Informacion publicada en Annals of Rheumatic Diseases

Los pacientes con artritis reumatoide alcanzan mejoras significativas con
el tratamiento con baricitinib comparado con placebo, segun nuevos datos
del estudio RA-BEACON

e Demuestran la eficacia significativa de baricitinib en pacientes con respuesta inadecuada a los
farmacos antirreumauticos modificadores de la enfermedad (FAMES) tradicionales y bioldgicos

e Lilly presenta en el ACR las novedades de su investigacion en Reumatologia

INDIANAPOLIS, 14 de noviembre de 2016. — Eli Lilly and Company (NYSE: LLY) e Incyte
Corporation (NASDAQ: INCY) han anunciado nuevos datos del ensayo RA-BEACON -un estudio basal
en fase Il sobre el tratamiento con baricitinib en artritis reumatoide de moderada a grave- que
muestran que este farmaco ofrece mejoras significativas en comparacion con placebo, segun los
informes de los propios pacientes y segun las medidas de calidad de vida relacionadas con la salud, la
fatiga y el dolor'. Los resultados del estudio se han publicado en Annals of Rheumatic Diseases.

Ademads, esta semana se celebra en Estados Unidos la reunion del ACR en la que Lilly presenta los
resultados de investigacion en Inmunologia mediante 23 presentaciones. Entre esos resultados se
presentan evaluaciones de farmacos en vida real y preferencias de uso de los pacientes con artritis
reumatoide.

El estudio RA-BEACON incluy6 pacientes que habian tenido una respuesta insuficiente o intolerancia a
tratamientos previos con farmacos bioldgicos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FAMEs), incluyendo los inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF). La mayoria de estos
pacientes, en tratamiento con baricitinib durante 24 semanas, informaron de mejorias en su estado,
frente a los pacientes en tratamiento con placebo; los pacientes que recibieron 4 mg de baricitinib
mostraron el cambio mas importante y mas rapido. Anteriormente, baricitinib habia mostrado una
eficacia clinica significativa en estos pacientes."

“Las implicaciones de la artritis reumatoide en el ambito familiar, social, laboral y profesional constituye
uno de los aspectos que mas impactan en quiénes padecen la enfermedad y, sin embargo, es de los

! Este ensayo es parte de un estudio actualmente en marcha sobre baricitinib, un tratamiento oral de dosis tnica
diaria actualmente en fase de bajo revisién regulatoria para el tratamiento de la artritis reumatoide de moderada a
grave.



menos estudiados y documentados. Baricitinib en el estudio BEACON PRO demuestra que ademas de
actuar sobre los sintomas de la enfermedad es capaz de proporcionar una mejoria significativa
expresada por los pacientes en cuanto a su calidad de vida y la vuelta a una vida normalizada”, afirma
el Dr. Juan Sanchez Burson, médico especialista en Reumatologia del Hospital San Agustin de Dos
Hermanas, en Sevilla, y uno de los participantes del estudio.

Las medidas de calidad de vida relacionadas con la salud se evaluaron segun el cuestionario de salud
SF-36, un instrumento que recoge la percepcion de los pacientes en multiples aspectos tales como
funcién fisica, dolor corporal, salud general, limitaciones de rol, vitalidad y funcién social. EI SF-36
informa de puntuaciones a nivel fisico y mental. Los resultados del estudio han mostrado que:

e Enlasemana 12, se alcanz6 una mejoria clinicamente importante (=5) a nivel fisico por:
0 EI 49 por ciento (p<0.001) de los pacientes en tratamiento con 2 mg de baricitinib.
0 EI53 por ciento (p<0.001) de los pacientes en tratamiento con 4 mg de baricitinib.
o0 EI 32 por ciento de los pacientes en el grupo en tratamiento con placebo.
e Enla semana 24, esa mejoria clinicamente importante (=5) a nivel fisico fue alcanzada por:
0 EI 39 por ciento (p<0.001) de los pacientes en tratamiento con 2 mg de baricitinib.
0 El 45 por ciento (p<0.001) de los pacientes en tratamiento con 4 mg de baricitinib.
0 El 21 por ciento de los pacientes en el grupo en tratamiento con placebo.

“Los resultados del estudio RA-BEACON, que muestran el impacto positivo en la calidad de vida
relacionada con la salud, la fatiga y el dolor, refuerzan el potencial de baricitinib para dirigirse a
necesidades médicas no cubiertas en pacientes con artritis reumatoide en los que han fallado
tratamientos previos”, ha sefialado Terence Rooney, director médico sénior de Lilly para baricitinib. “Si
se aprobara, baricitinib podria ayudar a los pacientes con artritis reumatoide que no alcanzan o bien la
remision o bien una baja actividad de la enfermedad a abordar algunos de los retos que se les
plantean en su vida diaria”.

En la semana 4, en los pacientes en tratamiento con baricitinib (dosis de 2 y 4 mg), las mejorias en la
puntuacion de SF-36 a nivel fisico fueron estadisticamente significativas, comparadas con las mejorias
observadas en el grupo en tratamiento con placebo. Esta mejoria se mantuvo durante 24 semanas
para ambas dosis de baricitinib.

Ambas dosis de baricitinib (2 y 4 mg) también mejoraron significativamente la fatiga ya en la semana 4
comparado con placebo, una mejora sustancial que se mantuvo durante todo el estudio. El ensayo
también mostré que el tratamiento con baricitinib lograba reducciones significativas en la rigidez
articular matutina ya en la primera semana de tratamiento (con la dosis de 4 mg) comparado con
placebo y que esta importante mejora con respecto a placebo se mantenia durante todo el estudio.
Hubo también mejoras significativas en la funcionalidad fisica y el dolor en los grupos en tratamiento
con baricitinib en las semanas 12 y 24, comparado con placebo.



Las diferencias en mejoria segun la Evaluacion Global de Actividad de la Enfermedad en Pacientes y
la evaluacion de la discapacidad fueron evidentes ya en la primera semana en el grupo de tratamiento
con baricitinib frente a placebo. Para la evaluacién del dolor, solo baricitinib 4 mg demostré ser
estadisticamente diferente a placebo en la semana 1.

“Ademas de los sintomas asociados a inflamacion, los pacientes con artritis reumatoide a menudo
sufren deterioro de la funcion fisica y fatiga, lo cual puede impactar significativamente en su calidad de
vida”, ha destacado Steven Stein, director médico de Incyte Corporation. “Es alentador ver que las
dosis estudiadas de baricitinib mejoran los sintomas debilitantes que experimentan los pacientes con
artritis reumatoide, sobre todo en aquellos en los que los FAMES no han sido efectivos”.

El estudio RA-BEACON reclut6é a 527 pacientes que habian fallado en el tratamiento con al menos un
inhibidor de TNF e incluy6 a 199 pacientes que habian recibido ademas tratamiento previo con uno o
mas farmacos que no fueran un anti-TNF. Los pacientes recibieron baricitinib 4 mg (n=177) o 2 mg
(n=174) o placebo (n=176) de forma diaria, ademas de los tratamientos que ya estuvieran recibiendo,
durante 24 semanas. Los resultados de eficacia clinica y seguridad del estudio RA-BEACON se
publicaron a principios de este afio en el New England Journal of Medicine.*

En el estudio RA-BEACON, durante 24 semanas, el 77 por ciento de los pacientes en tratamiento con
baricitinib 4 mg y el 71 por ciento de los pacientes en tratamiento con baricitinib 2 mg experimentaron
efectos adversos relacionados con el tratamiento, comparado con el 64 por ciento del grupo en
tratamiento con placebo. Las tasas de interrupcion del tratamiento por efectos adversos fueron del 6
por ciento, 4 por ciento y 4 por ciento, respectivamente. Los efectos adversos reportados con mas
frecuencia fueron dolor de cabeza, infecciones de las vias respiratorias superiores y nasofaringitis. No
hubo casos de tuberculosis ni de perforaciones gastrointestinales. Las tasas de efectos secundarios
adversos fueron del 10 por ciento para el grupo en tratamiento con baricitinib 4 mg, 4 por ciento para
baricitinib 2 mg y 7 por ciento para placebo. Se reporté una muerte por infarto en el grupo en
tratamiento con baricitinib 4 mg. La gran mayoria de los pacientes que completaron los seis meses del
ensayo decidieron participar en un estudio de extension a mas largo plazo.

Sobre Baricitinib

Baricitinib es un inhibidor altamente 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 comercializacion de baricitinib y otros compuestos para pacientes con
enfermedades inflamatorias y autoinmunes. Durante el primer trimestre de 2016, baricitinib fue
presentado en EEUU, la Union Europea y Japdn para su revision regulatoria y se encuentra
actualmente en la fase Il de desarrollo clinico para dermatitis atopica y lupus eritematoso sistémico.

Sobre la artritis reumatoide

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune caracterizada por la inflamacion y la
progresiva destruccion 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®. A pesar de las opciones de tratamiento actuales, muchos pacientes no alcanzan sus
objetivos terapéuticos o la remision sostenida de la enfermedad>®. Esto mantiene una importante
necesidad de proporcionar tratamientos adicionales para mejorar una atenciéon completa al paciente.

Sobre los ensayos clinicos de fase Il de Baricitinib

Lilly e Incyte estan dirigiendo cuatro ensayos clinicos pivotales de fase Ill 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 extensién a largo plazo. Para informacion
adicional de este programa clinico, por favor visite www.clinicaltrials.qgov.

Sobre Incyte

Incyte Corporation es una compafia 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. Puede seguir
a @Incyte en Twitter en https://twitter.com/Incyte

Sobre Lilly


http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.incyte.com/
https://twitter.com/Incyte

Lilly es un lider global de la atencién sanitaria que une pasion 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 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.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 y
los estudios RA-BEGIN, RA-BEAM, RA-BUILD y RA- BEYOND, 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 informacién 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 informacion requerida por ley, la compafiia no tiene ninguna obligaciéon de
actualizar estas declaraciones de futuro.

Para mas informacion:

Rocio Chiva / Valeria Esteve Sandra Rebollo

Atrevia Lilly

91 564 07 25 916635375
rchiva@atrevia.com / vesteve @atrevia.com rebollo _sandra@lilly.com

! Baricitinib in Patients with Refractory Rheumatoid Arthritis, New England Journal of Medicine, http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NFEJMoa1507247 (Accessed
September 15, 2016)
2 American College of Rheumatology, Rheumatoid Arthritis,
http://www.rheumatology.org/ practice/ clinical / patients/diseases_and_conditions/ra.asp
3 Hand Clinics, Adpances in the Medical Treatment of Rhenmatoid Arthritis,
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3135413 / pdf/nihms305780.pdf (Accessed: October 27, 2014)
+WHO Global Burden of Disease Report, (table 7, page 32) 2004,
>althinfc burden disease/GBD report 2004update full.pdf (Accessed: Nov. 11, 2014)
5 Arthrms Poundatlon Medications for Rheumatold Atrthritis, http:/ /www.arthritistoday.org/aboutarthritis / types-of-arthritis / rheumatoidarthritis / treatment-
plan/medication-overview/ramedications.php (Accesed: May. 15, 2013)
® Rheumatoid arthritis, Lancet, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27156434 (Accessed: May 19, 2016)
7 Sustained rheumatoid arthritis remission is uncommon in clinical practice, Arthritis Research & Therapy,
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3446437/ (Accessed: May 19, 2016)



http://www.lilly.com/
mailto:rebollo_sandra@lilly.com
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1507247
http://www.who.int/healthinfo/global_burden_disease/GBD_report_2004update_full.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27156434
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3446437/

