23 de junio de 2025

El GLP-1 oral de Lilly, orforglipron, mostré una eficacia robusta y
un perfil de seguridad consistente con los GLP-1 inyectables,
segun los resultados completos de un ensayo clinico en Fase 3
publicados en The New England Journal of Medicine

La pildora en investigacion de administracion diaria redujo la HbA1c en un promedio de 1,3% a
1,6% en todas las dosis, con mejorias observadas tan solo en cuatro semanas en adultos con
diabetes tipo 2

En ACHIEVE-1, orforglipron también condujo a una pérdida de peso promedio de 7,9% con la
dosis mas alta en la semana 40, en un objetivo secundario clave

El peffil de sequridad de orforglipron fue consistente con la clase de GLP-1

Indianapolis (EE.UU.), 23 de junio de 2025.-- Eli Lilly and Company (NYSE: LLY) ha anunciado
los resultados detallados de ACHIEVE-1, un ensayo de Fase 3 que evalua la seguridad y eficacia
de orforglipron en comparacion con placebo en adultos con diabetes tipo 2 y control glucémico

inadecuado solo con dieta y ejercicio. Orforglipron es el primer agonista del receptor del péptido-1

similar al glucagén (GLP-1) oral no peptidico (de molécula pequefia), administrada sin
restricciones de alimentos y agua, en completar con éxito un ensayo clinico Fase 3.

Asi, en la semana 40, las tres dosis (3 mg, 12 mg, 36 mg) de orforglipron alcanzaron el objetivo
principal de reduccion superior de hemoglobina glicada (HbA1c). Ademas, las dosis de 12 mgy
36 mg mostraron reducciones del peso corporal clinicamente significativas y estadisticamente
significativas en comparacion con placebo.

En el estudio, orforglipron tuvo un perfil de seguridad similar al de la clase establecida de GLP-1,
y los eventos adversos mas frecuentemente reportados estuvieron relacionados con el tracto
gastrointestinal. Estos resultados se han presentado en las 852 Sesiones Cientificas de la
American Diabetes Association (ADA) 2025 y se han publicado simultaneamente en The New
England Journal of Medicine.

En el estudio, orforglipron alcanzoé el objetivo principal de control glucémico, reduciendo la HbA1c
entre 1,3% y 1,6% desde un basal del 8,0%, para el estimador de eficacia.1 En los objetivos
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secundarios clave, hasta el 76,2% de los participantes que tomaron orforglipron alcanzaron el
objetivo de tratamiento de HbA1c de la ADA de <7%, el 66,0% alcanz6 una HbA1c de 6,5%, y el
25,8% alcanz6 <5,7%, definido como un valor normal de HbA1c2-3. Las mejoras en los niveles de
HbA1c se manifestaron desde la cuarta semana y estuvieron acompafnadas de reducciones
similares en la glucosa en sangre en ayunas. En otro objetivo secundario clave, los participantes
que tomaron la dosis mas alta de orforglipron perdieron un promedio de 7,9% de peso. Los
participantes en ACHIEVE-1 no parecieron alcanzar su meseta de peso, por lo que se espera que
ensayos clinicos de mayor duracion, como los ATTAIN, proporcionen una evaluacién completa de
la seguridad y eficacia de orforglipron para el control del peso en la obesidad.

“La publicacion en The New England Journal of Medicine simultanea a la comunicacién en el
congreso de la ADA confirma que orforglipron es una innovacion terapéutica trascendental en
personas con diabetes tipo 2”, afirmo el catedratico de endocrinologia de la Facultad de Medicina
de la Universidad Europea, el prof. Esteban Jodar, que también es jefe de Servicio de
Endocrinologia y Nutricion del Hospital Universitario Quirénsalud de Madrid.

“Este agonista del receptor GLP-1, no peptidico y de administracion oral, logré reducciones
significativas de la hemoglobina glicosilada (hasta -1,48%) y del peso corporal (hasta -7,6%) en
monoterapia en etapas tempranas de la diabetes tipo 2, con toma oral flexible. El porcentaje que
alcanzan objetivos estandar o intensos de control metabdlico o de pérdida de peso iguala o
supera el de otros farmacos del grupo. Su perfil de sequridad fue consistente con su clase
farmacolégica, sin casos de hipoglucemia grave, lo que refuerza su potencial como terapia eficaz
y bien tolerada para el manejo integral de la diabetes tipo 2”, continud el profesor Jodar.

Por su parte, el investigador principal del estudio, Dr. Julio Rosenstock, asesor cientifico sénior de
Velocity Clinical Research en Medical City Dallas y profesor clinico de medicina de la Universidad
de Texas Southwestern Medical Center, sefal6 que “el ensayo ACHIEVE-1 demostré que
orforglipron, un nuevo GLP-1 oral no peptidico, logré reducciones clinicamente significativas en
HbA1c y peso corporal durante 40 semanas en adultos con diabetes tipo 2. El inicio temprano de
la mejora glucémica, observada desde la cuarta semana, refuerza el potencial terapéutico de
orforglipron como una terapia GLP-1 oral eficaz para el tratamiento temprano de la diabetes tipo
2. Estos hallazgos respaldan la necesidad de una investigacién adicional en poblaciones mas
amplias y estudios de mayor duracion’.

RESULTADOS COMPLETOS
Orforglipron Orforglipron Orforglipron Placebo
3 mg 12 mg 36 mg
Obijetivo principal
Reduccién de | Estimador de 1,3% 1,6% 1,5% 0,1%
HbA1c desde | eficacia
la linea base
del 8,0%! Estimadorde | 1,2% 1,5% 1,5% 0,4%
régimen de
tratamiento*




Objetivos secundarios clave'

Reduccién Estimador de 4,7% 6,1% 7,9% 1,6%
porcentual de | eficacia
peso desde
la basal de Estimadorde | 4,5% 5,8% 7,6% 1,7%
90,2 régimen de
tratamiento
kg i.iii
E::s(;(;ggede Egtimgdor de 4.4 kg 5,5 kg 7,3 kg 1,3 kg
la basal de eficacia
90,2 .
Estimador de 4,2 kg 5,2 kg 7,2 kg 1,5 kg
kgiii régimen de
tratamiento
Porcentaje de | Estimador de 72,9% 76,2% 74,9% 28%
participantes | eficacia
que alcanzan
HbA1c <7%' Estimador de 68,1% 72,9% 72,7% 33%
régimen de
tratamiento
Porcentaje de | Estimador de 61,5% 62,3% 66% 13,5%
participantes | eficacia
que alcanzan
Estimador de 56,9% 58,1% 61,9% 14,9%
HbA1c régimen de
6,5%" .
tratamiento
Porcentaje de | Estimadorde | 17,7% 25,8% 23,9% 3,8%
participantes | eficacia
que alcanzan 16,8% 23,9% 21,5% 3,8%
HbA1C < 5,7 E’st?mador de
régimen de
Yoii tratamiento
Reduccion de | Estimador de | 30,6 mg/dL 37,4 mg/dL 37,8 mg/dL 1,1 mg/dL
glucosa eficacia
sérica en
ayunas Estimador de 30,7 mg/dL 36,5 mg/dL 34,7 mg/dL 10,8 mg/dL
desde la régimen de
linea base de | tratamiento

147,5 mg/dLi




i La prueba de superioridad se ajusté por multiplicidad.

1] os datos de la lista completa de criterios de valoracion secundarios clave estan disponibles en la publicacion.

it E| porcentaje de participantes que alcanzaron HbA1c < 5.7% en todas las dosis de orforglipron y el peso corporal para orforglipron 3
mg no se controlaron para el error de Tipo 1.

“Esta comoda pildora de administracion diaria, sin restricciones de alimentos y agua, podria ser
una opcidn para millones de personas con diabetes tipo 2 que prefieren medicamentos orales a
inyectables”, afirmé el Dr. Jeff Emmick, MD, Ph.D., vicepresidente sénior de desarrollo de
medicamentos en Lilly. “Los resultados positivos de ACHIEVE-1 posicionan a orforglipron como
una opcion de tratamiento potencial con una reduccion significativa de HbA1c y peso, y un perfil
de seguridad similar a los ar GLP-1 inyectables. Esperamos con interés los cuatro resultados
globales restantes del programa ACHIEVE, asi como los resultados del programa ATTAIN en
obesidad, y trabajar con las autoridades reguladoras para hacer que este GLP-1 oral de
administracion diaria llegue a personas de todo el mundo”.

El perfil de seguridad general de orforglipron en ACHIEVE-1 fue consistente con la clase
establecida de GLP-1. Los eventos adversos mas comunes para los participantes tratados con
orforglipron (3 mg, 12 mg y 36 mg, respectivamente) fueron diarrea (19%, 21% y 26%) vs. 9%
con placebo, nauseas (13%, 18% y 16%) vs. 2% con placebo, dispepsia (11%, 20% y 15%) vs.
7% con placebo, estrefimiento (8%, 17% y 14%) vs. 4% con placebo, y vomitos (5%, 7% y 14%)
vs. 1% con placebo. Estos eventos adversos relacionados con el tracto gastrointestinal fueron
generalmente de intensidad leve a moderada, y ocurrieron principalmente durante la escalada de
dosis. Las tasas generales de interrupcion del tratamiento debido a eventos adversos fueron del
6% (3 mg), 4% (12 mg) y 8% (36 mg) para orforglipron vs. 1% con placebo. No se observo
ninguna senal de seguridad hepatica.

Mas adelante este afo, Lilly espera compartir los resultados principales de ACHIEVE-2, que
evalua orforglipron en comparacion con dapagliflozina, y ACHIEVE-3, que evalua orforglipron en
comparacion con semaglutida oral, ambos en adultos con diabetes tipo 2 inadecuadamente
controlada con metformina. ATTAIN-1 y ATTAIN-2, que evaluan orforglipron para el manejo del
peso, también se compartiran en el tercer trimestre de este afio. Lilly mantiene su plan de
presentar orforglipron a las agencias reguladoras globales para el manejo del peso a finales de
este afo y para el tratamiento de la diabetes tipo 2 en 2026.

Sobre orforglipron

Orforglipron es una molécula pequefia (no peptidica) de administracion oral una vez al dia,
agonista del receptor del peptido-1 similar al glucagén (GLP-1) en fase de investigacion y que
puede administrarse en cualquier momento del dia sin restricciones en la ingesta de alimentos y
agua.>® Orforglipron fue descubierto por Chugai Pharmaceutical Co., Ltd. y licenciado por Lilly en
2018. Chugai y Lilly publicaron conjuntamente los datos preclinicos de farmacologia de esta
molécula. Lilly esta desarrollando estudios clinicos fase 3 para el tratamiento de la diabetes tipo 2
y para el control del peso en adultos con obesidad o sobrepeso con, al menos, un problema
médico relacionado con el peso. También se esta estudiando como potencial tratamiento para la
apnea obstructiva del suefo y la hipertensién arterial en adultos con obesidad.

Sobre ACHIEVE-1 y el programa de ensayos clinicos



ACHIEVE-1 (NCT05971940) es un ensayo clinico fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo, de 40 semanas de duracién, que compara, como monoterapia, la eficacia y
seguridad de orforglipron 3 mg, 12 mg y 36 mg con placebo en adultos con diabetes tipo 2 'y
control glucémico inadecuado con dieta y ejercicio fisico. El ensayo distribuy6 aleatoriamente a
559 participantes en EE.UU., China, India, Japon y México en una proporcién de 1:1:1:1 para
recibir 3 mg, 12 mg o 36 mg de orforglipron o placebo. El objetivo del estudio fue demostrar que
orforglipron (3 mg, 12 mg, 36 mg) es superior en la reduccion de la HbA1c desde el inicio
después de 40 semanas, en comparacion con el placebo, en personas con diabetes tipo 2 que no
han tomado ningun medicamento antidiabético durante al menos 90 dias antes de la visita 1, y
qgue no han recibido tratamiento con insulina. Los participantes del estudio tenian una HbA1c
entre el 7,0% y el 9,5% y un IMC de 23 kg/m2. Todos los participantes en los grupos de
tratamiento con orforglipron comenzaron el estudio con una dosis de 1 mg de orforglipron una vez
al dia y luego aumentaron la dosis en un enfoque escalonado a intervalos de cuatro semanas
hasta su dosis final de mantenimiento aleatorio de 3 mg (a través de un escalén de 1 mg), 12 mg
(a través de escalones de 1 mg, 3 mgy 6 mg) o 36 mg (a través de escalones de 1 mg. 3 mg, 6
mg, 12 mg y 24 mg). No se permitio la dosificacion flexible.

En el programa de desarrollo clinico global fase 3 ACHIEVE para orforglipron han participado
mas de 6.000 personas con diabetes tipo 2 en 5 ensayos de registro globales. El programa
comenzo en 2023 y se esperan los resultados para finales de este afio y hasta 2026.

Acerca de Lilly

Lilly es una compafiia médica que transforma la ciencia en soluciones de salud para mejorar la
vida de las personas en todo el mundo. Durante casi 150 afos, hemos sido pioneros en
descubrimientos que cambian vidas y hoy en dia nuestros medicamentos ayudan a mas de 51
millones de personas en todo el mundo. Aprovechando el poder de la biotecnologia, la quimica y
la genética, nuestros cientificos estan trabajando con urgencia en nuevos hallazgos para resolver
algunos de los desafios de salud mas importantes del mundo: redefinir el cuidado de la diabetes;
tratar la obesidad y reducir sus efectos mas devastadores a largo plazo; avanzar en la lucha
contra la enfermedad de Alzheimer; proporcionar soluciones a algunos de los trastornos mas
debilitantes del sistema inmunitario; y progresar en el tratamiento de los canceres de mas dificil
abordaje. Con cada paso hacia un mundo mas saludable, nos motiva una cosa: mejorar la vida
de mas millones de personas. Esto incluye la realizacién de ensayos clinicos innovadores que
reflejen la diversidad de nuestro mundo y el trabajo para garantizar que nuestros medicamentos
sean accesibles y asequibles. Para obtener mas informacion, visite Lilly.com y Lilly.com/news, o
siganos en Facebook, Instagram y LinkedIn. P-LLY
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Declaracidon de advertencia con respecto a las declaraciones
prospectivas

Este comunicado de prensa contiene declaraciones prospectivas (tal como se define ese término
en la Ley de Reforma de Litigios de Valores Privados de 1995) sobre orforglipron como un
tratamiento potencial para adultos con diabetes tipo 2, la capacidad de suministro de Lilly en caso
de aprobacion, y el cronograma para futuras lecturas, presentaciones y otros hitos relacionados
con orforglipron y sus ensayos clinicos, y refleja las creencias y expectativas actuales de Lilly. Sin
embargo, al igual que con cualquier producto farmacéutico, existen riesgos e incertidumbres
sustanciales en el proceso de investigacion, desarrollo y comercializacion de medicamentos.
Entre otras cosas, no hay garantia de que los estudios planificados o en curso se completen
segun lo planeado, que los resultados de los estudios futuros sean consistentes con los
resultados de los estudios hasta la fecha, que orforglipron demuestre ser un tratamiento seguro y
eficaz para la diabetes tipo 2, que orforglipron reciba la aprobacion regulatoria o que Lilly ejecute
su estrategia como se espera. Para obtener mas informacion sobre estos y otros riesgos e
incertidumbres que podrian hacer que los resultados reales difieran de las expectativas de Lilly,
consulte las presentaciones de los Formularios 10-K y 10-Q de Lilly ante la Comisién de Bolsa y
Valores de los Estados Unidos. Salvo que lo exija la ley, Lilly no asume ninguna obligacion de
actualizar las declaraciones prospectivas para reflejar eventos posteriores a la fecha de este
comunicado.

Marcas y Nombres Comerciales

Todas las marcas comerciales o nombres comerciales a los que se hace referencia en esta
declaracion de reserva son propiedad de la empresa o, en la medida en que las marcas
comerciales o los nombres comerciales que pertenezcan a otras empresas sean referencias en
este comunicado de prensa, propiedad de sus respectivos duefios. Unicamente por conveniencia,
las marcas comerciales y los nombres comerciales en este comunicado de prensa se mencionan
sin los ® simbolos y ™, pero dichas referencias no deben interpretarse como un indicador de que
la empresa o, en la medida en que sea aplicable, sus respectivos propietarios no haran valer, en
la mayor medida posible segun la ley aplicable, los derechos de la empresa o sus derechos sobre
los mismos. No tenemos la intencién de que el uso o la exhibicién de las marcas comerciales y
los nombres comerciales de otras empresas implique una relacién o respaldo o patrocinio por
parte de otras empresas.
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