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Lilly anuncia que su estudio MONARCH 2 en fase Ill con abemaciclib para el
tratamiento del cancer de mama ha alcanzado su objetivo primario de SLP

o Abemaciclib, en combinacion con fulvestrant, fue superior a fulvestrant mas placebo en
pacientes con cancer de mama avanzado HR+/HER2-

e El trabajo de investigacion basica en quimica y biologia que condujo al descubrimiento de
la molécula oral Abemaciclib se realizé en el Centro de I+D que Lilly tiene en Espaia

Indianapolis (Estados Unidos), 23 de marzo de 2017. - Eli Lilly and Company ha anunciado que su ensayo
MONARCH 2 con abemaciclib ha alcanzado su objetivo primario de supervivencia libre de progresién
(SLP). Este estudio en fase lll evaluaba abemaciclib, un inhibidor de quinasas dependiente de ciclina CDK
4 y CDK 6, en combinacién con fulvestrant, en mujeres con cdncer de mama avanzado con receptores
hormonales positivos (HR+) y receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano negativo (HER2-)
gue han recaido o progresado tras el tratamiento con terapia hormonal. Los resultados han demostrado
qgue la adicién de abemaciclib a fulvestrant supone una mejoria estadisticamente significativa en SLP,
comparado con el brazo control de placebo mas fulvestrant. En préximos congresos médicos, se
presentaran resultados mas detallados de eficacia y seguridad.

“Estamos muy contentos con los resultados de nuestro primer estudio fase Ill con abemaciclib. Estos
datos son un importante hito en nuestro reto de proporcionar abemaciclib a las pacientes con cancer de
mama avanzado y estamos a la espera de prdoximas conversaciones con los drganos regulatorios
correspondientes”, ha destacado el Dr. Levi Garraway, M.D., Ph.D, vicepresidente sénior de desarrollo
global y asuntos médicos del area de oncologia de Lilly. “Este es otro ejemplo del compromiso de Lilly
en el desarrollo de terapias innovadoras capaces de mejorar los resultados de los pacientes con cancer”,
ha afirmado.

Este ensayo fase Il doble ciego fue disefiado para evaluar la eficacia y seguridad de abemaciclib en
combinacién con fulvestrant en pacientes con cancer de mama avanzado (con recidiva locorregional o
metastdsico). La muestra inicial de 669 pacientes se distribuy6 aleatoriamente para recibir abemaciclib
o placebo, en administracion oral dos veces al dia en un régimen de dosis continuada y en combinacion
con fulvestrant en su dosis y régimen aprobado, hasta la progresién de la enfermedad. Los pacientes
reclutados para el estudio habian experimentado progresién de la enfermedad durante o tras los 12




meses de tratamiento hormonal neaodyuvante o adyuvante o mientras recibian tratamiento con terapia
hormonal en primera linea para enfermedad metastdsica. Las pacientes que habian recibido
guimioterapia en estadio metastasico no fueron elegidas para el estudio.

Los efectos adversos observados mas comunes fueron diarrea, neutropenia, nduseas y fatiga, y son
consistentes con estudios previos con abemaciclib.

Lilly tiene intencidn de presentar durante el segundo trimestre de 2017, la solicitud de la autorizacién
de comercializacién ante la FDA americana para abemaciclib como tratamiento en monoterapia para
cancer de mama metastasico en pacientes cuya enfermedad ha progresado a multiples tratamientos
previos, incluyendo terapia hormonal y entre uno y dos regimenes de quimioterapia indicados para el
estadio metastdsico, basandose en los resultados del estudio MONARCH 1. Lilly planea presentar una
solicitud adicional para incluir los datos de MONARCH 2 en el tercer trimestre de este ano.

Junto a los estudios MONARCH 1 y MONARCH 2, Lilly tiene en marcha ensayos clinicos adicionales de
evaluacién de abemaciclib en cdncer de mama. MONARCH 3 es un ensayo fase Ill de abemaciclib en
combinacién con un inhibidor de la aromatasa no esteroideo en pacientes con cancer de mama
avanzadao HR+/HER2-. Ademas, hay un ensayo MONARCH fase Il en curso: monarcHER, el cual evalua la
combinacién de abemaciclib y trastuzumab (con o sin fulvestrant) en mujeres con cancer de mama
localmente avanzado o metastasico HR+/HER2+. En cada uno de estos estudios, abemaciclib se
administra en un régimen continuado de dosis.

Sobre el cdncer de mama metastasico

El cancer de mama es el cancer mas comun en mujeres en todo el mundo, con casi 1,7 millones de nuevos
casos diagnosticados en 2012. En Estados Unidos, se estima que este afio se diagnosticaran
aproximadamente 252.710 nuevos casos de cancer de mama invasivo y que unas 40.610 personas
falleceran por esta causa? De todos los casos de cancer de mama diagnosticados en estadios precoces
en Estados Unidos, aproximadamente el 30 por ciento desarrollaran metastasis, extendiéndose a otras
partes del cuerpo. Ademas, se estima que entre el 6 y el 10 por ciento de todos los casos nuevos de
cancer de mama se diagnostican en estadio IV o metastdsico®. El cancer de mama metastasico se
considera incurable, pero generalmente puede ser tratado.

Sobre abemaciclib

En muchos tipos de céncer, el crecimiento descontrolado de las células se debe a una pérdida de control
en la regulacién del ciclo celular como consecuencia de un incremento de la sefializacidn de las quinasas
dependientes de cliclina CDK 4 y CDK 6. Abemaciclib (LY2835219) es un inhibidor del ciclo celular en
investigacién y de administracién oral, disefiado para bloquear el crecimiento de células cancerigenas a
partir de la inhibicion especifica de las quinasas dependientes de ciclina CDK4 y CDK6. Aungque
abemaciclib inhibe tanto CDK 4 como CDK 6, los resultados de los ensayos enzimaticos libres de células
han demostrado su mayor actividad frente a la ciclina D1 y CDK4. En cancer de mama, estd demostrado
que la ciclina D1/CDK4 promueve la fosforilacién de la proteina del retinoblastoma (Rb), la proliferacién
celular y el crecimiento tumoral. En lineas celulares de cadncer de mama con receptores hormonales




positivos, la inhibicidn sostenida de esta diana por abemaciclib redujo la fosforilacién de Rb e indujo la
detencién del ciclo celular (arresto celular).

En 2015, la FDA concedié a abemacilib la designacién de ‘Tratamiento Innovador’ basandose en los datos
obtenidos de la cohorte de extensién de pacientes con cancer de mama del estudio fase | “JPBA”, que
analiza la eficacia y seguridad de abemaciclib en mujeres con cancer de mama avanzado o metastasico.
Ademads de los ensayos clinicos MONARCH que evallan abemaciclib en cdncer de mama, existe un
estudio en fase Ill en marcha con abemaciclib en cancer de pulmédn.

Para mds informacion sobre ensayos clinicos adicionales con abemaciclib, es posible encontrar un listado
completo en ClinicalTrials.gov (en la casilla de busqueda de la pagina principal, escriba “abemaciclib”).

Acerca de Lilly Oncologia

Durante mds de cinco décadas, Lilly se ha dedicado a desarrollar medicamentos innovadores y a apoyar
a los pacientes que conviven con cdncer, asi como a sus cuidadores. Lilly se encuentra comprometido en
seguir construyendo sobre este legado y en continuar mejorando la vida para todos aquéllos afectados
por el cancer a lo largo del mundo. Para conocer mas sobre el compromiso de Lilly con las personas con
cancer, visite por favor www.lillyoncology.com

Acerca de Lilly

Lilly es un lider global de la atencidn sanitaria que une pasién con descubrimiento para mejorar la vida
de las personas en todo el mundo. Nuestra compafiia 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 misidon 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 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.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 abemaciclib como un tratamiento potencial para pacientes con cancer de mamay
recoge la posicion actual de Lilly. Sin embargo, existen riesgos e incertidumbres importantes inherentes al proceso de
investigacion, desarrollo y comercializacién de un fdrmaco. 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
informacion 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 compaiiia

no tiene ninguna obligacidn de actualizar estas declaraciones de futuro.
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