Revisidon de dos estudios de fase lll en el Congreso de la Sociedad Espafiola de Reumatologia

Expertos destacan la rapidez de accion y el perfil de seguridad de
baricitinib en pacientes con artritis reumatoide activa

o El estudio de fase Ill RA-BUILD alcanzé su objetivo principal al mejorar la respuesta ACR20,
frente a placebo, tras 12 semanas de tratamiento, en pacientes con artritis reumatoide activa y
respuesta inadecuada a tratamientos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
convencionales (FAME)

e Baricitinib muestra una respuesta rapida y mantenida en el estudio de fase Il RA-BEACON, en
pacientes con artritis reumatoide activa y respuesta inadecuada a los inhibidores del factor de

necrosis tumoral

Barcelona, 19 de mayo de 2016.— En la actualidad, un nimero importante de personas con artritis
reumatoide no responde adecuadamente a los tratamientos disponibles para el abordaje de su
enfermedad. Por esta razén, varios especialistas espafioles han destacado los beneficios de la rapidez
de accion y el sélido perfil de seguridad de Baricitinib, el tratamiento oral de administracion diaria de
Lilly en revisién regulatoria para el tratamiento de la artritis reumatoide de moderada a grave. Esta
revision se ha realizado en el marco del XLII Congreso de la Sociedad Espafiola de Reumatologia,
gue estos dias retne en Barcelona a los mas destacados expertos en enfermedades reumatoldgicas.

En concreto, el doctor Ricardo Blanco, especialista en Reumatologia del Hospital Marqués de
Valdecilla de Cantabria, y el doctor Juan Sanchez Bursén, director del Area de Reumatologia del
Hospital Infanta Luisa de Sevilla y profesor de la Facultad de Medicina de Sevilla, entienden que “el
desarrollo de Baricitinib abre una nueva e ilusionante etapa que puede suponer para los pacientes un
mejor control de su enfermedad y, por lo tanto, mayores capacidades en su trabajo, en sus relaciones
sociales y en su dia a dia”, tras la revision de los estudios RA-BUILD y RA-BEACON.

Rapidez de accion y respuestainadecuada a FAME convencional

A lo largo del abstract presentado por el doctor Blanco sobre el resumen del estudio RA-BUILD de fase
lIl'y 24 semanas de duracion, el especialista ha ahondado sobre la eficacia y seguridad de Baricitinib
en pacientes con artritis reumatoide activa y respuesta inadecuada o intolerancia a, al menos, un



farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad convencional (FAME convencional): “Se trata de
resultados muy prometedores que muestran una mejoria clinica significativa de la calidad de vida en
pacientes con artritis reumatoide refractaria a farmacos de fondo tradicionales, ya desde la primera
semana de tratamiento. Estos beneficios destacan, especialmente, si tenemos en cuenta que se trata
de un farmaco oral”, indica el experto.

Segun los hallazgos del RA-BUILD, Baricitinib logré6 mejoras significativas en la progresion estructural
de la enfermedad y en los resultados percibidos por los pacientes (PROs), como dolor, discapacidad
funcional y fatiga, en las semanas 12 y 24. La remisién o la disminucion de la actividad de la
enfermedad en las semanas 12 y 24 se predijo por los descensos en la escala DAS28-ESR >0,6 y
CDAI >6 en la semana 4. En paralelo, también se observaron mejorias estadisticamente significativas,
con Baricitinib frente a placebo, en las respuestas ACR20, ACR50 y ACR70, DAS28-ESR, SDAI, en el
indice HAQ-DI, en la rigidez matutina de las articulaciones, en el dolor articular y en la fatiga, en las
semanas 12y 24."

El estudio RA-BUILD incluy6 a 684 pacientes con AR que previamente habian tenido una respuesta
inadecuada o fueron intolerantes, al menos, a un FAME y no habian recibido un FAME biolégico. Los
pacientes recibieron una dosis de Baricitinib de 2 o0 4 mg una vez al dia o placebo, ademas de su
terapia habitual.

Mejora rdpida y mantenida en pacientes con respuesta inadecuada a los inhibidores del factor
de necrosis tumoral

Por otra parte, la revisiobn del doctor Sanchez Bursén sobre el ensayo RA-BEACON ha puesto de
manifiesto que Baricitinib también permite una serie de mejoras clinicas rapidas y mantenidas desde la
semana 4y a lo largo de 24 semanas en los pacientes con artritis reumatoide activa con una respuesta
inadecuada a los inhibidores del factor de necrosis tumoral, independientemente del nimero y tipo de
farmacos bioldgicos utilizados anteriormente.

Asi, Baricitinib alcanzé su objetivo primario al mejorar la respuesta ACR20 en comparacion con
placebo en la semana 12. Igualmente, los indices de la respuesta ACR20 fueron superiores para
Baricitinib 4 mg frente a placebo en la semana 12 (55% vs 27%, p<0.001) y se observaron mejoras en
los indices de respuesta ACR50, ACR70 y ACR90, DAS28-PCR, CDAI, SDAI y el indice HAQ-DI en la
semana 24.”

A la vista de estos resultados, segun explica el doctor Sanchez Bursén, “terapias como Baricitinib
pueden suponer un punto de inflexidbn importante en el control de la actividad de la artritis reumatoide.
Al ser oral, el cumplimiento es mas facil y comodo para los pacientes; otro punto fuerte es su buen
perfil de seguridad”.



El estudio RA-BEACON incluy6 527 pacientes que no habian respondido a, al menos, un inhibidor del
factor de necrosis tumoral TNF, un porcentaje importante de los cuales habian recibido tratamiento
previo con uno o varios agentes biologicos no anti-TNF. Los pacientes fueron aleatorizados en dos
brazos de tratamiento con Baricitinib para recibir una dosis de 2 o0 4 mg una vez al dia o placebo,
ademas de su tratamiento habitual.?

Lilly e Incyte estan evaluando la seguridad y eficacia de Baricitinib en un extenso programa clinico de
fase Il que incluye un total de 3.000 pacientes con artritis reumatoide.

Sobre Baricitinib

Baricitinib es un inhibidor selectivo de JAK1 y JAK2 que se administra una vez al dia por via oral y que
actualmente se encuentra en las Ultimas fases de desarrollo clinico como tratamiento para
enfermedades inflamatorias y autoinmunes. Hay cuatro enzimas JAK conocidas: JAK1, JAK2, JAK3 y
Tyk2. Las citoquinas dependientes de la actividad enzimética JAK se han visto implicadas en la
patogénesis de numerosas enfermedades inflamatorias y autoinmunes, lo que sugiere que los
inhibidores JAK puedan ser Utiles para el tratamiento de una amplia gama de enfermedades
inflamatorias. En los ensayos enzimaticos, baricitinib presenta una potencia de inhibicion de JAK1 y
JAK2, aproximadamente 100 veces mayor que la que presenta frente a JAK 3.

En diciembre de 2009, Lilly e Incyte anunciaron un acuerdo mundial exclusivo de licencia y
colaboracion para el desarrollo y comercializacién de baricitinib y otros compuestos para pacientes con
enfermedades inflamatorias y autoinmunes. Durante el primer trimestre de 2016, baricitinib fue
presentado en EEUU y en la Uni6n Europea para su revision regulatoria y se encuentra actualmente
en la fase Il de desarrollo clinico para dermatitis atépica y lupus eritematoso sistémico.

Sobre la artritis reumatoide

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune caracterizada por la inflamacion y la
progresiva destruccién de las articulaciones®*. Mas de 23 millones de personas en todo el mundo
padecen AR®. Esta enfermedad afecta aproximadamente tres veces mas a las mujeres que a los
hombres. Pacientes y médicos indican que existe todavia una importante oportunidad de mejora en el
cuidado de estos pacientes. El tratamiento actual de la AR incluye el uso de medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), medicamentos orales antirreumaticos modificadores de la
enfermedad como metotrexato y farmacos modificadores de la respuesta biolégica (de administracion
parenteral) dirigidos frente a determinados mediadores implicados en la patogénesis de la artritis
reumatoide®.

Sobre los ensayos clinicos de fase Ill de Baricitinib

Lilly e Incyte estan dirigiendo cuatro ensayos clinicos pivotales de fase Il de Baricitinib en pacientes
con artritis reumatoide y actividad de moderada a grave, para apoyar su presentacion a las autoridades
regulatorias correspondientes en la mayoria de paises. Recientemente se ha iniciado un estudio



adicional de fase lll para respaldar su desarrollo clinico en China. El amplio programa clinico incluye
un alto numero de pacientes, entre los que se incluyen aquellos que no han sido tratados previamente
con metotrexato, pacientes con una respuesta inadecuada a metotrexato, pacientes con una respuesta
inadecuada a los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad o aquellos con una
respuesta inadecuada a los inhibidores del TNF. Los pacientes que completen cualquiera de los cinco
estudios de fase Il pueden continuar en un estudio de extension a largo plazo. Para informacion
adicional de este programa clinico, por favor visite www.clinicaltrials.qov.

Sobre Incyte

Incyte Corporation es una compafila biofarmacéutica con sede en Wilmington (Delaware) dedicada al
descubrimiento, desarrollo y comercializacién de sus propias moléculas pequefas para oncologia e inflamacién.
Para informacion adicional sobre Incyte, por favor visite la web de la compafiia en www.incyte.com.

Sobre Lilly

Lilly es un lider global de la atencion sanitaria que une pasion con descubrimiento para mejorar la vida de las
personas en todo el mundo. Nuestra compafiia fue fundada hace méas 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 comprension y el tratamiento de la enfermedad y contribuir a las
comunidades a través de la accion social y el voluntariado. Si desea mas informacién 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 (de acuerdo con las definiciones incluidoas en la Private
Securities Litigation Reform Act of 1995) sobre baricitinib como tratamiento potencial para pacientes con artritis reumatoide en
base a las expectativas actuales de Lilly e Incyte. Sin embargo, como con cualquier producto farmacéutico, existen riesgos e
incertidumbres importantes inherentes al proceso de desarrollo y comercializacion de un farmaco. Entre otros aspectos, 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 baricitinib vaya a recibir aprobacién por parte de las autoridades regulatorias o pruebas de que vaya a
ser un éxito comercial. Para mas informacion sobre estos y otros riesgos e incertidumbres, por favor, consulte los documentos
10-K y 10-Q enviados a la Comision Nacional de Valores de Estados Unidos (SEC). A excepcion de la informacién requerida
por ley, la compafiia no tiene ninguna obligacion de actualizar estas declaraciones de futuro.
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