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NOTA DE PRENSA

El agonista dual del receptor de GIP y GLP-1 en investigacion, de
Lilly, muestra una reduccién significativa de HbAlc y peso en
personas con diabetes tipo 2

Indianapolis (EE.UU.), 10 de octubre de 2018.- Los resultados de un ensayo clinico de fase Ilb han
mostrado que el agonista dual del receptor de GIP y GLP-1 (arGIP/GLP-1, LY3298176), de Lilly, reduce
de forma significativa los niveles de glucosa en la sangre y el peso en personas con diabetes tipo 2. Los
datos del estudio, presentados en la 542 Reunion Anual de la Asociacién Europea para el Estudio de la
Diabetes, en Berlin, y publicados simultaneamente en The Lancet?, han mostrado reducciones medias de
HbAlc de hasta 2,4 puntos porcentuales y una disminucién media de peso de hasta 11,3 kg (12,7%).

El agonista dual del receptor de polipéptido insulinotropico dependiente de glucosa (GIP) y de GLP-1,
de administracion semanal, integra la accidon de ambas incretinas en una Unica nueva molécula, para
aprovechar los beneficios clinicos observados con un agonista selectivo del receptor de GLP-1.

"Los resultados de este ensayo clinico de fase llb de arGIP/GLP-1 no tienen precedentes y las
significativas reducciones de peso y de glucosa en la sangre observadas pueden conducir a una nueva
opcion de tratamiento para las personas con diabetes tipo 2", ha destacado el Dr. Juan P. Frias,
investigador principal y presidente del National Research Institute en Estados Unidos. “Las
innovaciones en el estudio de las incretinas para el tratamiento de la diabetes tipo 2 son fascinantes.
Partimos de los beneficios ya probados de los agonistas del receptor de GLP-1 y analizamos una nueva
molécula que integra la accién de GIP para ver qué beneficios adicionales son posibles”, ha afiadido.

Se utilizaron dos enfoques estadisticos para evaluar la eficacia de cuatro dosis de arGIP/GLP-1 (1 mg,
5 mg, 10 mg, 15 mg) en comparaciéon con placebo y dulaglutida 1,5 mg en personas con diabetes
tipo 2. El primero fue un modelo de dosis-respuesta que evalué el efecto independientemente de la
interrupcion del tratamiento y el uso de medicamentos de rescate. Un analisis adicional identificé el
efecto durante el tratamiento y sin el uso de medicamentos de rescate'*.

A las 26 semanas, el analisis principal mostr6 una firme respuesta a la dosis en comparacién con placebo
en todo el rango de dosis de arGIP/GLP-1 incluidas en el estudio?.



El andlisis de los participantes durante el tratamiento que comparé AR-GIP/GLP-1 con dulaglutida
y placebo mostré mejoras significativas en los objetivos del estudio?.

e Reduccion de HbAlc: todas las dosis de arGIP/GLP-1 y dulaglutida mostraron una mejora
significativa de la HbAlc (reduccion absoluta media) con respecto al valor basal [arGIP/GLP-1:
-1,6% (5 mg), -2,0% (10 mg) y -2,4% (15 mg); dulaglutida -1,1% (1,5 mg)] en comparacién con
placebo (0,1%).

e Objetivo de HbAlc: Las dosis més altas de arGIP/GLP-1 proporcionaron las reducciones mas
significativas de HbAlc, con hasta un 30% de las personas que recibieron las dosis de 10 mg y
15 mg alcanzando niveles de HbAlc de menos de 5,7%, que esta en el rango normal para las
personas sin diabetes [18% (10 mg) y 30% (15 mg)]. Ademas, hasta el 90% de las personas
alcanzo el objetivo recomendado de HbAlc de 7% o menos [arGIP/GLP-1: 69,1% (5 mg), 90,0%
(10 mg) y 77,4% (15 mg); dulaglutida 51,9% (1,5 mg)].

e Pérdida de peso: los participantes que tomaron arGIP/GLP-1 lograron una pérdida de peso
significativa [-4,8 kg (5 mg), -8,7 kg (10 mg) y -11,3 kg (15 mg)], al igual que los que tomaron
dulaglutida [-2.7 kg (1.5 mg)], en comparacion con el placebo (-0,4 kg). Mas de un tercio de las
personas perdieron el 10% o mas de su peso corporal inicial con arGIP/GLP-1 10 mg (39,2%) y
15 mg (37,7%), y una cuarta parte de las personas perdi6 el 15% o mas con la dosis de 15 mg.

El perfil de seguridad de AR-GIP/GLP-1 fue similar al de la clase de farmacos arGLP-1. Los efectos
secundarios mas comunes fueron los relacionados con el aparato digestivo y de caracter dosis-
dependiente. Estos efectos incluyeron nauseas [20% (5 mg), 22% (10 mg), 40% (15 mg)], diarrea [24%
(5 y 10 mg), 32% (15 mg)] y vomitos [8% (5 mg), 16% (10 mg), 26% (15 mg)], que fueron de leves a
moderadas y generalmente temporales, y ocurrieron con mayor frecuencia durante el periodo de ajuste
de dosis (titulacion). Dulaglutida 1,5 mg tuvo un perfil de efectos secundarios similar al de estudios
previos. Ningun participante en ninguno de los grupos de tratamiento experimento hipoglucemia grave?.
Se ha realizado un estudio adicional que examindé un esquema de titulacién 6ptimo para ayudar a
controlar los efectos secundarios gastrointestinales y que se presentara el préximo afio.

“A pesar del progreso que hemos logrado en el control de la diabetes, es frecuente que las personas
gue viven con diabetes tipo 2 necesiten tratamientos adicionales a medida que avanza su enfermedad.
Por esta razon, nuestros investigadores siguen innovando para ayudar a mejorar su vida”, ha afirmado
el Dr. Jeff Emmick, vicepresidente de Desarrollo de Productos de Lilly Diabetes. "Establecimos un
alto nivel para este estudio de fase Il y los resultados superaron nuestras expectativas. Nos entusiasma
continuar estudiando arGIP/GLP-1 y esperamos incorporarlo a nuestra amplia gama de terapias para
las personas con diabetes”, ha afiadido.

La seguridad y la eficacia de arGIP/GLP-1 de Lilly se estan estudiando en un amplio programa clinico
de fase 3 que se conocera como el programa SURPASS. Se espera que los estudios clinicos de fase 3
para la diabetes tipo 2 comiencen no més tarde de principios de 2019 y se completen a finales de 2021.
Lilly esta evaluando los proximos pasos en el estudio del arGIP/GLP-1 para la obesidad y otras
afecciones.



Acerca del Estudio de Fase lIb?

El estudio de fase llb fue un estudio de 26 semanas, aleatorizado, controlado con placebo que compard los efectos
de cuatro dosis (1 mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg) del nuevo agonista del receptor de polipéptido insulinotropico
dependiente de glucosa (GIP) y de GLP-1 de accidn dual prolongada de Lilly frente a dulaglutida 1,5 mg y placebo
en personas con diabetes tipo 2. El objetivo principal del estudio, realizado en 300 personas con diabetes tipo 2,
fue evaluar si AR-GIP/GLP-1, administrada una vez por semana, era superior a placebo en la reducciéon de HbAlc
desde el inicio a las 26 semanas.

Los objetivos secundarios incluyeron cambios en el peso corporal medio, glucosa plasmatica en ayunas (GFP),
perimetro de la cintura desde el inicio hasta las 26 semanas, proporcién de pacientes con menos o igual a 5% y
10% de pérdida de peso corporal desde el inicio hasta las 26 semanas, proporcién de pacientes que alcanzan los
objetivos de HbAlc y cambios en los datos de lipidos desde el inicio hasta las 26 semanas.

Sobre Lilly Diabetes

Desde 1923, Lilly ha sido un lider global en el cuidado de la diabetes, desde la introduccién en el mercado de la
primera insulina comercial en el mundo. A dia de hoy, la compafiia continta trabajando sobre este legado para dar
nuevas soluciones a las mdultiples 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 comprensién y el tratamiento de la enfermedad y contribuir a las
comunidades a través de la accién social y el voluntariado. Si desea mas informacion sobre Lilly, visite
www.lilly.com, http://newsroom.lilly.com/social-channels y www.lilly.es.
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* El efecto del tratamiento de dulaglutida versus placebo para todos los sujetos asignados al azar durante el tratamiento sin el
uso de medicacion de rescate se evalu6 mediante un modelo mixto para medidas repetidas (MMRM). El analisis principal de
eficacia se realizé utilizando un modelo de dosis-respuesta bayesiano.



