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Informacion embargada hasta el sabado 29 de agosto de 2020 a las 14.30h

Empagliflozina permite reducir en un 25% el riesgo de muerte cardiovascular u
hospitalizacion en pacientes con insuficiencia cardiacay fraccion de eyeccion
reducida con y sin diabetes

- Los resultados se extraen del ensayo clinico de fase |l EMPEROR-Reduced,
presentado en el marco del congreso anual de la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC)?y publicado en la revista cientifica The New England Journal of Medicine!

- El ensayo clinico muestra que empagliflozina también redujo significativamente el riesgo
relativo de primera hospitalizacion y de hospitalizacion recurrente por insuficiencia
cardiaca en un 30 % Yy redujo significativamente el deterioro de la funcién renal*

- Lainsuficiencia cardiaca es la principal causa de hospitalizacién en EE. UU. y Europa?

Sant Cugat del Valleés, 31 de agosto de 2020 — Boehringer Ingelheim y Elli Lilly and Company
(NYSE: LLY) han publicado los resultados completos del ensayo clinico de fase Il EMPEROR-
Reduced, que muestran que empagliflozina permitié reducir en un 25% el riesgo relativo
combinado de muerte por causas cardiovasculares u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca
en adultos con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida, con y sin diabetes tipo
2.

(*) Empagliflozina no esté autorizada para la indicacion de insuficiencia cardiaca en ningun pais

De este modo, EMPEROR-Reduced ha alcanzado su criterio de valoracion principal al demostrar
la superioridad de empagliflozina (Jardiance®) 10 mg frente a placebo en la reduccion del tiempo
hasta el primer acontecimiento de muerte de origen cardiovascular u hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca, afiadido al tratamiento de referencia.

Los beneficios clinicos del criterio de valoracion principal de EMPEROR-Reduced estuvieron en
consonancia en los subgrupos con y sin diabetes tipo 2. Ademas, los andlisis de los criterios de
valoracion secundarios clave del ensayo demostraron que empagliflozina redujo el riesgo relativo
de primera hospitalizacién y de hospitalizacion recurrente por insuficiencia cardiaca en un 30 %.!
Asimismo, la tasa de disminucién de la TFGe, una medida de la disminucion de la funcién renal,
fue mas lenta con empagliflozina que con el placebo.!

Los datos completos de este ensayo clinico de fase Il se han presentado en el marco del
congreso anual de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)®y se han publicado en la
prestigiosa revista cientifica The New England Journal of Medicine?.
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“La insuficiencia cardiaca es una enfermedad cardiovascular devastadora y debilitante. No solo
limita la calidad de vida, sino que también es una enfermedad progresiva que requiere
hospitalizaciones repetidas y viene acompafiada de una pérdida de la funcién renal”, ha afirmado
el Dr. Milton Packer, presidente del Comité Ejecutivo del Programa EMPEROR vy Distinguished
Scholar (erudito eminente) en Ciencias cardiovasculares del Baylor University Medical Center de
Dallas, Texas, EE. UU. “Los resultados del ensayo clinico EMPEROR-Reduced demuestran que,
cuando empaglifiozina se administra a adultos con insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida, permite reducir el niumero de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, a
la par que ralentiza el deterioro de la funcion renal. Estos resultados son muy significativos
estadisticamente y clinicamente importantes”.

Los datos de un andlisis exploratorio también demostraron que la reduccion del riesgo absoluto
observada en el criterio de valoracion principal de EMPEROR-Reduced correspondié a un NNT
(Number Needed to Treat) de 19 pacientes, representando el nimero de pacientes que es
necesario tratar (durante 16 meses) para prevenir una muerte de origen cardiovascular u
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca.! Ademas, un segundo analisis exploratorio adicional
mostré que empagliflozina también redujo en un 50 % el riesgo relativo de un criterio de
valoracion renal combinado*, incluida la enfermedad renal en fase terminal o una pérdida
importante de la funcién renal, *

En el ensayo clinico EMPEROR-Reduced se lograron los resultados de eficacia con una pauta
de administracién simple, con una dosis una vez al dia y sin necesidad de ajuste posoldgico.! El
perfil de seguridad fue similar al perfil de seguridad bien establecido de empagliflozina.! No hubo
diferencias clinicamente significativas en los acontecimientos adversos, como hipovolemia
(disminucién del volumen sanguineo), hipotension (tensién arterial baja), deplecién de volumen
(pérdida de liquidos), insuficiencia renal (funcién renal deficiente), hiperpotasemia (altos niveles
de potasio) o acontecimientos hipoglucémicos (bajos niveles de azucar en sangre) frente al
placebo.!

La insuficiencia cardiaca afecta a mas de 60 millones de personas en todo el mundo* y mas de
un millén de personas son hospitalizadas debido a esta afeccién cada afio en EE. UU. y Europa.?
Aparece cuando el corazén no puede bombear suficiente sangre al resto del cuerpo y es la
complicacibn mas comun y grave de un infarto agudo de miocardio.>® Las personas con
insuficiencia cardiaca a menudo experimentan falta de aire y fatiga, lo que puede afectar
gravemente a su calidad de vida.”® Ademas, los pacientes presentan habitualmente una funcién
renal deteriorada, lo que puede tener un impacto negativo significativo en el pronéstico.®

“La insuficiencia cardiaca puede afectar gravemente a las personas que conviven con esta
afeccion, los pacientes pueden presentar complicaciones cardiovasculares y renales que
reduzcan su esperanza de vida”, sefala el Dr. Waheed Jamal, vicepresidente corporativo y
jefe de Medicina Cardiometabdlica de Boehringer Ingelheim. "Empagliflozina fue el primer
inhibidor del SGLT2 en demostrar una reduccion de la muerte de origen cardiovascular o de la
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca en pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedad



I-"'Fﬁl Boehringer
*Jll |Il-' Ingelheim .

cardiovascular confirmada, de acuerdo con el ensayo clinico EMPA-REG OUTCOME?®. Los
resultados del ensayo clinico EMPEROR-Reduced proporcionan indicios claros de que
empagliflozina también puede transformar la vida de millones de personas al reducir los
eventos cardiovasculares y ralentizar la progresion del dafio renal en personas con insuficiencia
cardiaca. Continuaremos profundizando en los datos obtenidos para iniciar las solicitudes de
registro a finales de este afio", ha afadido.

Por su parte, el Dr. Jeff Emmick, Ph.D., vicepresidente de Desarrollo de Productos de Lilly, ha
incidido en que "decenas de millones de personas viven con insuficiencia cardiaca y
enfermedad renal. Los resultados de EMPEROR-Reduced muestran que empagliflozina puede
ayudar a mejorar los resultados de la insuficiencia cardiaca y a ralentizar el deterioro de la
funcién renal. Nos entusiasma poder compartir estos datos y esperamos que nuestro programa
EMPOWER, actualmente en curso, nos permita redefinir el modo de tratar a las personas que
viven con estas afecciones"”.

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA) ha concedido la
designacion de Fast Track (procedimiento de urgencia) a empagliflozina para la reduccion del
riesgo de muerte por causas cardiovasculares o de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en
personas con insuficiencia cardiaca.l Esta designacion corresponde al programa EMPEROR,
gue se encuentra en curso del que forman parte los estudios EMPEROR-Reduced y EMPEROR-
Preserved. EMPEROR-Preserved evalla el efecto de empagliflozina sobre la muerte de origen
cardiovascular y la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en adultos con insuficiencia cardiaca
crénica con fraccion de eyeccion preservada,!! un area que en la actualidad carece de opciones
terapéuticas aprobadas. Se esperan los resultados del ensayo clinico EMPEROR-Preserved
para 2021.

Ademas, el estudio EMPA-KIDNEY, actualmente en curso, investiga los efectos de
empagliflozina en la progresion de la enfermedad renal y la incidencia de muerte de origen
cardiovascular en personas con enfermedad renal crénica confirmada, con y sin diabetes.? La
FDA también otorgé la designacion de Fast Track a empagliflozina para el tratamiento de la
enfermedad renal crdnica, lo que demuestra la urgente necesidad de nuevas opciones de
tratamiento para las personas que viven con esta afeccion en todo el mundo.®® Se esperan los
resultados del EMPA-KIDNEY para 2022.

Los ensayos clinicos EMPEROR y EMPA-KIDNEY forman parte del programa clinico
EMPOWER, el programa mas amplio y completo de entre todos los dedicados a los inhibidores
del SGLT2, que evalla el efecto de empagliflozina en la vida de las personas en todo el espectro
de afecciones cardiorrenales y metabolicas. El programa también incluye el estudio EMPACT-
MI, que investigard el efecto de empagliflozina en la mortalidad por todas las causas y en la
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca en adultos, con y sin diabetes, que han sufrido un infarto
agudo de miocardio**, y el estudio EMPULSE, que evalGa empagliflozina en adultos, con y sin
diabetes, que estan hospitalizados por insuficiencia cardiaca aguda y a los que se ha
estabilizado.*®
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* El criterio de valoracion exploratorio compuesto incluyé didlisis crénica o trasplante renal o reduccion
sostenida de 240 % en la TFGe (CKD-EPI) o una TFGe mantenida <15 ml/min/1,73 m? (para pacientes
con TFGe inicial 230) o TFGe mantenida <10 ml/min/1,73 m? (para pacientes con TFGe

inicial <30 ml/min/1,73 m3).

Sobre los estudios en insuficiencia cardiaca EMPERQREr! Bookmark not defined., 16

Los estudios EMPEROR (ensayo de resultados de empagliflozina en pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica) son dos ensayos clinicos de fase lll, aleatorizados y doble ciego,
gue investigan empagliflozina administrada una vez al dia en comparacion con placebo en
adultos con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion preservada o reducida*, con y sin
diabetes, que estén recibiendo el tratamiento de referencia actual:

¢ EMPEROR-Reduced [NCT03057977] evalud la seguridad y la eficacia de
empagliflozina en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica con fraccién de
eyeccion reducida (ICFEr).

o Criterio principal de valoracion: tiempo transcurrido hasta el primer
acontecimiento de muerte de origen cardiovascular confirmada o de
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca confirmada

o Numero de pacientes: 3730

o Finalizado

o Enlace al resumen para publico general

e EMPEROR-Preserved [NCT03057951] estudia la seguridad y la eficacia de
empagliflozina en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de
eyeccion preservada (ICFEp).

o Criterio principal de valoracion: tiempo transcurrido hasta el primer
acontecimiento de muerte de origen cardiovascular validada o de hospitalizacién
por insuficiencia cardiaca validada [Periodo de tiempo: maximo 38 meses]

o Numero de pacientes previsto: aprox. 5990

o Finalizacién prevista: 2021

* La fraccion de eyeccion es una medicion del porcentaje de sangre del ventriculo izquierdo
que se bombea con cada contraccién.!” Cuando el corazén se relaja, el ventriculo vuelve a
llenarse de sangre.
o La ICFEr se produce cuando el musculo cardiaco no se contrae de manera eficaz y se
bombea menos sangre hacia el organismo en comparacion con un corazén que
funciona normalmente_Error! Bookmark not defined.


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03057977?term=emperor&rank=1
https://trials.boehringer-ingelheim.com/trial_results/clinical_trials_overview/clinical_trial_result.c=n.i=85.html?document_type=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03057951?term=NCT03057951&rank=1
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e LalCFEp se produce cuando el musculo cardiaco se contrae normalmente pero el
ventriculo no se llena con suficiente sangre, por lo que puede entrar menos sangre al
corazon que en un corazon que funciona normalmente, Errort Bookmark not defined.

Sobre el programa EMPOWER

La alianza Boehringer Ingelheim y Elli Lilly and Company ha desarrollado el programa EMPOWER para
estudiar el efecto de empagliflozina en los principales desenlaces clinicos cardiovasculares y renales
dentro de un espectro de afecciones cardiorrenales y metabdlicas. Las afecciones cardio-renales-
metabdlicas son la principal causa de mortalidad en todo el mundo y causan hasta 20 millones de muertes
al afio.’® A través del programa EMPOWER, Boehringer Ingelheim y Lilly estan trabajando para avanzar
en el conocimiento de estos sistemas interconectados y crear tratamientos que ofrezcan beneficios
multiorgénicos integrados. Compuesto por ocho ensayos clinicos y dos estudios de datos en condiciones
reales, EMPOWER refuerza el compromiso a largo plazo de la alianza de mejorar los desenlaces para las
personas que viven con enfermedades cardio-renales-metabdlicas. Con mas de 257.000 adultos
estudiados en todo el mundo en estudios clinicos, es uno de los programas clinicos mas amplios y
completos realizados hasta la fecha para un inhibidor del SGLT2.

El programa de desarrollo comprende:

e EMPEROR-Reduced, en adultos con insuficiencia cardiaca crénica con fraccién de eyeccion
reducida para reducir el riesgo de muerte cardiovascular u hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca!

e EMPEROR-Preserved, en adultos con insuficiencia cardiaca crénica con fraccién de eyeccion
preservada para reducir el riesgo de muerte cardiovascular u hospitalizacion por insuficiencia
cardiacal!

e EMPULSE, en adultos hospitalizados por insuficiencia cardiaca aguda para mejorar los
resultados clinicos y notificados por el paciente®

e EMPACT-MI, para evaluar la mortalidad por todas las causas y la hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca en adultos con y sin diabetes tipo 2 que han tenido un infarto agudo de

miocardio, con el objetivo de prevenir la insuficiencia cardiaca y mejorar los resultados® ™"
Bookmark not defined.

e EMPA-KIDNEY, en adultos con enfermedad renal crénica establecida para reducir la progresion
de la enfermedad renal y la aparicion de muerte cardiovascularError Bookmark not defined. (*)

e EMPERIAL-Reduced, en adultos con insuficiencia cardiaca crénica con fraccién de eyeccion
reducida para evaluar la capacidad funcional y los resultados informados por el paciente!®

e EMPERIAL-Preserved, en adultos con insuficiencia cardiaca crénica con fraccién de eyeccion
preservada para evaluar la capacidad funcional y los resultados informados por el paciente?°

¢ EMPA-REG OUTCOMES®, en adultos con diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular
establecida para prevenir eventos cardiovasculares adversos importantes, incluida la muerte
cardiovascular?!

e EMPRISE, un estudio no intervencionista para valorar la efectividad, la seguridad, la utilizacién y
los costes de la atencién médica de la empagliflozina frente a otros antidiabéticos en la practica
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clinica habitual en adultos con diabetes tipo 2 a lo largo de todo el espectro de riesgo
cardiovascular??23

(*) Empagliflozina no esta autorizada para la indicacién de enfermedad renal crénica en ningln pais

Sobre la insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca es una afeccion progresiva, debilitante y potencialmente mortal que ocurre
cuando el corazén no puede suministrar una circulacion adecuada para satisfacer la demanda de sangre
oxigenada del organismo, o cuando, para hacerlo, requiere un aumento del volumen de sangre que da
lugar a la acumulacién de liquido (congestion) en los pulmones y tejidos periféricos. ot Bookmark not defined.
Es una afeccién muy comuin que afecta a mas de 60 millones de personas en todo el mundo y de la que
se espera que aumente a medida que la poblacion envejece. Frror Bookmark not defined. | 5 jnsyficiencia
cardiaca es muy frecuente en personas con diabetes;?* sin embargo, aproximadamente la mitad de las
personas con insuficiencia cardiaca no tienen diabetes,Frror! Bookmark not defined. 25

El programa dedicado al uso de empaglifozina en la insuficiencia cardiaca se inicio partiendo de los
datos del ensayo clinico EMPA-REG OUTCOME®, que evalué el efecto de la empagliflozina (10 mg o
25 mg una vez al dia) en pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida al
afadirse al tratamiento de referencia, en comparacion con el placebo.?!

Sobre las afecciones cardiorrenales y metabdlicas

Boehringer Ingelheim y Lilly estan tratando de transformar el tratamiento de las personas con afecciones
cardiorrenales y metabdlicas, un grupo de trastornos interconectados que afectan a mas de mil millones
de personas en todo el mundo y son una de las principales causas de muerte,Frror Bookmark not defined.

Los sistemas cardiovascular, renal y metabdlico estan interconectados y comparten muchos de los mismos
factores de riesgo y vias patologicas en todo el proceso de la enfermedad. La disfuncién en un sistema
puede acelerar la aparicion de otras disfunciones, lo que da lugar a la progresion de enfermedades
interconectadas como la diabetes de tipo 2, las enfermedades cardiovasculares, la insuficiencia cardiaca
y las enfermedades renales, lo que a su vez aumenta el riesgo de muerte de origen cardiovascular. Por el
contrario, mejorar la salud de un sistema puede generar efectos positivos en todos los demas.26:27

A través de nuestra investigacion y tratamientos, queremos apoyar la salud de las personas restableciendo
el equilibrio entre los sistemas cardio-renales-metabdlicos interconectados y reduciendo el riesgo de sufrir
complicaciones graves. Como parte de nuestro compromiso con aquellas personas cuya salud esta
amenazada por afecciones cardiorrenales y metabdlicas, continuaremos desarrollando un enfoque
multidisciplinar para el abordaje y para la investigacion de forma que se ofrezcan alternativas de
tratamiento.

Sobre empagliflozina

Empagliflozina (comercializada como Jardiance®) es un inhibidor altamente selectivo del cotransportador
2 de glucosa y sodio (SGLT2), de administracién oral una vez al dia, y el primer medicamento contra la
diabetes de tipo 2 que incluye datos de reduccion de las muertes por causas cardiovasculares en su
ficha técnica en varios paises.282930
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La inhibicion del SGLT2 con empagliflozina en personas con diabetes de tipo 2 y niveles elevados de
glucosa en sangre evita la reabsorcion de la glucosa por los rifiones, lo que da lugar a la eliminacién del
exceso de azlcar en la orina. Ademas, la instauracién del tratamiento con empagliflozina también impide
la reabsorcion de sal, lo que aumenta la eliminacion de sal del organismo y reduce la volemia del sistema
circulatorio del organismo (es decir, el volumen intravascular). Empagliflozina induce unos cambios en el
metabolismo de la glucosa, la sal y el agua en el organismo que pueden contribuir a las reducciones de
las muertes por causas cardiovasculares observadas en el ensayo clinico EMPA-REG OUTCOME®.3!

Acerca de Boehringer Ingelheim y Eli Lilly and Company

En enero de 2011, Boehringer Ingelheim y Eli Lilly and Company anunciaron una alianza en el campo de
la diabetes que se centra en cuatro compuestos en desarrollo que representan a varias clases de
tratamientos. La alianza aprovecha los éxitos de ambas empresas, que son dos de las empresas
farmacéuticas lideres del mundo, combinando los soélidos antecedentes de Boehringer Ingelheim en
cuanto a innovacion basada en la investigacion y la innovadora investigacion de Lilly, ademas de su
experiencia y su historia de pionera en el campo de la diabetes. Al unir fuerzas, las empresas
demuestran compromiso con la atencion de los pacientes con diabetes y se mantienen unidas para
concentrarse en las necesidades de los pacientes. Obtenga mas informacion sobre la alianza en
www.boehringer-ingelheim.com o www.lilly.com.

Boehringer Ingelheim “ Aportar valor a través de la innovacion”
El objetivo de esta empresa farmacéutica impulsada por la investigacion es mejorar la salud y la calidad

de vida de los pacientes. La compafiia se centra en enfermedades para las cuales no existe una opcion
de tratamiento satisfactoria hasta la fecha, con el objetivo de desarrollar terapias innovadoras que
puedan alargar la vida de los pacientes. En salud animal, Boehringer Ingelheim es sinénimo de
prevencion avanzada.

El grupo Boehringer Ingelheim es una de las 20 compafiias farmacéuticas lideres en el mundo. Con sede
en Ingelheim, Alemania, cuenta con alrededor de 50.000 colaboradores/as. Desde su fundacion en 1885,
la compafiia de propiedad familiar se ha comprometido con la investigacion, el desarrollo, la produccién y
la comercializacion de nuevos productos de alto valor terapéutico para la medicina humana y animal.

Como empresa familiar, Boehringer Ingelheim se centra en el éxito a largo plazo, en lugar de ganancias
a corto plazo. Por lo tanto, la compafiia apuesta por el crecimiento organico a partir de sus propios
recursos, abriéndose también a asociaciones y alianzas estratégicas en investigacion. En todo lo que
hace, Boehringer Ingelheim es responsable con las personas y el medio ambiente.

La compaiiia se instalé en Espafia en 1952. Con sede en Sant Cugat del Vallés (Barcelona),
actualmente cuenta con mas de 1.800 colaboradores y dos centros internacionales de produccién en
Sant Cugat del Vallés y Malgrat de Mar.

Sobre Lilly Diabetes

En su continuo compromiso con el tratamiento de la diabetes, Lilly aporta a los pacientes tratamientos
revolucionarios que les posibilitan vivir mas tiempo, mas sanos y con mayor calidad. Desde 1923, Lilly ha
sido el lider de la industria en terapias pioneras para ayudar a que los profesionales médicos mejoren las
vidas de las personas con diabetes, y a continuar con la investigacién en medicamentos innovadores que
den respuesta a las necesidades no cubiertas de los pacientes. Para obtener mas informacién sobre los
productos actuales de Lilly en diabetes visite www.lillydiabetes.es.
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Sobre Lilly

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 informacidn sobre Lilly, visite www.lilly.com, http://newsroom.lilly.com/social-
channels y http://www.lilly.es

CONTACTO:

Hill + Knowlton Strategies —

Anna Valls / Email: anna.valls@hkstrategies.com Telf.: 93 410 82 63
Maria Liria / Email: maria.liria@hkstrategies.com Telf.: 93 410 82 63
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