuencia en
comparacion con placebo (6,1% [nauseas], 7,8%), 1,7% [vomitos], 0,9 % [estrefiimiento]). Las tasas
generales de interrupcion del tratamiento fueron 9,1% (5 mg), 9,9 % (10 mg), 21,5% (15 mg) y 14,8%
(placebo). La mayoria de las interrupciones en los brazos de 15 mg y placebo se debieron a razones
distintas a los eventos adversos (como preocupaciones debido a la pandemia de coronavirus y
razones familiares o laborales).

“Como lideres en el cuidado de la diabetes, tenemos un legado de casi 100 afios de innovacion
para promover la atencion de las personas que viven con esta enfermedad). Tirzepatida es el primer
agonista del receptor dual GIP / GLP-1 en completar un ensayo de fase 3", afirma la Dra. Miriam
Rubio, responsable del area de Diabetes en el Dpt. Médico de Lilly Espaia. “Estamos impresiona-
dos con estos resultados iniciales que muestran como se comporto tirzepatida en personas con una
diabetes de duracion relativamente corta, y esperamos ver los resultados en personas en fases mas
avanzadas de la enfermedad en futuros estudios de nuestro sélido programa de ensayos clinicos
SURPASS”.

Los datos completos del estudio SURPASS-1 aun no se han evaluado, pero se presentaran en la
81 Sesion Cientifica de la Asociacion Americana de Diabetes y publicaran en una revista cientifica
en 2021.

Sobre Tirzepatida

Tirzepatida es un agonista del receptor del polipéptido insulinotrépico (GIP) y del péptido similar al glucagén-1 (GLP-1) que se administra
una vez a la semana y que integra las acciones de ambas incretinas en una Unica molécula nueva. GIP es una hormona que puede
complementar los efectos de los agonistas del receptor de GLP-1. En modelos preclinicos, se ha demostrado que GIP disminuye la ingesta
de alimentos y aumenta el gasto energético, lo que resulta en reducciones de peso, y cuando se combina con un agonista del receptor
de GLP-1, puede resultar en mayores efectos sobre la glucosa y el peso corporal. Tirzepatida se encuentra en fase 3 de desarrollo para
el control de la glucosa en sangre en adultos con diabetes tipo 2 y para el control de peso cronico. También se esta estudiando como un
tratamiento potencial para la esteatohepatitis no alcohélica (NASH).

Sobre SURPASS-1y el programa de ensayos clinicos SURPASS

SURPASS-1 (NCT03954834) es un ensayo de 40 semanas, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, paralelo, controlado con placebo
que compara la eficacia y seguridad de tirzepatida 5 mg, 10 mg y 15 mg como monoterapia frente a placebo en adultos con diabetes tipo
2 inadecuadamente controlada con dieta y ejercicio solamente. El ensayo asigné al azar a 478 participantes del estudio en los EE. UU.,
México, India y Jap6on en una proporcion de 1: 1: 1: 1 para recibir tirzepatida 5 mg, 10 mg o 15 mg o placebo. El objetivo del estudio fue
demostrar que la tirzepatida (5 mg, 10 mg o 15 mg) es superior en la reduccién de A1C desde el valor inicial después de 40 semanas en
personas con diabetes tipo 2 que no han recibido tratamiento inyectable y que no han usado ninglin medicamento antidiabético oral en
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tres meses en comparacion con placebo. Los participantes del estudio tenian una HbAlc media entre 7y 9,5 % y un IMC mayor o igual
a 23 kg / m2. Todos los participantes de los brazos de tratamiento con tirzepatida comenzaron el estudio con una dosis de tirzepatida de
2,5 mg una vez a la semana y luego aumentaron la dosis de forma escalonada a intervalos de cuatro semanas hasta su dosis final de
mantenimiento aleatorizada de 5 mg (a través de una dosis de 2,5 mg paso), 10 mg (mediante pasos a 2,5 mg, 5mgy 7,5 mg) o 15 mg
(mediante pasos a 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mgy 12,5 mg).

El programa de desarrollo clinico global de fase 3 SURPASS para tirzepatida ha evaluado a méas de 10,000 personas con diabetes tipo 2
en ocho ensayos clinicos, cinco de los cuales son estudios de registro global. El programa comenzo a fines de 2018 y los resultados se
esperan para finales de 2020 o principios de 2021.

Sobre Diabetes

Aproximadamente 425 millones de adultos en todo el mundo tienen diabetes®. En Espafia, alrededor de cuatro millones y medio de
personas mayores de 18 afios tienen diabetes tipo 25, La diabetes tipo 2 es el tipo mas frecuente a nivel internacional representando un
90-95% de todos los casos de diabetes solo en Estados Unidos®. La diabetes es una enfermedad crénica que ocurre cuando el cuerpo
no produce o no usa adecuadamente la hormona insulina®.

Sobre Lilly Diabetes

Desde 1923, Lilly ha sido un lider global en el cuidado de la diabetes, desde la introduccion en el mercado de la primera insulina comercial
en el mundo. A dia de hoy, la compafiia continda trabajando sobre este legado para dar nuevas soluciones a las mdltiples necesidades
de las personas con diabetes y de quienes se encargan de su cuidado. A través de la investigacion y colaboracion, un amplio y creciente
portfolio de productos y un continuo compromiso para dar soluciones reales —desde farmacos hasta programas formativos y otros—, nos
esforzamos para ayudar a mejorar la calidad de vida de aquellas personas que viven con diabetes en todo el mundo. Mas informacion
sobre Lilly Diabetes en www.lillydiabetes.com.

Sobre Lilly

Lilly es un lider global de la atencién sanitaria que une pasién con descubrimiento para mejorar la vida de las personas en todo el mundo.
Nuestra compafiia fue fundada hace mas de un siglo por un hombre comprometido a fabricar medicinas de gran calidad que atienden
necesidades reales. Hoy seguimos siendo fieles a esa mision en nuestro trabajo. En todo el mundo los empleados de Lilly trabajan para
descubrir y ofrecer medicinas vitales a aquellos que las necesitan, mejorar la comprension y el tratamiento de la enfermedad y contribuir
a las comunidades a través de la accion social y el voluntariado. Si desea mas informacién sobre Lilly, visite www.lilly.com,
http://newsroom.lilly.com/social-channels y www.lilly.es.
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