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Fecha: 16 de diciembre, 2015

La FDA aprueba Portrazza® (necitumumab) para cancer de pulmon
metastasico de células no pequeinas escamosas

Portrazza, en combinacion con gemcitabina y cisplatino, es el primer bioldgico aprobado para el
tratamiento de primera linea de los pacientes con este tipo de cdancer

INDIANAPOLIS, 16 de diciembre de 2015. — Eli Lilly and Company (NYSE: LLY) ha anunciado que
la FDA ha aprobado Portrazza® (necitumumab por inyeccion intravenosa, 800 mg/50 mL) en
combinacién con gemcitabina y cisplatino, como el primer bioldgico para el tratamiento de
primera linea de pacientes con cancer de pulmén metastdsico de células no pequefias escamo-
sas. Portrazza no esta indicado para el tratamiento de cancer de pulmén de células no peque-
flas no escamosas.

El cdncer de pulmdn metastdsico de células no pequefas escamosas es un tipo de cancer de
pulmén con pocas opciones de tratamiento™*** . El ratio de supervivencia a cinco afios para
pacientes con metastasis es menor al 5%.

“Hemos asistido a avances en el tratamiento del cdncer de pulmdn en los ultimos 20 afios, pero
no para el tratamiento inicial de pacientes que luchan contra el cancer de pulmon metastasico
de células no pequefias escamosas”, sefiala Richard Gaynor, vicepresidente senior y responsa-
ble de Asuntos Médicos y Desarrollo de Moléculas de Lilly Oncologia. “La aprobacién de Por-
trazza supone un importante paso adelante que reafirma el compromiso de Lilly para descubrir
nuevos tratamientos que responden a las necesidades individuales de los pacientes”.

Portrazza ha recibido la Designacién de Farmaco Huérfano de la FDA, una denominacién que
otorga la Oficina de Desarrollo de Productos Huérfanos (OPDO) del organismo estadounidense
a farmacos que demuestran una esperanza para el diagndstico y/o tratamiento de enfermeda-
des o afeccciones poco comunes.

La aprobacion de Portrazza se basa en los resultados de SQUIRE, un estudio abierto, aleatoriza-
do y multicéntrico de Fase lll que compara el tratamiento de primera linea de Portrazza en
combinacién con gemcitabina y cisplatino frente al tratamiento solo con gemcitabina y cispla-
tino en pacientes con cancer de pulmdén metastasico de células no pequefas escamosas. El cri-
terio de valoracidn principal fue la supervivencia global. Portrazza no estd indicado para el tra-
tamiento de cancer de pulmdn de células no pequefias no escamosas. La ficha técnica de Por-




trazza incluye un Cuadro de Advertencias relacionadas con paradas cardiorespitatorias e hipo-
magnesemia. Puede acceder a la Informacion Importante de Seguridad, incluyendo el Cuadro
de Advertencias en la Informacién de Prescripcion.

“El cdncer de pulmdn es una enfermedad extremadamente complicada que requiere una varie-
dad de opciones terapéuticas para que los especialistas médicos puedan elegir un tratamiento
apropiado para las circunstacias especificas de cada paciente”, sefiala Bonnie J. Addario, funda-
dor y director de la Fundacién Bonnie J. Addario para el Cancer de Pulmdn y superviviente a un
cancer de este tipo. “Esta aprobacién representa un progreso para los pacientes diagnosticados
con cancer de pulmdén metastasico de células no pequefas escamosas, ya que cada nueva tera-
pia supone un avance en el tratamiento del cancer y da esperanza de unos mejores resultados a
los pacientes”.

Acerca de Portrazza (necitumumab)

Portrazza (necitumumab), en combinacién con gemcitabina y cisplatino, esta aprobado para el
tratamiento de primera linea en pacientes con cancer de pulmdn metastasico de células no
pequeias escamosas. Portrazza no esta indicado para el tratamiento de cancer de pulmén de
células no pequefias no escamosas. Portrazza es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado
recombinante disefiado para bloquear la interaccidn del ligando del receptor del factor de cre-
cimiento epidémico humano 1 (EGFR). La activacién del EGFR se ha correlacionado con la pro-
gresidn maligna, la induccién de angiogénesis y la inhibicidn de apoptosis, o muerte celular. Tal
y como se ha demostrado en estudios preclinicos, el EGFR influye en la formacién (tumorigéne-
sis) y expansion (metéstasis) de los tumores®.

Sobre el estudio SQUIRE

SQUIRE es un estudio abierto, aleatorizado y multicéntrico de Fase Ill que comparo el trata-
miento de primera linea de Portrazza en combinacidon con gemcitabina y cisplatino frente al
tratamiento solo con gemcitabina y cisplatino en pacientes con cancer de pulmdén metastasico
de células no pequefias escamosas. Los pacientes de ambos brazos podian haber recibido un
maximo de seis ciclos de quimioterapia. Los pacientes tratados con Portrazza que habian de-
mostrado al menos una estabilidad en su enfermedad continuaron recibiendo ciclos adicionales
de Portrazza hasta que se produjo una progresion de la enfermedad o una toxicidad inacepta-
ble. El ensayo incluyd a 1.093 pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias escamo-
sas en estadio 4, de los cuales el 91% tenia una enfermedad metastasica en dos o mas zonas.
Un total de 184 investigadores de 26 paises participaron en el estudio.




SQUIRE fue el primer y Unico estudio aleatorizado de Fase Il realizado especificamente en pa-
cientes con cancer de pulmdn metastdsico de células no pequefias escamosas que ha demos-
trado una mejora estadisticamente significativa en la supervivencia global frente al tratamiento
solo con gemcitabina y cisplatino, concretamente en el tratamiento de primera linea. La terapia
de combinacidn con Portrazza mostré una mejora estadisticamente significativa en cuanto a la
supervivencia global, objetivo principal de evaluacién del estudio (Hazard Ratio del 0,84; Inter-
valo de Confianza (IC) del 95%: 0,74 a 0,96; p = 0,01), con una mediana de supervivencia global
de 11,5 meses (IC del 95%: 10,4 a 12,6) en el brazo de Portrazza, en comparacidon con 9,9 meses
(IC del 95%: 8,9-11,1) en los tratados solo con gemcitabina y cisplatino. Esto se traduce en una
reduccion del 16% en el riesgo de muerte.

El porcentaje de fallecimientos en el momento del andlisis fue del 77% (418 pacientes) en el
brazo de Portrazza y del 81% (442 pacientes) en el brazo de control. La mejora significativa de la
supervivencia observada en el estudio SQUIRE se sustentd sobre una mejora estadisticamente
significativa en la supervivencia libre de progresion (Hazard Ratio = 0,85; IC del 95%: 0,74-,98; p
=0,02), con una mediana de supervivencia libre de progresion de 5,7 meses (IC del 95%: 5,6 a
6,0) en el brazo de Portrazza, en comparacion con los 5,5 meses (IC del 95%: 4,8-5,6) para los
tratados solo con gemcitabina y cisplatino. El porcentaje de eventos en el momento del analisis
fue del 79% (431 pacientes) en el brazo de Portrazza y del 76% (417 pacientes) en el brazo de
control.

Asimismo, también se evalué la tasa de respuesta global, sin encontrar diferencias entre los dos
brazos, con una tasa del 31% (IC del 95%: 27-35) en el brazo de Portazza en combinacion con
gemcitabina y cisplatino y del 29% (IC del 95% : 25-33) en el brazo de gemcitabina y cisplatino
(p=0,40).

Se dieron casos de parada cardiorespiratoria o muerte subita en 15 (3%) de los 530 pacientes
tratados con Portrazza en combinacién con gemcitabina y cisplatino, en comparacion con tres
(0,6%) de los 541 pacientes tratados solo con gemcitabina y cisplatino. 12 de los 15 pacientes
fallecieron durante los 30 dias de la ultima dosis de Portrazza y tuvieron condiciones de comor-
bilidad, incluyendo un historial de enfermedad arterial coronaria (3), hipomagnesemia (4),
EPOC (7) e hipertension (5). 11 de estos 12 pacientes fallecieron sin que fuera presenciado el
fallecimiento. Los pacientes con una enfermedad arterial coronaria significativa, un infarto de
miocardio en los ultimos seis meses, hipertensién no controlada y fallo cardiaco congestivo no
controlado no fueron incluidos en el estudio SQUIRE.

Se desconoce el incremento del riesgo de parada cardiorespiratoria o muerte subita en pacien-
tes con un historial de enfermedad arterial coronaria, fallo cardiaco congestivo o arritmias, en

comparacién con aquellos pacientes sin estas condiciones de comorbilidad. Se dio hipomagne-
semia en el 83% de los pacientes tratados con Portrazza en combinacion con gemcitabina y cis-
platino, en comparacion con el 70% de los pacientes tratados solo con gemcitabina y cisplatino.




Se dieron casos de hipomagnesemia severa (grado 3 o 4) en el 20% de los pacientes en el brazo
de Portrazza en combinacidén con gemcitabina y cisplatino, en comparacién con el 7% del brazo
de gemcitabina y cisplatino.

A causa de estos riesgos, la Informacién de Prescripcidn de Portrazza incluye instrucciones so-
bre el seguimiento de los desequilibros del electrocito y el tratamiento segun sea necesario. La
ficha técnica de Portrazza incluye Advertencias y Precauciones adicionales para eventos trom-
boembdlicos arteriales y venosos (algunos de ellos mortales), toxicidades dermatoldgicas, reac-
ciones relacionadas con la infusidn, incremento de la toxicidad e incremento de la mortalidad
en pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas no escamosas y toxicidad embriofe-
tal. Puede acceder a la Informacién Importante de Seguridad, incluyendo el Cuadro de Adver-
tencias en la Informacidn de Prescripcion.

Las reacciones adversas mas comunes (de todos los grados) observadas en pacientes tratados
con Portrazza en un ratio 215% y 22% en mayor medida que solo con gemcitabina y cisplatino
fueron rash cutaneo (44% frente a 6%), vomitos (29% frente a 25%) , diarrea (16% frente a
11%), y dermatitis acneiforme (15% frente a 0,6%). Los efectos adversos mas comunes (grado 3
0 mayor) que se dieron en un ratio 22% en mayor medida en los pacientes tratados con Por-
trazza en comparacién con los pacientes tratados solo con gemcitabina y cisplatino fueron
eventos tromboembdlicos venosos (5%; incluyendo embolia pulmonar), rash cutaneo (4%) y
vomitos (3%). Puede acceder a La Informacidn Importante de Seguridad, incluyendo el Cuadro
de Advertencias en la Informacidn de Prescripcion.

Sobre el cancer de pulmoén de células no pequefias escamosas

El cdncer de pulmén de células no pequeiias escamosas es el tipo mds comun de cancer de
pulmén, y representa aproximadamente el 85% de todos los casos de cancer de pulmén®. El
cancer de pulmén de células no pequenas escamosas, que representa aproximadamente el 30%
de todos los casos de cancer de pulmén, es una forma devastadora y dificil de tratar de la en-
fermedad™**2. Los pacientes hacen frente a una enfermedad imponente y a una carga de sin-
tomas con un prondstico muy pobre; el ratio de supervivencia a cinco afos para los pacientes
con metastasis es inferior al 5%°. Hasta ahora, han sido pocos los avances que se han dado en
las dos ultimas décadas, especialmente en el tratamiento de primera linea, dejando una nece-
sidad médica no cubierta.

Acerca de Lilly

Lilly es un lider global de la atencién sanitaria que une pasidn con descubrimiento para mejorar la
vida de las personas en todo el mundo. Nuestra companiia 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 misidén 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
accion social y el voluntariado. Si desea mas informacion sobre Lilly, visitenos en www.lilly.com y

www.lilly.es
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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 el potencial de Portrazza (necitumumab) para su uso en el
tratamiento de cdncer de pulmdn metastasico de células no pequefias escamosas en base a las expectativas actuales
de Lilly. Los resultados reales pueden ser materialmente diferentes a estas expectativas. Existen riesgos e
incertidumbres importantes inherentes al proceso de desarrollo y comercializacién de un farmaco. Entre otras cosas,
no puede haber ninguna garantia de que los resultados de estudios futuros vayan a ser coherentes con los hallazgos
recogidos hasta la fecha o que ixekizumab vaya a recibir las aprobaciones regulatorias. Para mas informacion sobre
estos y otros riesgos e incertidumbres, por favor, consulte los documentos mas recientes de Lilly enviados a la
Comision Nacional de Valores de Estados Unidos (SEC). A excepcion de la informacion requerida por ley, la compafiia

no tiene ninguna obligacidn de actualizar estas declaraciones de futuro.
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