Donanemab, de Lilly, demuestra en un estudio fase 2 que
ralentiza el deterioro clinico que provoca la enfermedad de
Alzheimer

Indianapolis (Estados Unidos), 13 de enero de 2021 — Donanemab, el anticuerpo en fase de
investigacion, que se dirige a la forma modificada de la proteina beta amiloide llamada N3pG, ha
mostrado una significativa disminuciéon del deterioro clinico en una medida que incluye la
cognicién y la funcién diaria en pacientes con enfermedad de Alzheimer de reciente aparicion,

en comparaciéon con el placebo, segin muestran los resultados del estudio de fase 2,
TRAILBLAZER-ALZ, de Eli Lilly and Company (NYSE: LLY).

Donanemab alcanzé el objetivo primario de cambio desde la situacion basal hasta la semana 76
en la Integrated Alzheimer's Disease Rating Scale (Escala de calificacion de la enfermedad de
Alzheimer integrada -iADRS, por sus siglas en inglés-), caracterizado por una disminucioén
(estadisticamente significativa) en el deterioro de un 32% en relaciéon con el placebo. E1 iADRS
es una herramienta de valoracion clinica compuesta por la escala de medicién cognitiva ADAS-
Cogl3 y la de medicién funcional ADCS-1ADL, las dos de uso habitual en la evaluacion de la
enfermedad de Alzheimer. Donanemab también mostré mejoras consistentes en todos los
objetivos secundarios preespecificados que miden la cognicién y la funcionalidad en
comparacion con el placebo, aunque sin alcanzar una superioridad estadisticamente significativa
en todos ellos.

“Estamos muy contentos con estos hallazgos positivos para donanemab como potencial terapia
para las personas que viven con la enfermedad de Alzheimer, una enfermedad que no cuenta con
un tratamiento que ralentice su progresion. Esperamos poder compartir a la mayor brevedad
posible los datos del estudio TRAILBLAZER-ALZ con los organismos reguladores globales.
Ademas, estamos comprometidos en poner los medios para confirmar y ampliar estos resultados
en nuestro segundo ensayo pivotal en curso con donanemab, TRAILBLAZER-ALZ 27, ha
comentado el Dr. Mark Mintun, M.D., vicepresidente del area terapéutica de dolor y
neurodegeneracion de Eli Lilly and Company. “Llevamos mas de 30 afios dedicandonos a la
basqueda de soluciones para esta devastadora enfermedad, y estamos orgullosos de los progresos
que hemos obtenido en este campo. Estos resultados positivos dan renovadas esperanzas a los
pacientes y sus familias”.

El tratamiento con donanemab, que se dirige al subtipo N3pG de la proteina beta amiloide, ha
demostrado una rapida y eficaz eliminacion de los niveles de placa amiloide, medidos mediante
estudios de neuroimagen especificos. En el estudio TRAILBLAZER-ALZ, los pacientes tratados
con donanemab mostraron una reduccién de 84 centiloides de la placa amiloide a las 76 semanas
en comparacion con un basal de 108 centiloides (menos de 25 centiloides es tipico de una
tomograffa amiloide negativa). En este estudio, los pacientes dejaron de recibir donanemab y
cambiaron a placebo una vez que su nivel de placa estaba por debajo de 25 centiloides en dos
medidas consecutivas o por debajo de 11 centiloides en cualquier medida.

“Se trata de un anticuerpo descubierto en Lilly, con un mecanismo de acciéon tnico, que ha
mostrado a una elevada y mantenida eliminacioén de la placa amiloide, después de recibir una
dosis de duracion limitada,” ha explicado el Dr. Daniel Skovronsky, M.D., Ph.D., director
cientifico de Lilly y presidente de Lilly Research ILaboratories. “Nuestra experiencia en
neuroimagen amiloide y tau nos ha permitido llevar a cabo este ensayo clinico para comprobar
si la reduccion de las placas amiloides en pacientes con alzhéimer, a los niveles encontrados en
individuos sanos, podria corresponderse con una disminucion clinicamente significativa del



deterioro cognitivo. Los resultados positivos que estamos presentando hoy nos permiten avanzar
en el desarrollo clinico donanemab y apoyan una rapida y significativa eficacia en la eliminacién
de la placa amiloide como potencial tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.”

El perfil de seguridad de donanemab fue consistente con los resultados de los estudios de Fase
1. Se observaron anomalias en neuroimagen relacionadas con el amiloide (Amyloid-related
imaging abnormalities, ARIA), consistentes con el mecanismo de accién del anticuerpo en la
eliminaciéon de la placa amiloide. En el grupo de pacientes tratados con donanemab, se
produjeron dichas anomalias en las imagenes relacionadas con el amiloide — tipo edema (ARIA-
E) en el 27% de los participantes tratados, de los que un 6% presentaron sintomas clinicos.

Los resultados al completo del estudio TRAILBLAZER-ALZ se presentaran proximamente en
congresos de la especialidad y se enviaran para su publicacion . Lilly planea presentar estos
resultados a los organismos reguladores para evaluar los préximos pasos en el desarrollo clinico
de donanemab. Ademas, el ensayo TRAILBLAZER-EXT sigue en curso para los pacientes que
participaron en TRAILBLAZER-ALZ.

Sobre TRAILBLAZER-ALZ

TRAILBLAZER-ALZ (NCT03367403) es un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo para evaluar la seguridad, tolerabilidad y eficacia de donanemab en pacientes con
enfermedad de Alzheimer de reciente aparicion. El ensayo recluté a 272 pacientes que fueron
seleccionados en base a evaluaciones cognitivas junto con imagenes de placa amiloide y de tau.
El objetivo principal del estudio es comprobar el cambio desde la situacién basal hasta la semana
76 en la Integrated Alzheimer's Disease Rating Scale (Escala Integrada de Calificacién de
Enfermedad de Alzheimer -IADRS por sus siglas en inglés-), una herramienta de evaluacién
clinica compuesta que combina la Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive subscale
(Escala de Evaluacion de la Enfermedad de Alzheimer-Subescala Cognitiva -ADAS-Cogl3 por
sus siglas en inglés-) y el Alzheimer’s Disease Cooperative Study - instrumental Activities of Daily
Living (Estudio Cooperativo de la Enfermedad de Alzheimer - Actividades instrumentales de la
vida diaria -ADCS-iADL por sus siglas en inglés-) para la medir la funcionalidad. Los criterios
de valoracion secundarios clave incluyen cambios entre el valor basal y a la semana 76 en las
puntuaciones de las escalas ADAS-Cog13, ADCS-iADL, MMSE vy la Clinical Dementia Rating
Scale Sum of Boxes (CDR-SB). Otros objetivos secundarios incluyeron cambios en
biomarcadores desde el inicio hasta la semana 76 en el acamulo de amiloide y de tau cerebral. La
seguridad, tolerabilidad y eficacia de donanemab también se estan evaluando en el estudio
multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo de Fase 2 en curso,

TRAILBLAZER-ALZ 2 (NCT04437511).
Sobre la enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzhéimer es una patologia que provoca una disminucién progresiva de la
memoria y de otros aspectos de la cognicion. La demencia debida la enfermedad de Alzheimer
es la mas frecuente y se presenta en el 60-80% de los casos diagnosticados.! Actualmente, hay
mas de 50 millones de personas que viven con demencia en todo el mundo, y se estima que
aumente hasta llegar a los 152 millones de casos en 2050.2 Se diagnostican cerca de 10 millones
de nuevos casos de demencia cada afio en todo el mundo, lo que se traduce en un nuevo caso
cada 3 segundos, esto conlleva un aumento significativo en la carga de cuidado en la sociedad y
las familias de los afectados. S6lo en Estados Unidos, hubo un aumento de 8 millones de nuevos
cuidadores de 2015 a 2020.3 Se estima que el coste social y econémico anual de la demencia es
de mil millones de délares, una cantidad que se espera que se duplique para 2030, a menos que
se encuentre la manera de atajar la enfermedad.?


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03367403?cond=trailblazer&draw=2&rank=1
https://trailblazer2study.com/

Sobre Eli Lilly

Lilly es un lider global de la atencién sanitaria que une corazén con investigaciéon 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 misién 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 través de la
accién social y el voluntariado.

Si desea mas informacién sobre Lilly, visitenos en www.lilly.com y www.lilly.es.

Declaracion cautelar de Lilly sobre declaraciones prospectivas

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 donanemab como un tratamiento potencial para
petsonas con enfermedad de Alzheimer, los esfuerzos de desatrollo de Lilly's Alzheimer, los proximos pasos
de Lilly en el desarrollo de donanemab, analisis y presentaciones posteriores de los datos del estudio, y refleja
las creencias y expectativas actuales de Lilly. Como ocurre con cualquier producto farmacéutico, existen riesgos
e incertidumbres sustanciales en el proceso de desarrollo y comercializacién de medicamentos. Entre otras
cosas, no hay garantia de que los resultados de los estudios futuros sean consistentes con los resultados del
estudio hasta la fecha o de que Lilly desarrolle con éxito alguna terapia para el tratamiento del Alzheimer. Para
obtener mas informacién sobre estos y otros riesgos e incertidumbres, consulte las presentaciones del
Formulario 10-K y el Formulario 10-Q de Lilly ante la Comision de Bolsa y Valores de los Estados Unidos.
Salvo que lo exija la ley, Lilly no asume ninguna obligacién de actualizar las declaraciones prospectivas para
reflejar los eventos posteriores a la fecha de este comunicado.
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