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NOTA DE PRENSA

Abemaciclib, el farmaco made in Spain de Lilly, recibe una nueva
autorizacion de Europa como tratamiento adyuvante en cancer de
mama temprano

o Se convierte asi en el primer inhibidor de CDK4 y 6 aprobado para personas con cancer de mama
HR+HERZ2- en estadio temprano con alto riesgo de recaida y en la 1° innovacion en terapia adyuvante en
cancer de mama en las siltimas dos décadas

e Basado en los resultados del ensayo clinico monarchE, este tratamiento reduce el riesgo de recurrencia en
pacientes con cancer de mama hasta en un 29%

o E/Centro de 1+D de Lilly Esparia ha seguido involucrado en el desarrollo posterior a su autorizacion

inicial

Madrid, 5 de abril de 2022 — Eli Lilly and Company ha anunciado la autorizacién de comercializacion
por parte de la Comisién Europea para abemaciclib (Verzenios®) en combinacién con terapia endocrina
adyuvante estandar para el tratamiento del cancer de mama con ganglios positivos en estadio temprano
con alto riesgo de recaida y con receptores hormonales positivos (HR+) y receptor 2 de factor de

crecimiento epidérmico humano negativo (HER2-).

Esta aprobacién se basa en los resultados del ensayo clinico fase 3 monarchE, que mostré una mejora
estadisticamente significativa en el riesgo de recaida, en metastasis a distancia y en supervivencia libre de

enfermedad invasiva.

“Los resultados de monarch-E son verdaderamente revolucionarios porque es la primera vez que tenemos una mejora del

prondstico en este tipo de tumores desde la introduccion de los inbibidores de la aromatasa, hace mds de 15 arios. Se trata de
un hito historico para los pacientes y los oncologos”, comenta Miguel Martin, presidente del Grupo Espafiol
de Investigacion en Cancer de Mama (GEICAM).



En el analisis primario de resultados, abemaciclib, en combinacién con terapia endocrina (TE), redujo el
riesgo de recaida en cancer de mama en un 29% en comparacion con la TE adyuvante estaindar en personas
con cancer de mama HR+, HER2-, ganglios positivos, en estadio temprano y con alto riesgo de recaida
(HR: 0,71 [IC del 95%: 0,58-0,87], p nominal = 0,0009 (2 colas)).

El beneficio del tratamiento con abemaciclib fue consistente en todos los subgrupos preespecificados y
corresponde a una diferencia del tres por ciento en la supervivencia libre de enfermedad invasiva entre los

grupos (92,3% en el grupo abemaciclib y 89,3% en el grupo de control) a los dos afios.

La adiciéon de abemaciclib a la TE también mostré una mejora en la supervivencia libre de recaida a
distancia. El grupo de pacientes tratados con abemaciclib mas TE tuvo menos casos de enfermedad
metastasica en comparacion con los pacientes del grupo tratados con TE estandar. L.a combinacion de
abemaciclib mas TE redujo el riesgo de desarrollar enfermedad metastasica en un 31% (HR: 0,69 [IC del
95%: 0,55-0,86], p nominal = 0,0009 (2 colas)). Las mayores reducciones se produjeron en las metastasis
en el higado y el hueso. Las tasas de supervivencia a dos afios sin recaida a distancia fueron del 93,8% en
el grupo de abemaciclib y del 90,8% en el grupo de control. Abemaciclib redujo sistematicamente el riesgo

de recaida a distancia en toda la poblacién y subgrupos preespecificados. 1

Los datos de seguridad de monarchE fueron consistentes con el perfil de seguridad conocido de

abemaciclib y no se observaron nuevas sefiales de seguridad.

“MonarchE es un estudio muy amplio en el gue han participado mids de 5 mil mujeres con cincer de mama temprano
HER2- HR+ de instituciones de todo el mundo, en el gue Espana y GEICAM, en particular, ha tenido un gran
protagonismo y que ha demostrado que anadir abemaciclib a la terapia estindar en estas pacientes de alto riesgo con un riesgo
de recurrencia por encima de 40% mejora significativamente la tasa de recurrencia de la enfermedad”, concluye Miguel

Martin.

“Ademas de la contribucion imprescindible inicial del equipo de 1+D de Espasna en el descubriniiento y desarrollo de
abemaciclib, hemos seguido apoyando la investigacion traslacional con los clinicos espasioles para convertirlo en el primer
inbibidor de CDK 4y 6 aprobado para cancer de mama temprano en pacientes con alto riesgo de recurrencia. Es un honor
Sformar parte de este equipo y contribuir de esta manera a dar nuevas esperanzas a los pacientes con cancer”, explica Maria

José Lallena, directora del Centro de Investigacion y Desarrollo de Lilly Espana.



Los eventos adversos (EA) fueron coherentes con el perfil de seguridad conocido de abemaciclib y no se
observaron nuevas seflales de seguridad. En monarchE, el 18,6% de las personas experimentaron
neutropenia de grado 3/4 con abemaciclib con TE frente al 0,7% con TE en monoterapia, y el 17,2% de
las personas interrumpieron el tratamiento debido a EA con abemaciclib con TE frente al 0,8% con TE
en monoterapia. Las razones para la interrupcién incluyen: diarrea (5,1%), fatiga (1,9%) y neutropenia
(0,9%). Muchas de las interrupciones debidas a EA ocurrieron en los primeros meses de tratamiento. La
mayoria de los pacientes que requirieron una suspension o reducciéon de la dosis después de un EA
pudieron continuar con el tratamiento del estudio."? Hubo una baja incidencia de diarrea de Grado 3/4,
con un 7,6% que experimentd Grado 3 y un 5,1% que interrumpi6 el tratamiento debido a este evento
adverso. La mayorfa de los casos de diarrea con abemaciclib fueron tempranos y transitorios, con ocho
dias de tiempo medio hasta el inicio (todos los grados) y 5-6 dias de tiempo medio hasta la resolucién
(grados 2-3). La mayoria de los casos de diarrea se puede manejar de manera proactiva con protocolos
establecidos. Aunque algunos casos pueden ser graves, la mayorfa de los casos se resolvieron con

medicamentos antidiarreicos (incluida la loperamida) y/o ajustando la dosis de abemaciclib.

Sobre el estudio monarchE

monarchE es un estudio de fase 3, aleatorizado y abierto, en mujeres y hombres con cancer de mama
con ganglios positivos en estadio temprano con alto riesgo de recaida y con receptores hormonales
positivos (HR+) y receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano negativo (HER2-). El alto
riesgo de recaida se defini6 por las caracteristicas de la enfermedad: ganglios linfaticos axilares (GLA)
positivos =4 o 1-3 GLA y al menos uno de los siguientes criterios: tamafio del tumor =5 cm, grado
histolégico 3 o indice Ki-67 220%. Los pacientes habfan completado la terapia locorregional definitiva
(con o sin quimioterapia neoadyuvante / adyuvante). Un total de 5.637 pacientes fueron seleccionados
de forma aleatoria en una proporcion 1:1 para recibir durante 2 afios abemaciclib 150 mg dos veces al
dia mas TE estandar elegida por su especialista, o la TE estandar en monoterapia. Los pacientes de
ambos grupos recibiran durante 5 o 10 afios TE segun esté clinicamente indicado (los 2 primeros afios
en el estudio seguidos de otros 3 a 8 afios de seguimiento a largo plazo). Los agonistas de hormona
liberadora de la hormona luteinizante (LHRH, por sus siglas en inglés) se administraron cuando estaba
clinicamente indicado a hombres y mujeres pre y perimenopausicas. El criterio de valoracion principal
fue la supervivencia libre de enfermedad invasiva. Los criterios de valoracion secundarios incluyeron
la supervivencia libre de recaida a distancia, la seguridad, los resultados comunicados por los pacientes,

la supervivencia global (aun no madura) y otros.



Sobre el cancer de mama estadio temprano

El cancer de mama es el cancer mds comun entre las mujeres de todo el mundo.” En Espafia, se
diagnosticaron en el ultimo afio mas de 34.000 nuevos casos de cancer de mama, siendo el segundo
tipo de cancer mas diagnosticado en el pais.* Aunque el prondstico para el cincer de mama HR+,
HER2- estadio temprano es generalmente positivo, el 20-30% de las pacientes podrian avanzar a
enfermedad metastasica incurable.” El riesgo de recaida es mayor dentro de los primeros afios
posteriores al diagnostico, particularmente en pacientes con cancer de mama en estadio temprano de

alto riesgo de ganglios positivos.’

Sobre abemaciclib (Verzenios®)
Abemaciclib es un inhibidor de ciclinas (CD1 y CD3) cuando estin unidas a sus quinasas (4 y 6,

respectivamente). CD1 y CD3 se activan cuando se unen a ellas resultando los complejos CDK4 y CDKG6
respectivamente, por eso de les denomina ciclinas dependientes de quinasas. En lineas celulares de canceres
de mama con receptores positivos de estréogeno (ER+), esta demostrado que el complejo ciclina
D1/CDK4 y ciclina D3/CDKG6 promueven la fosforilacion de la proteina retinoblastoma (Rb), la
proliferacion celular y el crecimiento tumoral.

In vitro, la exposicién continua a abemaciclib inhibié la fosforilaciéon de la proteina retinoblastoma Rb y
bloqued la progresion de la fase G1 (fase en la que la célula se encuentra estable) a la fase de sintesis de
material para empezar la division celular, resultando en senescencia y apoptosis (muerte celular). En
preclinica, una dosis diaria de abemaciclib administrada sin interrupcién resulté en una reduccién del
tamafio del tumor. La inhibicién de CDK4 y CDKG6 en células sanas puede producir, en los pacientes,
efectos secundarios, algunos de los cuales pueden ser severos. Evidencias clinicas demostraron también
que abemaciclib cruza la barrera hematoencefalica. En pacientes con cancer avanzado, incluyendo cancer
de mama, las concentraciones de abemaciclib y sus metabolitos activos (M2 y M20) en el liquido
cefalorraquideo son comparables a las concentraciones plasmaticas libres.

Abemaciclib es la primera forma de dosificacién oral sélida elaborada por Lilly que se realiza utilizando un
proceso mas rapido y eficiente conocido como fabricacién continua. La fabricacién continua es un nuevo
tipo de fabricacion dentro de la industria farmacéutica, y Lilly es una de las primeras empresas en utilizar

esta tecnologfa.

Sobre Lilly Oncologia

Durante mas de cinco décadas, Lilly se ha dedicado a desarrollar medicamentos innovadores y a apoyar a
los pacientes que conviven con cancet, asi como a sus cuidadores. Lilly se encuentra comprometido en
seguir construyendo sobre este legado y en continuar mejorando la vida para todos aquellos afectados por
el cancer en todo el mundo. Para conocer mas sobre este compromiso visite www.oncologia.lilly.es

Sobre Lilly

Lilly es lider global de la atencién sanitaria que une pasién con innovacion 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
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trabajo. En todo el mundo los empleados de Lilly trabajan para descubrir y ofrecer medicinas vitales a aquellos
que las necesitan, mejorar la comprensioén y el tratamiento de la enfermedad y contribuir a las comunidades a
través de la accién social y el voluntariado. Si desea mas informacién sobre Lilly, visitenos en www.lilly.es

Este comunicado de prensa contiene declaraciones prospectivas (como se define ese término en la Ley de Reforma
de Litigios de Valores Privados de 1995) sobre abemaciclib como tratamiento para pacientes con cancer de mama
temprano y refleja las creencias actuales de Lilly. Sin embargo, como con cualquier producto farmacéutico, existen
riesgos e incertidumbres sustanciales en el proceso de desarrollo y comercializacion. Entre otras cosas, no puede
haber garantfa de que los resultados futuros del estudio sean consistentes con los resultados hasta la fecha o que
abemaciclib reciba regulaciones adicionales, aprobaciones o tener éxito comercial. Para una mayor discusion de estos
y otros riesgos e incertidumbres, vea las presentaciones mas recientes del Formulario 10-K y el Formulario 10-Q de
Lilly ante la Comisién de Bolsa y Valores de los Estados Unidos. Excepto segtn lo exija la ley, Lilly no asume ninguna
obligacion de actualizar las declaraciones prospectivas para reflejar eventos posteriores a la fecha de este comunicado.
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