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Empagliflozina*, primer tratamiento que reduce las muertes de origen cardiovascular u
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada en adultos
con o sin diabetes, seguin un ensayo clinico publicado en New England Journal of Medicine'

e Muestra una reduccion del riesgo relativo del 21% en la variable principal compuesta de
muerte por causas cardiovasculares u hospitalizaciéon por insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion preservada, segun los datos de EMPEROR-Preserved’

e Los resultados situan a este tratamiento como el primer y tnico eficaz en pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica con fraccién de eyeccion preservada

o El beneficio, en el criterio de valoracién principal, es independiente de la fraccién de
eyeccion o la presencia de diabetes’

o También reduce el riesgo relativo de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca (primera y
recurrentes) en un 27% y ralentiza el deterioro de la funcién renal’

Sant Cugat del Vallés, 30 de agosto de 2021 — En el marco del Congreso de la Sociedad Europea de
Cardiologia? (ESC) 2021 se han presentado los resultados del ensayo clinico fase Il EMPEROR-Preserved.
Estos revelan que empagliflozina* muestra una reduccion del riesgo relativo de un 21% del tiempo hasta
el primer evento por muerte de origen cardiovascular u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca en
adultos con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada (IC-FEp) en comparaciéon con
placebo." Estos datos se han publicado en The New England Journal of Medicine"

En su compromiso por transformar el tratamiento de las personas con afecciones cardiovasculares, renales y
metabdlicas, Boehringer Ingelheim y Lilly han anunciado los resultados del ensayo clinico fase Il EMPEROR-
Preserved. El beneficio ha sido independiente de la fraccion de eyeccion o de la presencia de diabetes'Em"
Bookmark not defined. v = posiciona a esta molécula como el primer y Unico tratamiento que mejora
significativamente los resultados clinicos en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica con fraccion
de eyeccion preservada. Desde su comercializacion como tratamiento para la diabetes tipo 2, este iISGLT2 es
uno de los lideres en la investigacion y abordaje de los pacientes con enfermedades cardiovasculares, renales y
metabdlicas. 345

Los objetivos secundarios de valoracién clave del ensayo demuestran que la molécula también reduce el riesgo
relativo de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca (primera y recurrentes) en un 27% vy ralentiza
significativamente el deterioro de la funcién renal.Error! Bookmark not defined.

«Para las personas con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada la realidad es que hasta ahora
no habia tratamientos clinicamente probados que puedan influir de forma significativa en su enfermedad», sefala
el profesor Stefan Anker, investigador principal del ensayo clinico EMPEROR-Preserved y cardidlogo
especializado en insuficiencia cardiaca en Charité, Berlin (Alemania). «Estos datos aportan esperanza a millones
de pacientes que padecen insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion preservada. El criterio de valoracion
principal mejor6 de manera similar en todos los subgrupos de pacientes, en hombres y mujeres, con y sin
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diabetes, e independientemente de su fraccion de eyeccion y nivel de funcién renal. Esto subraya la amplitud de
su eficacia y su potencial impacto».

*Empagliflozina (comercializada como Jardiance®) esta actualmente indicada en el tratamiento de adultos con
diabetes de tipo 2 insuficientemente controlada. Es un inhibidor altamente selectivo del cotransportador 2 de
glucosa y sodio (SGLT2), de administracion oral una vez al dia, y el primer medicamento contra la diabetes de
tipo 2 que incluye datos indicativos de reduccion de las muertes por causas cardiovasculares en su ficha técnica
en varios paises, como Espafia®®’. Ademas esta aprobada para el tratamiento de adultos con IC-FEr
(Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida)en la Union Europea y en EE. UU.*>® En la actualidad,
Su uso no esta autorizado para la indicacion de insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada. En
Espanfa, la indicacion en insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida esta pendiente de la decision
administrativa sobre el precio y reembolso. El precio podria ser revisado tras la inclusion de la nueva indicacion
en la financiacion publica. Boehringer Ingelheim y Lilly tienen previsto presentar mas solicitudes globales de
registro para IC-FEp en 2021.

Mas de 60 millones de personas en todo el mundo padecen insuficiencia cardiaca y aproximadamente la
mitad de ellas tienen IC-FEp, que también se conoce como «insuficiencia cardiaca diastdlica».>'? La IC-FEp se
ha descrito como la mayor necesidad no cubierta en la medicina cardiovascular, teniendo en cuenta su
prevalencia, sus desenlaces desfavorables y la ausencia de tratamientos clinicamente probados hasta la
fecha.®™0

EMPEROR-Preserved incluyé a 5.988 personas con insuficiencia cardiaca.Eror! Bookmark not defined. g g|gg,
4.005 presentaban una fraccion de eyeccién ventricular izquierda (FEVI) superior al 50% o mas y 1.983
tenian una FEVI entre 40% y 50%.Eror! Bookmark not defined. | o5 participantes del ensayo clinico fueron asignados
aleatoriamente para recibir empagliflozina* 10 mg (n=2.997) o placebo (n=2.991) una vez al dia." Los datos de
seguridad globales estuvieron en consonancia con los resultados previos, lo que confirma su perfil de seguridad
bien establecido.™

«Estos resultados favorables daran esperanza a las personas que hayan tenido que conformarse con opciones
terapéuticas limitadas para una enfermedad que les ha cambiado la vida», afirma el Dr. Waheed Jamal,
vicepresidente corporativo y responsable de Medicina Cardiometabdlica de Boehringer Ingelheim. «Ahora hay
luz al final del tunel, ya que, con su aprobacion, la molécula se convertiria en el primer tratamiento clinicamente
probado en todo el espectro de la insuficiencia cardiaca. Los resultados de EMPEROR-Preserved podrian
ofrecen la oportunidad de cambiar fundamentalmente el futuro de los pacientes».

«La insuficiencia cardiaca es un problema de salud grave, complejo y una de las principales causas de
hospitalizacion», sefiala el Dr. Jeff Emmick, vicepresidente de Desarrollo de Producto, Lilly. «El riesgo de muerte
en personas con insuficiencia cardiaca aumenta con cada ingreso hospitalario y con el deterioro de la funcion
renal. En el ensayo clinico EMPEROR-Preserved se demuestra que aporta un beneficio significativo, lo que
supone una gran noticia tanto para las comunidades médicas como de pacientes».

Los beneficios demostrados en el ensayo clinico EMPEROR-Preserved son similares a los obtenidos en el
ensayo EMPEROR-Reduced, en el que el farmaco redujo significativamente el riesgo relativo del criterio de
valoracion de muerte de causa cardiovascular u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca en un 25% en
comparacion con placebo, en adultos con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida (IC-FEr).™
Estos estudios demuestran los beneficios de esta molécula en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica.
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La Alianza de Boehringer Ingelheim y Lilly continia su compromiso con la investigacion sobre los efectos de su
molécula en cuanto a la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y la mortalidad en pacientes que han sufrido
un infarto de miocardio con riesgo elevado de insuficiencia cardiaca.'® Actualmente la Alianza también esta
investigando los efectos de su molécula en la enfermedad renal crénica.'®

Acerca de los estudios sobre la insuficiencia cardiaca EMPEROR'".'8
Los estudios sobre la insuficiencia cardiaca cronica EMPEROR (ensayo de resultados de empagliflozina* en pacientes con
insuficiencia cardiaca) consisten en dos ensayos clinicos de fase lll, aleatorizados y doble ciego, que investigan la dosis de este
principio activo en 10 mg administrada una vez al dia en comparacioén con un placebo en adultos con insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccidn preservada o reducida, con y sin diabetes, que estan recibiendo el tratamiento de referencia actual:
¢ EMPEROR-Reduced [NCT03057977] evalué la seguridad y la eficacia de empagliflozina* en pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica con fraccién de eyeccién reducida (IC-FEr).
o Criterio de valoracion principal: tiempo transcurrido hasta el primer acontecimiento de muerte de origen cardiovascular
confirmada o de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca confirmada
o Numero de pacientes: 3.730
o Finalizacién: 2020
o EMPEROR-Preserved [NCT03057951] evalua la seguridad y la eficacia de empagliflozina* en pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica con fraccion de eyeccion preservada (IC-FEp).
o Criterio de valoracion principal: tiempo transcurrido hasta el primer acontecimiento de muerte cardiovascular confirmada o
de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca confirmada
o Numero de pacientes: 5.988
o Finalizacion: 2021
Criterio de valoracion principal: tiempo transcurrido hasta el primer acontecimiento de muerte
cardiovascular confirmada o de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca confirmada
Numero de pacientes: 5.988
Finalizacion: 2021

Acerca del programa EMPOWER

La Alianza ha desarrollado el programa EMPOWER para estudiar el efecto de su molécula en los principales desenlaces clinicos
cardiovasculares y renales dentro de un espectro de afecciones cardiovasculares, renales y metabdlicas. Estas tres afecciones 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
multiorganicos 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 las opciones para las personas con enfermedades cardiovasculares, renales y metabdlicas.
Con mas de 400.000 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 SGLT-2.

Acerca de 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?°. Para hacerlo, requiere un aumento del volumen de
sangre que da lugar a la acumulacion de liquido (congestion) en los pulmones y tejidos periféricos?'. Es una afeccion muy comun 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 poblacién envejece®S. La insuficiencia
cardiaca es muy frecuente en personas con diabetes?'; sin embargo, aproximadamente la mitad de las personas con insuficiencia cardiaca no
padecen diabetes?".

Existen diferentes tipos de insuficiencia cardiaca. Las personas con insuficiencia cardiaca del lado izquierdo tienen una fraccion de eyeccion
reducida o preservada. La fraccion de eyeccién es una medida del porcentaje de sangre que bombea el ventriculo izquierdo con cada
contraccién.?* Cuando el corazén se relaja, el ventriculo se llena de sangre.
e Lainsuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccioén preservada ocurre cuando el ventriculo izquierdo del corazén no puede relajarse
y llenarse adecuadamente de sangre, lo que hace que haya menos sangre disponible para bombearla al cuerpo®
e La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida se produce cuando el ventriculo izquierdo del corazén no puede
contraerse eficazmente, lo que significa que el corazén no puede bombear con suficiente fuerza, por lo que se expulsa menos sangre
al cuerpo®*.
Las personas con insuficiencia cardiaca a menudo experimentan dificultad para respirar y fatiga, lo que puede afectar gravemente a su calidad
de vida.?® Las personas con insuficiencia cardiaca a menudo también tienen una funcién renal deteriorada, lo que puede tener un impacto
negativo significativo en el prondstico. 2

Acerca de las afecciones cardiovasculares, renales y metabélicas

Boehringer Ingelheim y Lilly se han propuesto transformar el tratamiento de las personas con afecciones cardiovasculares, renales 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
muertes,
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Los sistemas cardiovascular, renal y metabdlico estan interconectados y comparten muchos de los mismos factores de riesgo y vias patoldgicas
en todo el espectro de enfermedades. La disfuncion en un sistema puede acelerar la aparicion de otras afecciones, 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? 220

Gracias a nuestras investigaciones y tratamientos, pretendemos ayudar a mejorar la salud de las personas, contribuyendo al equilibrio entre los
sistemas cardiovascular, renal y metabdlico interconectados y reduciendo el riesgo de sufrir complicaciones graves. Como parte de nuestro
compromiso con aquellas personas cuya salud esta en peligro por afecciones cardiovasculares, renales y metabdlicas, continuaremos adoptando
una estrategia multidisciplinar en cuanto a la atencion y centrando nuestros recursos en subsanar las carencias que presentan los tratamientos.

Acerca de Boehringer Ingelheim y Eli Lilly and Company

En enero de 2011, Boehringer Ingelheim y Eli Lilly and Company anunciaron una Alianza centrada en compuestos que representan algunos de
los principales tipos de tratamiento contra la diabetes. Dependiendo de las regiones geograficas, ambas empresas promueven, conjuntamente o
por separado, las moléculas respectivas que cada una ha aportado a la Alianza. Esta Alianza potencia las fortalezas de dos de las principales
empresas farmacéuticas del mundo para concentrarse en las necesidades de los pacientes. Uniendo sus fuerzas, ambas empresas demuestran
su compromiso, no solo con la atencion de las personas con diabetes, sino también con la investigacion de la posibilidad de abordar areas en
las que existe una necesidad médica no cubierta. Se han iniciado ensayos clinicos para evaluar el efecto de empagliflozina en las personas con
insuficiencia cardiaca o con insuficiencia renal crénica.

Acerca de Boehringer Ingelheim

Boehringer Ingelheim esta trabajando en terapias innovadoras que mejoren la vida de los seres humanos y los animales. Como empresa
biofarmacéutica lider orientada hacia la investigacion, la empresa crea valor a través de la innovacion en areas de gran necesidad médica no
satisfecha. Fundada en 1885 y de propiedad familiar desde entonces, Boehringer Ingelheim tiene una perspectiva a largo plazo. Alrededor de 52
000 empleados prestan servicio en mas de 130 mercados en las tres areas de negocio, Farmacos de Uso Humano, Salud Animal y Fabricacion
de Productos Biofarmacéuticos por contrato. Mas informacion en www.boehringer-ingelheim.com

Sobre Eli Lilly and Company

Lilly es un lider mundial en asistencia sanitaria que auna la atencion y el descubrimiento para crear medicamentos que mejoren la vida de las
personas de todo el mundo. Nuestra fundacién se cred hace mas de un siglo, de la mano de un hombre comprometido con la creacién de
medicamentos de gran calidad que satisficieran necesidades reales, y hoy en dia seguimos fieles a esa misién en toda nuestra labor. En todo el
mundo, los empleados de Lilly trabajan para descubrir y aportar medicamentos que cambien la vida de las personas que los necesitan, mejorar
el conocimiento y el tratamiento de las enfermedades y participar en las comunidades a través de la filantropia y el voluntariado. Para obtener
mas informacién sobre Lilly, visitenos en lilly.com y lilly.com/newsroom.

Destinatarios

Esta nota de prensa ha sido publicada por la sede central de Boehringer Ingelheim en Ingelheim (Alemania) para proporcionar informacion sobre
nuestra actividad a escala mundial. Debe tenerse en cuenta que la informacién relativa al estado de autorizacion y la ficha técnica de productos
autorizados podria ser distinta en cada pais, y es posible que se haya publicado una nota de prensa sobre este tema en los paises en los que
Boehringer Ingelheim y Eli Lilly and Company desarrollan su actividad. Esta nota de prensa contiene declaraciones prospectivas (en el sentido
de la ley Private Securities Litigation Reform Act [Ley de Reforma de Litigios sobre Valores Privados] de 1995) sobre ensayos clinicos destinados
a evaluar empagliflozina como tratamiento para adultos con insuficiencia cardiaca, y refleja las conclusiones actuales de Lilly. No obstante, como
ocurre con cualquier otro producto farmacéutico, en el proceso de desarrollo y comercializacion existen riesgos e incertidumbres considerables.
Por ejemplo, no puede haber garantias de que los resultados de los estudios futuros concordaran con los resultados obtenidos hasta la fecha, ni
de que empagliflozina recibira la aprobacién de otras autoridades sanitarias. Si desea mas informacién sobre estos y otros riesgos y dudas,
consulte el Formulario 10-K y el Formulario 10-Q mas recientes presentados a la Securities and Exchange Commission estadounidense. Salvo
que lo requiera la ley, Lilly no se compromete a actualizar las declaraciones sobre previsiones para reflejar hechos y datos posteriores a la fecha
de esta nota de prensa.
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