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NOTA DE PRENSA

Abemaciclib (Verzenios®), de Lilly, aumenta significativamente
la supervivencia global en mujeres con cancer de mama
avanzado o metastasico HR+, HER2-

e Segln MONARCH 2, un estudio clinico fase Ill que incluia tanto a mujeres pre, peri y
posmenopausicas cuyo cancer de mama avanzado o metastasico habia progresado a un
tratamiento hormonal

e Abemaciclib es el primer y Unico inhibidor de CDK4 y 6 en combinaciéon con fulvestrant que
logra un incremento estadisticamente significativo en la supervivencia global en mujeres pre,
peri y postmenopausicas con cancer de mama metastasico con HR+, HER2-.

e Abemaciclib, un fArmaco contra el cancer desarrollado con la colaboracién esencial del centro
de I1+D de Lilly en Espafia, esta disponible en nuestro pais desde mayo.

Madrid, 11 de septiembre de 2019.- Eli Lilly and Company (NYSE: LLY) ha anunciado que abemaciclib
(Verzenios®) demostré un incremento estadisticamente significativo en la supervivencia global en el ensayo
clinico Fase Il MONARCH2. Estos resultados provienen de un andlisis previamente planificado y son
definitivos. MONARCH 2 evalu6 abemaciclib en combinacién con fulvestrant para el tratamiento de mujeres
con cancer de mama avanzado o metastasico previamente tratado con terapia endocrina, con receptores
hormonales positivos (HR+) y receptores del factor de crecimiento epidérmico humano 2 negativos (HER2-).

El estudio incluyo a mujeres tanto pre como peri y posmenopausicas.

El andlisis mostré que el tratamiento con abemaciclib en combinacion con fulvestrant alcanzé su objetivo
secundario de supervivencia global. El estudio MONARCH 2 también demostré previamente un incremento
estadisticamente significativo en la supervivencia libre de progresion, el objetivo primario del ensayo que sirvié
como base para la aprobacion de este régimen en mas de 50 paises de todo el mundo. Por otra parte, en el
andlisis de MONARCH 2 no se han observado nuevos datos relacionados con la seguridad, que es consistente

con el perfil de seguridad establecido de abemaciclib.

"Debemos seguir luchando contra esta enfermedad devastadora porque las mujeres que viven con cancer de
mama metastasico quieren hacer todo lo posible para llevar una vida mas plena y estar ahi para quienes mas
las necesitan”, ha sefialado Anne White, presidenta de Lilly Oncology. "Aunque abemaciclib ya ha

demostrado con anterioridad un beneficio impresionante en la supervivencia libre de progresion, estamos



encantados de que sea el primer y Unico inhibidor de CDK4 y 6 en combinacion con fulvestrant capaz de

aumentar significativamente la supervivencia global en mujeres pre, peri y postmenopausicas".

Lilly tiene previsto enviar estos resultados a las autoridades reguladoras y presentar los datos especificos en
una reunion médica a finales de este afio.

“Este andlisis final de la supervivencia global del estudio MONARCH2 ha mostrado un incremento en la
supervivencia global en mujeres con cancer de mama metastasico HR+ y HER2-, una enfermedad compleja
que sigue siendo incurable”, ha comentado Maura Dickler, Manager Director y vicepresidenta del Area de
Desarrollo de Fases Tardias de Lilly Oncologia. “Para muchos médicos y pacientes, la supervivencia global
es el pardmetro mas importante. En el pasado, ha resultado complicado alcanzar incrementos significativos
sobre la supervivencia global en mujeres con cancer de mama avanzado, incluyendo aquellas en las que la

enfermedad habia progresado a tratamiento hormonal previo”.

Sobre el MONARCH 2

MONARCH 2 es un ensayo Fase lll, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo que recluté a 669
pacientes con cancer de mama metastasico HR+ y HER2- que habia progresado previamente a un tratamiento
hormonal. Las pacientes se aleatorizaron 2:1 pudiendo recibir en dicha proporcién abemaciclib mas fulvestrant
o placebo mas fulvestrant respectivamente. Se dosificé abemaciclib en una pauta continua de administracion
hasta progresion de-enfermedad o toxicidad inaceptable. El objetivo primario fue la supervivencia libre de
progresion (SLP). Los objetivos secundarios fueron la tasa de respuesta objetiva (ORR), la supervivencia global
(OS) y la duracion de la respuesta (DoR). Las pacientes inscritas en el estudio habian experimentado
progresion de la enfermedad durante o dentro de los 12 meses posteriores a haber recibido un tratamiento
endocrino en contexto neoadyuvante o adyuvante, o mientras recibian terapia endocrina de primera linea para
la enfermedad metastasica. Las pacientes no podian haber recibido quimioterapia o0 mas de una linea de

terapia endocrina para el cancer de mama metastasico.

Sobre el cancer de mama avanzado

El cancer de mama es el cancer mas comun entre las mujeres en todo el mundo, con méas de 2 millones de
nuevos casos diagnosticados en 2018%. En 2019 se prevén 268.600 nuevos casos de cancer de mama invasivo
en mujeres en Estados Unidos?. El cancer de mama avanzado incluye el cAncer de mama metastasico, lo que
significa que el cancer se ha diseminado desde el tejido mamario a otras partes del cuerpo, o el cancer de
mama local o regionalmente avanzado, lo que significa que el cancer ha crecido fuera del 6rgano donde
comenzé pero aln no se ha diseminado por otras partes del cuerpo3. De todos los casos de cancer de mama
en estadio precoz diagnosticados en los Estados Unidos, aproximadamente el 30 por ciento se convertiran en
casos metastasicos*y se estima que entre el 6 y el 10 por ciento de todos los nuevos casos de cancer de
mama se diagnostiquen como metastasicos desde un inicio®. La supervivencia es menor entre las mujeres con
un estadio mas avanzado en el momento del diagndstico: la supervivencia relativa a los cinco afios es del 99%

para la enfermedad localizada, del 85% para la enfermedad local o regionalmente avanzada y del 27% para la
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enfermedad metastasica®. Otros factores, tales como el tamarfio del tumor, también afectan a las estimaciones

de supervivencia a cinco afos.

Sobre abemaciclib (Verzenios®)

Abemaciclib (Verzenios®) es un inhibidor de las quinasas dependientes de ciclinas (CDK) 4 y 6 que se activan
al unirse a las D-ciclinas. En lineas celulares de canceres de mama con receptores positivos de estrogeno
(ER+), la union ciclina D1 y CDK4 y 6 promueve la fosforilacion de la proteina retinoblastoma (Rb), la

proliferacion celular y el crecimiento tumoral.

In vitro, la exposicién continua de abemaciclib inhibio la fosforilacion de la proteina retinoblastoma Rb y bloqueé
la progresion de la fase G1 (fase en la que la célula se encuentra estable) a la fase de sintesis de material para
empezar la divisién celular, resultando en senescencia y apoptosis (muerte celular). En preclinica, una dosis
diaria de abemaciclib, administrada sin interrupcion, resulté en una reduccion del tamafio del tumor. La
inhibicién de CDK4 y CDK®6 en células sanas pueden tener efectos secundarios, algunos de los cuales pueden
ser severos. Evidencias clinicas también han demostrado que abemaciclib cruza la barrera hematoencefélica.
En pacientes con cancer avanzado, incluido el cancer de mama, las concentraciones de abemaciclib y sus
metabolitos activos (M2 y M20) en el liquido cefalorraquideo son comparables a sus concentraciones

plasmaticas libres.

Abemaciclib es la primera formulacién soélida de dosificacién oral de Lilly que se fabrica utilizando un proceso
mas rapido y eficiente, conocido como produccion continua. La produccion continua es un nuevo y avanzado
tipo de fabricaciéon en la industria farmacéutica y Lilly es una de las primeras empresas en utilizar esta

tecnologia.

Indicacion

Abemaciclib (Verzenios®) esta indicado para el tratamiento de mujeres con cancer de mama localmente
avanzado o metastasico, positivo para el receptor hormonal (HR) y negativo para el receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HERZ2), en combinacién con un inhibidor de la aromatasa o fulvestrant como

hormonoterapia inicial o en mujeres que hayan recibido hormonoterapia previa.

En mujeres pre o perimenopausicas la hormonoterapia se debe combinar con un agonista de la hormona

liberadora de la hormona luteinizante (LHRH)

Las reacciones adversas mas comunes para abemaciclib y fulvestrant (que son aquellas que se presentan en
cualquier grado con una incidencia 210% Yy que a la vez son un 22% mas frecuentes que para placebo mas
fulvestrant) vs las reacciones adversas de la rama placebo y fulvestrant fueron diarrea (86% vs 25%),
neutropenia (46% vs 4%), fatiga (46% vs 32%), nauseas (45% vs 23%), infecciones (43% vs 25%), dolor
abdominal (35% vs 16%), anemia (29% vs 4%), leucopenia (28% vs 2%), disminucién del apetito (27% vs
12%), vémitos (26% vs 10%), dolor de cabeza (20% vs 15%), disgeusia (18% vs 3%), trombocitopenia (16%
vs 3%), alopecia (16% vs 2%), estomatitis (15% vs 10%), GPT aumentado (13% vs 5%), prurito (13% vs 6%),



tos (13% vs 11%), mareos (12% vs 6%), aumento del GOT (12% vs 7%), edema periférico (12% vs 7%),

erupcion (11% vs 4%), pirexia (11% vs 6%), y disminucion de peso (10% vs 2%).

Las anomalias de laboratorio (todos los grados; grado 3 o 4) mas comunes para abemaciclib y fulvestrant (que
son aquellas que se presentan con una incidencia 210% y que a la vez son >2% mas frecuentes que para
placebo mas fulvestrant) vs las reacciones adversas de la rama de placebo y fulvestrant fueron aumento de
creatinina sérica (98% vs 74%; 1% vs 0%), disminucion de glébulos blancos (90% vs 33%); 23% vs 1%),
disminucién del recuento de neutréfilos (87% vs 30%; 33% vs 4%), anemia (84% vs 33%; 3% vs <1%),
disminucién del recuento de linfocitos (63% vs 32%; 12% vs 2%), disminucidn del recuento de plaquetas (53%
vs 15%; 2% vs 0%), aumento de la GPT (41% vs 32%; 5% vs 1%), y aumento de GOT (37% vs 25%; 4% vs
4%).

Sobre 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 este compromiso visite www.lillyoncology.com

Sobre Lilly

Lilly es un lider global de la atencién sanitaria que une pasioén 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 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 accién social y el voluntariado. Si desea mas informacion sobre Lilly, visitenos en

www.lilly.com 'y www.lilly.com/newsroom/social-channels

Verzenios® es una marca propiedad de o licenciadas a Eli Lilly and Company, sus subsidiarias o afiliadas. Fulvestrant (Faslodex), medimmune/AstraZeneca.
MedImmune Limited/ Astra Zeneca proporcionaron fulvestrant para el ensayo clinico MONARCH 2

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 abemaciclib como un tratamiento potencial para pacientes con cancer de
mama y 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
abemaciclib vaya a recibir las aprobaciones regulatorias o de que, de aprobarse, demuestre ser un éxito comercial. Para mas
informacién sobre estos y otros riesgos e incertidumbres, por favor, consulte los documentos 10-K y 10-Q mas recientes de
Lilly enviados a la Comisién Nacional de Valores de Estados Unidos (SEC). A excepcién de la informacién requerida por ley,
la compaiifa no tiene ninguna obligacién de actualizar estas declaraciones de futuro después de la fecha de esta nota
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