Lz,

7 de junio de 2018 Eli Lilly and Company
Lilly Corporate Center
Indianapolis, Indiana 46285
US.A
+1.317.276.2000
www.lilly.com

Combinacion de Quimioterapia e InmunoOncologia, también en cancer de
pulmén

e La FDA amplia las indicaciones de pemetrexed (Alimta®) para incluir la combinacién con
pembrolizumab (Keytruda®) y carboplatino en primera linea de tratamiento de cancer de pulman
metastdsico no microcitico no escamoso, independientemente de la expresién de PD-L1

e Esta aprobacién esta basada en los resultados de la cohorte G1 del estudio KEYNOTE-021

Indianapolis (Estados Unidos), 7 de junio de 2018. — Eli Lilly and Company ha anunciado que la Agencia
Estadounidense del Medicamento (FDA) ha aprobado una nueva indicacién para pemetrexed (Alimta®) en
combinacion con carboplatino y pembrolizumab (Keytruda®) para el tratamiento inicial de pacientes con
cancer de pulmén no microcitico (CPNM) de células no escamosas metastasico, independientemente de la
expresion de PD-L1.

Bajo el proceso regulatorio acelerado de la FDA, la aprobacién de esta indicacion se ha basado en la tasa de
respuesta tumoral y en la supervivencia libre de progresidon (SLP). La aprobacién continuada en esta
indicacion estd sujeta a la verificacidn y descripcion de beneficio clinico en ensayos clinicos de confirmacién.

“El cancer de pulmén es la principal causa de mortalidad por cancer en Estados Unidos y esta aprobacién
representa el poder que tienen las combinaciones racionales y las colaboraciones para ofrecer nuevos
tratamientos a estos pacientes”, ha destacado Sue Mahony, vicepresidenta sénior y presidenta sénior de
Lilly Oncologia. “Pemetrexed tiene una larga trayectoria como tratamiento de primera linea en CPNM de
células no escamosas localmente avanzado o metastdsico. Esta combinacién con pembrolizumab continlda
construyendo la robusta evidencia de pemetrexed en cancer de pulmén”.

La cohorte G1, parte 2, del estudio KEYNOTE-021 incluyé a 123 pacientes no tratados previamente con CPNM
de células no escamosas localmente avanzado o metastdsico, sin receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) o aberraciones tumorales en el gen de la quinasa del linfoma anaplasico (ALK),
independientemente de la expresién de PD-L1. El triplete con la combinacion de pemetrexed, carboplatino
y pembrolizumab (n=60) demostré una mejoria estadisticamente significativa en la tasa de respuesta
objetiva (TRO) frente a la combinacién de pemetrexed mas carboplatino (n=63) (55% vs 29%; todas las
respuestas fueron parciales) (la diferencia estimada fue del 26%; 95% de intervalo de confianza (IC), con un
rango del 42-68 para el triplete y un rango de 18-41 para pemetrexed mas carboplatino; P=0,0032) y SLP
(HR=0,53; 95% IC; 0,31 - 0,91; P=0,0205). La mediana de SLP fue de 13 meses para el triplete y de 8,9 meses
para pemetrexed mas carboplatino (rango de 8,3 — NE para el triplete y de 4,4-10,3 para ALIMTA mads
carboplatino).



Sobre el estudio KEYNOTE-021

El estudio KEYNOTE-021, liderado por Merck, es un estudio multicohorte en fase 1/2 de evaluacion de la
eficacia preliminar y seguridad de la combinacién de pembrolizumab con pemetrexed y carboplatino,
inmunoterapia o terapia dirigida EGFR para el tratamiento del CPNM de células no escamosas avanzado. Dos
de las ocho cohortes incluyeron pemetrexed. La cohorte G1 (n=123) es un analisis fase 2 aleatorizado para
la evaluacion de la combinacién de pembrolizumab- pemetrexed-carboplatino. La terapia combinada
consiste en una infusion intravenosa de pembrolizumab en una dosis fija de 200 mg durante 30 minutos
cada tres semanas, en combinacién con una infusién intravenosa de 500 mg/m? de pemetrexed durante 10
minutos cada tres semanas y carboplatino AUC 5mg/mL/min cada tres semanas, durante cuatro ciclos.

En la cohorte G1 del estudio KEYNOTE-021, la seguridad se evalué en 59 pacientes que recibieron
pembrolizumab con pemetrexed y carboplatino, frente a 62 pacientes que recibieron pemetrexed mas
carboplatino. KEYNOTE-021 no se ha disefiado para demostrar una diferencia estadisticamente significativa
en las tasas de reacciones adversas en los dos brazos de comparacion. La administracion de pemetrexed se
interrumpié debido a reacciones adversas en el 9% de los pacientes que recibieron la combinacion de
pembrolizumab, pemetrexed y carboplatino.

La reaccion adversa mas comun que provocd la discontinuacion del tratamiento de pemetrexed (mayor o
igual al 2%) fue dafo renal agudo (3,4%). Las reacciones que llevaron a la interrupcion de pemetrexed
ocurrieron en un 36% de los pacientes; las mas comunes (ocurrieron en un porcentaje igual o mayor al 2%)
fueron fatiga (9%), descenso de los neutrofilos (9%), anemia (7%), disnea (3,4%) y neumonitis (3,4%).

Acerca del cancer de pulmén

El cdncer de pulmén es la principal causa de mortalidad por cancer en Estados Unidos y en muchos otros
paises, provocando 1,6 millones de fallecimientos cada afio en el mundo'. En Estados Unidos, el cancer de
pulmoén es responsable de aproximadamente un 26% de todas las muertes por cancer, mas que el cancer de
mama, el de colon y el de prdstata juntos'. El cdncer de pulmdn no microcitico en estadio IV es un tipo de
cancer de muy dificil tratamiento y prondstico poco favorable'. El cdncer de pulmdén no microcitico es mas
comun que otros tipos de cancer de pulmén y representa aproximadamente el 85% de todos los casos de
céancer de pulmon®. Entre las personas afectadas con este tipo de cancer, alrededor del 70% presenta un
carcinoma de células no escamosas, mientras el 30% presenta un carcinoma de células escamosas®.
Aproximadamente la mitad de los pacientes con cdncer de pulmdn no microcitico metastasico que empiezan
un tratamiento de primera linea llegan a recibir uno de segunda linea".

Acerca de pemetrexed (Alimta®)

En 2004, pemetrexed recibié varias aprobaciones consecutivas: fue el primer agente aprobado en
combinacidn con cisplatino para el tratamiento inicial de pacientes con mesotelioma pleural maligno cuya
enfermedad era irresecable o no eran candidatos a cirugia curativa y, posteriormente, fue aprobado en
monoterapia para el tratamiento de pacientes con CPNM localmente avanzado o metastdsico después de
un tratamiento previo.



En 2008, pemetrexed fue aprobado en combinacidn con cisplatino como tratamiento quimioterapico de
inicio para el tratamiento de pacientes con CPNM de células no escamosas localmente avanzado o
metastdsico de histologia no escamosa. Al mismo tiempo que se aprobaba como tratamiento de inicio, la
FDA aprobd también un cambio en la indicacion como tratamiento consecutivo. Como resultado,
pemetrexed fue indicado también como agente en monoterapia para el tratamiento de pacientes con CPNM
de células no escamosas metastdsico y recurrente tras una terapia previa.

En 2009, pemetrexed fue aprobado como terapia de mantenimiento para el tratamiento del CPNM
localmente avanzado o metastasico de histologia no escamosa en los pacientes en que la enfermedad no
hubiera progresado tras cuatro ciclos iniciales de quimioterapia basados en platino.

En 2012, la FDA aprobd pemetrexed como terapia de mantenimiento en CPNM localmente avanzado o
metastdsico tras un tratamiento inicial con pemetrexed mas cisplatino para el tratamiento del CPNM de
células no escamosas localmente avanzado o metastasico.

En 2018, pemetrexed ha recibido una indicacién adicional en combinacidn con carboplatino vy
pembrolizumab para el tratamiento en primera linea del CPNM de células no escamosas metastasico,
independientemente de la expresién de PD-L1. Esta aprobacion estd basada en el analisis de la cohorte G1
del estudio de Merck KEYNOTE-021.

Pemetrexed no estd indicado para el tratamiento del cancer de pulmdn no microcitico de células escamosas.

Acerca de 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 a lo largo del mundo. Para conocer mas sobre

el compromiso de Lilly con las personas con céancer, visite por favor www.lillyoncology.com

Acerca de Lilly

Lilly es un lider global de la atencion sanitaria que une pasién con descubrimiento para mejorar la vida de las personas en
todo el mundo. Nuestra compaiiia 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 que mejoren la vida de aquellos que las necesitan, mejorar
la comprensién y el tratamiento de la enfermedad y contribuir a las comunidades a través de la accion social y el voluntariado.

Si desea mas informacidn sobre Lilly, visitenos en www.lilly.com y www.lilly.com/newsroom/social-channels.
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Esta nota de prensa contiene afirmaciones de perspectivas de futuro (tal y como se define este concepto en la Ley de Reforma
de Litigios sobre Titulos Privados de 1995) sobre ALIMTA como tratamiento potencial para el cancer de pulmén no microcitico de
células no escamosas. Esta nota de prensa recoge la posicion actual de Lilly. Sin embargo, existen riesgos e incertidumbres
importantes inherentes al proceso de investigacion, desarrollo y comercializacién de un farmaco. Entre otras cosas, no puede
haber ninguna garantia de que ALIMTA vaya a recibir las aprobaciones regulatorias o sea un éxito comercial. Para mds informacidn
sobre estos y otros riesgos e incertidumbres, por favor, consulte los documentos 10-K y 10-Q mas recientes de Lilly enviados a la
Comision Nacional de Valores de Estados Unidos (SEC). A excepcion de la informacion requerida por ley, la compaiiia no tiene
ninguna obligacion de actualizar estas declaraciones de futuro después de la fecha de esta nota.
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