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NOTA DE PRENSA

Trulicity® (dulaglutida) reduce significativamente los eventos
cardiovasculares en un amplio rango de pacientes con diabetes
tipo 2

Los datos del estudio clinico REWIND mostraron un efecto consistente en personas con y sin

enfermedad cardiovascular establecida

Indianapolis (Estados Unidos), 10 de junio de 2019. — Los resultados detallados de REWIND, el en-
sayo de resultados cardiovasculares sobre Trulicity® (dulaglutida), han mostrado una reduccién signifi-
cativa del 12% en los acontecimientos cardiovasculares mayores (MACE, en sus siglas en inglés), un
criterio de valoraciéon compuesto por infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal 0 muerte por causa
cardiovascular (CV). Los datos de REWIND mostraron un efecto consistente en las 3 variables de even-
tos cardiovasculares mas graves en personas con y sin enfermedad cardiovascular establecida. La re-
duccién del riesgo CV se mantuvo a lo largo de todo el ensayo!. Los datos anticipados por Lilly sobre
dulaglutida semanal se presentaron ayer en la 792 sesion cientifica de la American Diabetes Associa-

tion’s® y se han publicado de manera simultdnea en The Lancet?

REWIND es el estudio de resultados cardiovasculares de mayor duracion dentro de la clase de agonistas
del receptor de GLP-1 (mediana de 5,4 afios) y, en él, se incluyeron mayoritariamente personas sin
enfermedad CV establecida. Si bien todos los participantes tenian factores de riesgo CV, solo el 31%
tenia enfermedad CV establecida. Las medianas de los niveles basales de HbAlc del estudio REWIND
(7,2%) también eran unas de las mas bajas de los estudios cardiovasculares en diabetes realizados
hasta la fecha y tenian una proporcién equilibrada de mujeres (46,43%) y hombres (53,67%). Esta
poblacion de pacientes es la mas representativa de las personas con diabetes tipo 2 que habitualmente

se ve en la practica clinica?.



"El estudio REWIND extiende por primera vez los efectos beneficiosos cardiorrenales de los agonistas del
receptor de GLP1, en este caso de dulaglutida, a la mayoria de pacientes con diabetes tipo 2 que acuden
diariamente a las consultas. Es decir, a todos aquellos que aun no han presentado un evento cardiovascular
pero estan a riesgo de sufrirlo. El estudio REWIND cambia el paradigma del tratamiento del paciente con
diabetes tipo 2 e invita a modificar la estrategia terapéutica de la enfermedad desde el inicio de la misma",
ha declarado el Dr. Ignacio Conget, de la Unidad de Diabetes del Servicio de Endocrinologia y Nutricién del
Hospital Clinic de Barcelona, investigador del Grupo IDIBAPS de Diabetes, responsable del departamento
de Endocrinologia Nutricién del IDF (Centre of Education and Excellence in Diabetes Care) e investigador
principal del estudio REWIND en Espafia.

REWIND comparo el efecto de dulaglutida 1,5 mg frente a placebo, ambos afiadidos al tratamiento estandar,
sobre el riesgo de MACE 3 en 9.901 adultos con diabetes tipo 2. La reducciéon del riesgo mostrada por
dulaglutida en el estudio general (HR=0,88, IC: 95% 0,79-0,99) fue consistente entre todos los grupos,
incluyendo:?!

* Enfermedad cardiovascular establecida: HR=0,87, IC: 95% 0,74-1,02;

* Enfermedad cardiovascular no establecida: HR=0,87, IC: 95% 0,74-1,02;
* Nivel basal HbAlc> 7,2%: HR=0,86, IC: 95% 0,74-1,00;

* Nivel basal HbAlc< 7,2%: HR=0,90, IC: 95% 0,76-1,06;

» mujeres: HR=0,85, IC: 95% 0,71-1,02; y

*« hombres: HR=0,90, IC: 95% 0,79-1,04.

Los tres componentes contribuyeron a la reduccién significativa proporcionada por dulaglutida en el MACE
3, incluyendo muerte por causa cardiovascular (HR=0,91, IC: 95% 0,78-1,06), infarto de miocardio no mortal
(HR=0,96, IC: 95% 0,79-1,16) e ictus no mortal (HR=0,76, IC: 95% 0,61-0,95). Dulaglutida, ademas, mostrd
una reduccién de los resultados de los componentes microvasculares (HR=0,87, IC: 95% 0,79-0,95),
caracterizada por una reduccion de los eventos en el componente renal®. El andlisis de los resultados renales
sugiere que el uso a largo plazo de dulaglutida se asocié con una reduccion de la progresion de la
enfermedad renal en personas con diabetes tipo 2.3

Ademas del seguimiento a largo plazo que evalia los resultados CV, REWIND proporciona evidencia
adicional de la eficacia de dulaglutida en el tratamiento de la diabetes. Dulaglutida redujo la HbAlc en todo
el estudio desde un nivel basal -mediana de 7,2%- comparado con placebo (HbAlc: -0,46% [dulaglutida],
+0,16% [placebo]; peso: -2,95kg [dulaglutida], -1,49kg [placebo]) *.



El perfil de seguridad de dulaglutida fue consistente con la clase de los farmacos agonistas del receptor
GLP-1. Los eventos adversos mas comunes que llevaron a la interrupcién del tratamiento con dulaglutida
fueron los eventos gastrointestinales?.

"Dulaglutida ya es bien conocida por ayudar a las personas con diabetes tipo 2 a alcanzar sus objetivos
de glucosa en sangre con una dosis semanal”, ha afirmado el Dr Brad Woodward, MD, responsable de
desarrollo global de incretinas en Lilly. “Los resultados detallados de nuestro ensayo histdrico REWIND
demuestran un beneficio cardiovascular en una poblaciéon mas representativa de personas con diabetes
tipo 2. Estos datos sugieren que dulaglutida puede ayudar a los médicos y personas con diabetes tipo 2
a mejorar la glucemia y el riesgo cardiovascular a largo plazo”.

Los resultados de REWIND se han presentado a las autoridades reguladoras de EE.UU. y Europa para
su revision. Lilly organizara una conferencia dirigida a inversores el lunes 10 de junio a las 10:00 a.m.
(horario costa este de Estados Unidos) para hablar sobre las comunicaciones de Lilly en la 792 Sesidn
Cientifica de la Asociacion Americana de Diabetes®.

Sobre el estudio REWIND

REWIND (del inglés Researching cardiovascular Events with a Weekly INcretin in Diabetes o Investigacion de eventos cardiovasculares con
una incretina semanal en diabetes) es un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, disefiado para evaluar el
efecto de dulaglutida 1,5 mg, un agonista semanal del receptor del péptido similar al glucagon de tipo 1 (arGLP-1), en comparacion con placebo,
ambos afiadidos al tratamiento estandar (segun las guias locales de tratamiento) , en eventos cardiovasculares (CV) en adultos con diabetes
tipo 2. El resultado cardiovascular principal fue la primera aparicién de MACE (combinacién de muerte por causa CV, infarto de miocardio no
mortal o ictus no mortal). Los resultados secundarios incluyeron cada componente del objetivo primario compuesto CV, un resultado clinico
microvascular compuesto por enfermedad renal o retiniana, hospitalizacion por angina inestable, insuficiencia cardiaca que requiere
hospitalizacion o visita a urgencias por insuficiencia cardiaca y mortalidad por cualquier causa. Los 9.901 participantes de 24 paises tenian una
duracién media de diabetes de 10,5 afios y una mediana basal de HbAlc del 7,2%. Mientras todos los participantes tenian factores de riesgo
CV, sélo el 31% de los participantes en el estudio tenia enfermedad CV establecida. La enfermedad cardiovascular previa (o establecida) en
el estudio REWIND se definié como infarto de miocardio previo, ictus isquémico previo, angina inestable previa, revascularizacion previa
(coronaria, carotidea o periférica), hospitalizacién previa por evento isquémico (angina inestable o isquemia miocardica mediante técnicas de
imagen, o la necesidad de intervencion coronaria percutanea) o una isquemia miocardica documentada previamente.

El alcance internacional del ensayo REWIND, la alta proporcién de mujeres, la alta proporciéon de personas sin enfermedad cardiovascular
establecida y la inclusién de participantes con un promedio inferior de valores medios basales de HbAlc sugieren que los hallazgos seran
directamente relevantes para los pacientes con diabetes tipo 2 que se ven habitualmente en la practica clinica general en todo el mundo.

Sobre Diabetes

Aproximadamente 30 millones de personas en Estados Unidos* y una estimacion de 425 millones de adultos en todo el mundo tienen diabetes®.
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 multiples necesidades de las
personas con diabetes y de quienes se encargan de su cuidado. A través de la investigacion y colaboracién, 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 informacién 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 compariia fue fundada hace méas 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 travées 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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