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NOTA DE PRENSA

Lilly presenta nuevos datos de selpercatinib que respaldan su
uso en pacientes con cancer de pulmoén no microcitico
avanzado con fusion del gen RET

e Durante el congreso ELCC (European Lung Cancer Congress), Lilly ha compartido la
informacién mas actualizada del estudio Libretto-001

e Las técnicas diagnosticas de secuenciacion masiva (NGS) podrian mejorar la deteccion
de estos biomarcadores y favorecer la administraciéon de un tratamiento 6ptimo para el
paciente

Madrid, 11 de abril de 2022 — Eli Lilly and Company (NYSE: LLY) ha actualizado la
informacién sobre la eficacia y seguridad de selpercatinib, un inhibidor del gen RET, en
pacientes con cancer de pulmoén no microcitico (CPNM) avanzado con fusion del RET, con
nuevos datos procedentes del ensayo de fase 1/2 LIBRETTO-001, compartidos en el
Congreso Europeo de Cancer de Pulmén 2022 (ELCC 2022). De acuerdo con estos
resultados actualizados, selpercatinib ofrecié una tasa de respuesta objetiva confirmada (TRO)
del 61,1% en pacientes tratados previamente con quimioterapia basada en platino y del 84%
en pacientes sin tratamiento previo. Ademas, en aquellos pacientes con metastasis medibles
en el sistema nervioso central (SNC), el 84,6% obtuvo una respuesta completa o parcial
confirmada.

Ademas, se han presentado datos favorables para selpercatinib relativos a la supervivencia
libre progresion (SLP). La mediana de SLP es de 24,9 meses para pacientes previamente
tratados y 22 meses para pacientes que no habfan recibido tratamiento previo, aunque estos
datos aun son inmaduros debido al nimero de pacientes que ain permanecen en respuesta
tumoral. En cuanto al perfil de seguridad de selpercatinib, continta siendo consistente con
la informacion conocida hasta la fecha.

“El ensayo LIBRETTO-001 proporciona el mayor conjunto de datos clinicos para un
inhibidor de RET y estos resultados contintan demostrando evidencia clinicamente
significativa para pacientes con CPNM metastasico con fusion del gen RET tratados con
selpercatinib, incluidos aquellos con metastasis cerebrales dificiles de tratar”, comenta el Dr.
David Hyman, director médico de oncologia de Lilly. “Seguimos acumulando
evidencias solidas que apoyan a selpercatinib y esta en desarrollo un estudio aleatorizado de
fase 3 confirmatorio, con una evaluacién de datos prevista para el afio 20237
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La importancia de estos datos confirma la necesidad de aplicar técnicas diagnodsticas de nueva
generacién, como la secuenciaciéon masiva (NGS), para la detecciéon de biomarcadores
accionables que puedan proporcionar una alternativa terapéutica para estos pacientes.

En el marco de este congreso también se ha presentado un modelo predictivo del valor del
diagnoéstico molecular en CPNM. Este modelo ha comparado las estrategias de testado
molecular de gen unico frente al testado multigen por NGS en pacientes con CPNM
avanzado o metastasico, concluyendo que el diagnéstico por NGS podria mejorar la
deteccién de biomarcadores accionables en un 51,6% y reducir entre un 25,8 y un 40,6% la

proporcion de pacientes que reciben inicialmente un tratamiento de 1? linea subéptimo.

Selpercatinib es un inhibidor selectivo y potente del receptor tirosina quinasa RET, el cual se
encuentra alterado en algunos casos de CPNM, cancer diferenciado de tiroides y cancer
medular de tiroides.

El analisis actualizado utilizé un corte de datos del 15 de junio de 2021 e incluy6é a 355
pacientes con CPNM elegibles para el andlisis de eficacia, de los cuales 247 habian sido
tratados previamente con al menos una linea de quimioterapia basada en platino y 69 no
habfan recibido tratamiento previo. Los pacientes que fueron tratados previamente con al
menos una linea de quimioterapia basada en platino recibieron una mediana de dos regimenes
de tratamientos previos (rango: 1-15), y el 58% habia recibido tratamiento con anti-PD-1 o

anti-PD-L1. Las respuestas se basan en la evaluacién del comité de revision independiente.

En 247 de los pacientes con CPNM tratados previamente con quimioterapia basada en
platino, la TRO confirmada fue del 61,1 % (IC del 95 %: 54,7-67,2 %) y en 69 de los pacientes
sin tratamiento previo, la TRO confirmada fue del 84,1 % (IC del 95 %: 73,3 -91,8%). De
los 26 pacientes con CPNM que tenfan metastasis medibles en el SNC al inicio del ensayo,
el tratamiento con selpercatinib dio como resultado una TRO en SNC del 84,6 %, con 22
pacientes que alcanzaron respuesta completa o parcial confirmada.

Con una mediana de seguimiento de aproximadamente dos afios en las poblaciones de
CPNM sin tratamiento previo y pretratadas con quimioterapia basada en platino, la mediana
de duraciéon de la respuesta (DR) se estimé en 20,2 (55,2 % de tasa de censura; 20,3 meses
de mediana de duracién del seguimiento) y 28,6 (tasa de censura del 60,9 %; duracion
mediana del seguimiento de 21,2 meses) meses, respectivamente, y la mediana de SLP se
estim6 en 22,0 (tasa de censura del 53,6 %; duraciéon mediana del seguimiento de 21,9 meses)
y 24,9 (55,9 % tasa de censura; 24,7 meses mediana de duracién del seguimiento) meses,
respectivamente. De los 26 pacientes con enfermedad medible del SNC, el tratamiento con
selpercatinib resulté en una mediana de SLP intracraneal de 19,4 meses. Estas estimaciones

en la mediana siguen siendo inmaduras.

La seguridad entre los pacientes de esta cohorte fue consistente con el perfil de seguridad
conocido de selpercatinib. En la poblaciéon de seguridad (todos los pacientes con CPNM que
recibieron al menos una dosis de selpercatinib, N=3506), los eventos adversos mas comunes
(EA en 225 % de los pacientes) fueron sequedad bucal, diarrea, hipertensién, aumento de
ALT o AST, edema, estrefiimiento, exantema, dolor de cabeza y fatiga. 34 pacientes



abandonaron el ensayo debido a un evento adverso (10%), de los cuales 11 (3%) se

consideraron relacionados con selpercatinib.

Actualmente se esta reclutando para el ensayo de fase 3, global y aleatorizado, que comparara
el tratamiento con selpercatinib frente al estaindar de tratamiento actual en primera linea del
CPNM avanzado o metastasico con fusion del gen RET.

Selpercatinib fue el primer inhibidor del gen RET que recibi6 la aprobacién acelerada de la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) en mayo de 2020
y fue aprobado por la Comision Europea en febrero de 2021. En Estados Unidos, selpercatinib
fue aprobado bajo la normativa de Aprobacién Acelerada de la FDA sobre la base de los
ctiterios de valoracién de la TRO y la DR del ensayo de fase 1/2 LIBRETTO-001.

La aprobacién para estas indicaciones esta condicionada a ensayos clinicos fases 3
confimatorios.

Sobre LIBRETTO-001

Elensayo de Fase 1/2 LIBRETTO-001 es el ensayo clinico mas grande de pacientes con cancer
tratados con un inhibidor de RET. Este estudio, que abarca 16 paises y 89 ciudades diferentes,
incluy6 una fase de escalada de dosis (Fase 1) y una fase de expansion de dosis (Fase 2). El
objetivo principal fue determinar la TRO mediante un comité de revisiéon independiente y los
objetivos secundarios clave incluyeron DR, TRO SNC y DR, seguridad y SLP.

LIBRETTO-001 continua reclutando pacientes con tumores alterados en RET en turmores
diferentes a pulmon y tiroides.

Sobre selpercatinib (Retsevmo®)

Selpercatinib (Retsevmo®), antes conocido como LOXO-292, es un inhibidor del receptor
tirosina quinasa RET. Selpercatinib puede afectar tanto a las células tumorales como a las
sanas, lo que puede provocar efectos secundarios. Las alteraciones de los impulsores de RET
son predominantemente excluyentes de otros oncogénicos.

En Europa, su esta aprobado en monoterapia para el tratamiento de adultos con cancer de
pulmén no microcitico (CPNM) avanzado, con fusiéon del gen RET, que requieren un
tratamiento sistémico tras tratamiento previo con inmunoterapia y/o quimioterapia basada
en platino; para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de tiroides avanzado con
tusion del gen RET que requiere tratamiento sistémico tras tratamiento previo con sorafenib
y/o lenvatinib, y para el tratamiento de adultos y adolescentes de 12 afios 0 mds con cancer
medular de tiroides (CTM) avanzado con mutaciéon del gen RET que requieren un
tratamiento sistémico tras tratamiento previo con cabozantinib y/o vandetanib.

Selpercatinib es un medicamento oral, de 120 mg o 160 mg dependiendo del peso (<50 kg o
250 kg, respectivamente), de administracion dos veces al dia hasta la progresion de la
enfermedad o una toxicidad inaceptable. La continuacién de la aprobacién para estas
indicaciones esta condicionada a la verificacién y descripcion del beneficio clinico en ensayos

clinicos de confirmacién.



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 cancer, 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 un lider global de la atencién sanitaria que une corazén con innovacién para mejorar
la vida de las personas en todo el mundo. Nuestra compafifa 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 medicamentos esenciales a
aquellos que los 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

informacioén sobre Lilly, visitenos en www.lilly.com y www.lilly.es.

Retsevmo® es marca comercial propiedad de Eli Lilly and Company, subsidiatias o filiales, o con
licencia para ello.

Declaracion de precaucion de Lilly sobre las declaraciones prospectivas

Este comunicado de prensa contiene declaraciones prospectivas (tal y como se define este término en la
Ley de Reforma de Litigios sobte Valores Privados de 1995) sobre Retsevmo® (selpetcatinib) para el
tratamiento del CPNM metastasico con fusiéon del gen RET, CMT avanzado o metastisico con mutacién
positiva del gen RET, y para cancer de tiroides avanzado o metastasico con fusiéon del gen RET, y como
tratamiento potencial para otras indicaciones, refleja las creencias y expectativas actuales de Lilly. Sin
embargo, como ocurre con cualquier producto farmacéutico, existen riesgos e incertidumbres sustanciales
en el proceso de desarrollo y comercializaciéon. Entre otras cosas, no hay garantia de que los resultados de
futuros estudios sean coherentes con los hallazgos de los estudios realizados hasta la fecha o de que
selpercatinib reciba aprobaciones reglamentarias adicionales. Para mds informacién sobre estos y otros
riesgos e incertidumbres, véanse los formularios 10-K y 10-Q presentados por Lilly ante la Comisién del
Mercado de Valores de Estados Unidos. Salvo que lo exija la ley, Lilly no asume ninguna obligacién de
actualizar las declaraciones prospectivas para reflejar acontecimientos posteriores a la fecha de este
comunicado.
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