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El estudio fase 3, RELAY, alcanza el objetivo primario en CPNM metastdasico con mutacion EGFR

Lilly anuncia que ramucirumab (Cyramza®) mejora la supervivencia libre de progresion en cierto tipo
de cancer de pulmén

e Este estudio global, aleatorizado y controlado con placebo confirma que ramucirumab, en combinacion
con erlotinib, retrasa significativamente la progresion de la enfermedad en pacientes con cdncer de
pulmon metastdsico de células no microciticas con mutaciones activadoras en EGFR que no han recibido
tratamiento previo.

e Las aprobaciones regulatorias se comenzardn a solicitar a nivel global ya durante este afio

e Este es el segundo ensayo clinico positivo en fase 3 de ramucirumab en cdncer de pulmdn de células no
pequeiias metastdsico

Indianapolis (Estados Unidos), 19 de marzo de 2019 — Eli Lilly and Company (NYSE: LLY) ha informado de que el
ensayo clinico fase 3 RELAY con ramucirumab (Cyramza®) ha alcanzado su objetivo principal de supervivencia libre
de progresion (SLP), ya que ha demostrado una mejoria estadisticamente significativa en el tiempo que los
pacientes han conseguido vivir sin experimentar crecimiento o expansiéon tumoral tras comenzar con el
tratamiento. Este ensayo clinico global, aleatorizado y doble ciego en fase 3 evalla la combinacién de
ramucirumab en combinacién con erlotinib, comparada con la combinacién de placebo con erlotinib, en primera
linea de tratamiento en pacientes con cdncer de pulmdn de células no microciticas metastasico cuyas lesiones

tienen mutaciones activadoras en EGFR.

El perfil de seguridad observado en el estudio RELAY ha sido consistente con lo que ya se habia observado
previamente. Los efectos secundarios mas frecuentes de grado 3 o superior (con una incidencia mayor del 5%)
ocurrieron en una tasa mas elevada (con una diferencia del 5% o mayor) en el brazo de tratamiento con
ramucirumab y erlotinib que en el brazo de tratamiento con placebo mas erlotinib y fueron hipertension,
dermatitis acneiforme (un acné parecido a una erupcién) y diarrea. Los datos de eficacia y seguridad se

presentardn con mas detalle en un congreso médico en 2019.

“A pesar de los recientes avances en cancer de pulmén metastasico de células no microciticas con mutacién en

EGFR, el prondstico de estos pacientes sigue siendo desfavorable, por lo que existe todavia una necesidad de



I”

nuevas opciones de tratamiento para ayudar a los pacientes con esta enfermedad mortal”, ha sefialado la Dra.

Maura Dickler, vicepresidenta de desarrollo clinico en fases avanzadas en oncologia de Lilly.

No existe cura para los pacientes con cancer de pulmdn metastasico. La enfermedad se asocia con bajas tasas de
supervivencia y la progresion de la enfermedad por la generacidon de resistencias a los tratamientos sigue siendo
un reto. Muchos pacientes reciben varias lineas de tratamiento y el régimen terapéutico prescrito en la primera
linea de tratamiento puede impactar en las opciones en las lineas de tratamiento posteriores. Los inhibidores de
la tirosina quinasa (ITK) son actualmente la opcidn de tratamiento estandar para el cancer de pulmén de células
no pequefas con mutacidn en EGFR. Erlotinib, el ITK incluido en el régimen de tratamiento del ensayo RELAY, esta

reconocido a nivel internacional como un estandar de tratamiento en este tipo de tumores de pulmdn.

“Estos resultados nos producen una gran satisfaccién, ya que muestran que la combinacién de ramucirumab y
erlotinib retrasa significativamente la progresion de la enfermedad en este grupo de poblaciéon. El ensayo RELAY
es otro ejemplo del profundo compromiso de Lilly en ofrecer nuevas opciones de tratamientos para los pacientes
con cancer de pulmdn”, ha enfatizado la Dra. Dickler. “Nos gustaria dar las gracias a pacientes, investigadores y
centros de ensayos clinicos que estan participando en el ensayo RELAY y esperamos poder empezar a trabajar
pronto con las autoridades regulatorias a nivel global en nuestras solicitudes”. Lilly espera iniciar las solicitudes

regulatorias a mediados de 2019.

RELAY es el segundo ensayo clinico fase 3 positivo con ramucirumab en cadncer de pulmén no microcitico
metastdsico. En el ensayo clinico positivo REVEL, se evaludé la combinacién de ramucirumab y docetaxel, en
comparaciéon con placebo mdas docetaxel, en personas con cancer de pulmén de células no microciticas
metastdsico cuyo tumor habia progresado durante o después de un tratamiento con quimioterapia basada en
platinos para el tratamiento de enfermedad localmente avanzada o metastdsica. Se alcanzé tanto el objetivo
primario de supervivencia global como los objetivos secundarios clave de supervivencia libre de progresiény tasa
de respuesta. Los resultados del estudio REVEL apoyaron la indicacidn actual de ramucirumab en segunda linea

de tratamiento para el cancer de pulmon de células no pequefias metastasico.

Los resultados de estudios fase 3 previos ya completados con ramucirumab han apoyado también aprobaciones
en segunda linea de tratamiento en cancer gastrico y cancer colorrectal. Basandose en los resultados del estudio
REACH-2, Lilly ha presentado solicitudes regulatorias en Estados Unidos, la Unidn Europea y Japdn para el uso de

ramucirumab en segunda linea de tratamiento en pacientes con carcinoma hepatocelular.

Sobre el estudio RELAY
RELAY es un estudio de fase 3 global, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo de evaluacién de

ramucirumab en combinacion con erlotinib, comparado con placebo en combinacion con erlotinib, como primera
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linea de tratamiento en pacientes con cancer de pulmdn de células no pequefias metastasico cuyos tumores
tienen delecciones en el exén 19 o mutaciones de sustitucién en el exdén 21 (L858R) del gen EGFR (receptor del
factor de crecimiento epidérmico) y que no han sido previamente tratados. El estudio comenzé en 2015 y ha
aleatorizado 449 pacientes de Norteamérica, Europa y Asia. El objetivo principal del estudio RELAY es la
supervivencia libre de progresién. Los objetivos secundarios clave incluyen seguridad, tasa de respuesta,

supervivencia global y resultados reportados por los propios pacientes (PRO).

Sobre el cancer de pulmoén y las mutaciones EGFR

El cancer de pulmdn es la principal causa de mortalidad por cancer en Espafia y es responsable de 22.121
fallecimientos cada afio en nuestro pais, segun el Informe Cifras Cdncer de SEOM.! El cdncer de pulmdn de células
no microciticas es mucho mdas comun que otros tipos de cancer de pulmon y supone del 80 al 85% de todos los
casos de cancer de pulmdn.? El estadio IV del cadncer de pulmdn de células no microciticas es un tumor de muy

dificil tratamiento y su pronéstico es desfavorable.?

EGFR es una proteina que ayuda al crecimiento y division celular. La mutacion en el gen EGFR puede causar
hiperactividad en esta proteina, lo que puede resultar en la formacidn de células cancerigenas. Las mutaciones en
EGFR pueden ocurrir en el 10-35% de los casos de cancer de pulmén de células no pequefias a nivel global.* Es
posible encontrar mutaciones en EGFR activas en un 10-20% de los pacientes caucasicos con adenocarcinoma de
pulmén y en més del 40-60% de pacientes asiaticos.>®” Independientemente de la etnia, estas mutaciones se
encuentran de forma mdas comun en mujeres, no fumadores y en tumores con histologia de adenocarcinoma.®®
Las mutaciones activadoras de EGFR mas comunes son la delecién del exdn 19 y las mutaciones de sustitucion del

exon 21 (L858R) y estan presentes en mas del 90% de los tumores con mutacion en EGFR.%’

Sobre ramucirumab (Cyramza®)

En Espafa, Cyramza en combinacion con paclitaxel (o en monoterapia en aquellos casos en los que paclitaxel no
es apropiado) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer gastrico avanzado o
adenocarcinoma de la unidn gastroesofdgica con progresién de la enfermedad tras quimioterapia previa con
platino y fluoropirimidina.

Asimismo, Cyramza en combinacidn con FOLFIRI (irinotecdn, acido folinico y 5-fluorouracilo), estd indicado para
el tratamiento de pacientes adultos con cancer colorrectal metastasico (metastatic colorectal cancer, mCRC, por
sus siglas en inglés) con progresion de la enfermedad durante o tras terapia previa con bevacizumab, oxaliplatino
y una fluoropirimidina.

Ademas, Cyramza en combinacién con docetaxel estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer de pulmdén no microcitico localmente avanzado o metastasico con progresidon de la enfermedad tras
guimioterapia basada en platino.



Las indicaciones de Cyramza en cancer colorrectal metastdsico y en cancer de pulmdén no microcitico, estan
aprobadas por las autoridades sanitarias espafiolas. Actualmente no se dispone aun de la aprobacién de las
mismas para su financiacion por parte del Sistema Nacional de Salud.

En la actualidad, ramucirumab esta siendo investigado en un amplio programa de desarrollo clinico que ha
reclutado a mas de 14.000 pacientes en mds de 100 ensayos clinicos alrededor del mundo. Hay varios estudios en
marcha de investigacion del potencial de ramucirumab en combinacion con otras terapias anticancer para el
tratamiento de diversos tipos de tumores.

Ramucirumab es una terapia antiangiogénica. Es un antagonista del receptor 2 del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGFR-2, por sus siglas en inglés) que se une especificamente y bloquea la activacién del mismo,
impidiendo la unién de sus ligandos VEGF-A, VEGF-C y VEGF-D. Ramucirumab inhibid la angiogénesis en un modelo
animal in vivo.

Sobre la angiogénesis y la proteina VEFG
La angiogénesis es el proceso de creacién de nuevos vasos sanguineos. En una persona con cancer, la angiogénesis
crea nuevos vasos sanguineos que dan al tumor su propio aporte de sangre, lo que le permite crecer y diseminarse.

Algunos tumores crean proteinas llamadas VEGF. Estas proteinas se unen a los receptores VEGF de los vasos
sanguineos formando nuevos vasos sanguineos alrededor de los tumores, permitiendo asi su crecimiento. El
bloqueo de la unién de las proteinas VEGF a los vasos sanguineos ayuda a la inihibicion del crecimiento del tumor
a partir del enlentecimiento de la angiogénesis y la reduccién del aporte de sangre que alimenta a los tumores.
De los tres receptores VEGF conocidos, el receptor VEGF 2 es el receptor mas asociado a la angiogénesis inducida
por VEGF.

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 el

compromiso de Lilly con las personas con céncer, visite por favor www.lillyoncologia.com

Sobre 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
gue atienden necesidades reales. Hoy seguimos siendo fieles a esa misidn 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


http://www.lillyoncologia.com/

el tratamiento de la enfermedad y contribuir a las comunidades a través de la accidén social y el voluntariado. Si desea mas

informacion sobre Lilly, visitenos en www.lilly.es.

Esta nota de prensa contiene afirmaciones de perspectivas de futuro sobre el estudio RELAY y ramucirumab (como se define en la Ley de
Reforma de Seguridad Privada y Litigacion de 1995) como potencial tratamiento para pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias
metastasico con mutaciones positivas en EGFR, en base a las expectativas actuales de Lilly. Sin embargo, como con cualquier producto
farmacéutico, existen riesgos sustanciales e incertidumbres en el proceso de desarrollo y comercializacion. Entre otras cosas, no se puede
garantizar que ramucirumab recibira las aprobaciones reguladoras para el tratamiento del cancer de pulmén de células no pequefias
metastasico y mutaciones activas en EGFR o que llegue a ser comercializado con éxito. Para mas informacion sobre estos y otros riesgos e
incertidumbres, consulte Formulario 10-K de Lilly y el Formulario 10-Q presentados por Lilly ante la Comision del Mercado de Valores de los
Estados Unidos (SEC). En el respeto de la normativa vigente, Lilly no asume ninguna obligacion de actualizar declaraciones de futuro.
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