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Tiskova zprava

Empagliflozin snizil kombinované relativni riziko umrti z kardiovaskularnich pfi€in
a hospitalizace kvuli srdeénimu selhani o 25 % u dospélych diabetik
i nediabetikl se srde¢nim selhanim se snizenou ejekéni frakci

- Empagliflozin dale vyznamné snizil relativni riziko prvni a opakované hospitalizace kvuli
srdeé¢nimu selhani o 30 % a vyznamné zpomalil zhor$ovani funkci ledvin®
- Vysledky byly konzistentni pro podskupinu diabetikti 2. typu i nediabetiku?

vrwve

- Vysledky studie faze 11l EMPEROR-Reduced zvefejnil The New England Journal of
Medicine?

Ingelheim, Némecko a Indianapolis, USA, 29. srpna 2020 — Uplné vysledky studie faze IlI
EMPEROR-Reduced s dospélymi diabetiky i nediabetiky se srdecnim selhanim se snizenou
ejekeni frakei prokazaly, ze empagliflozin byl spojen s 25% snizenim relativniho rizika pro
primarni cilovy parametr doby do kardiovaskularniho umrti nebo hospitalizace kvuli srde¢nimu
selhani.! Studie hodnotila G¢inek empagliflozinu (10 mg) ve srovnani s placebem pfidanych

ke standardni I1é¢bé.! Spole¢nosti Boehringer Ingelheim a Eli Lilly and Company (zkratka NYSE:
LLY) oznamily, Ze vysledky budou dnes prezentovany na kongresu ESC 2020, vyro¢ni
konferenci Evropské kardiologické spole¢nosti,® a zvefejnény v ¢asopise The New England
Journal of Medicine.!

Vysledky pro primarni cilovy parametr byly konzistentni pro podskupinu diabetik( 2. typu

i nediabetik.*Analyzy hlavnich sekundarnich cilovych parametr( studie prokazaly,

ze empagliflozin snizuje relativni riziko prvni a opakované hospitalizaci kvuli srde¢nimu selhani
0 30 procent.! Empagliflozin zaroven ve srovnani s placebem zpomalil pokles eGFR jako
méfitka zhorSovani funkci ledvin.?

»Srdeéni selhani je zniCujici a vysilujici kardiovaskularni onemocnéni. Kromé zhorseni kvality
Zivota pfi ném dochazi k progresi, ktera vyZaduje opakované hospitalizace, a zaroven je provazi
zhorSovani funkci ledvin,” uvedl MUDr. Milton Packer, pfedseda vykonného vyboru programu
EMPEROR a pfedni odbornik na kardiovaskularni onemocnéni z 1ékafského centra Baylor
University v Dallasu, Texas, USA. ,Vysledky studie EMPEROR-Reduced prokazuiji,

ze empagliflozin u dospélych se srdecnim selhanim se snizenou ejekéni frakci snizuje pocet
hospitalizaci kvuli srdeénimu selhani a zaroven zpomaluje zhorSovani funkci ledvin.

Jde o statisticky velmi vyznamné a klinicky dulezité vysledky.®
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SniZeni absolutniho rizika pro primarni cilovy parametr studie EMPEROR-Reduced podle
vyzkumné analyzy odpovidalo poctu 19 pacientd, které by bylo tfeba lé€it po dobu 16 mésicu
k zabranéni jednomu kardiovaskularnimu umrti nebo hospitalizaci kvali srde¢nimu selhani.*
Dodate¢na vyzkumna analyza ukazala, Ze empagliflozin sniZuje relativni riziko kompozitniho
renalniho parametru* (zahrnujiciho terminalni renalni selhani a vyrazné zhorSeni funkci ledvin)
0 50 procent.t

Studie EMPEROR-Reduced hodnotila u¢innost pomoci jednoduchého davkovaciho rezimu

s podanim jednou denné a bez potieby titrace.! Bezpecnostni profil byl podobny znamému
bezpecénostnimu profilu empagliflozinu.! Ve srovnani s placebem nebyly u empagliflozinu
zjistény zadné klinicky smyslupliné rozdily v nezadoucich ugincich v€etné hypovolemie (snizeny
objem krve), hypotenze (nizky krevni tlak), volumové deplece (odvodnéni), renalni insuficience
(nedostatecnost ledvin), hyperkalémie (vysoka hladina drasliku) a hypoglykémie (nizka hladina
cukru v krvi).t

Srdeéni selhani postihuje pfes 60 miliont pacientl na celém svété.* V USA a v Evropé je
kazdoro¢né pric¢inou hospitalizace vice nez jednoho milionu pacient(.? Pfi srde¢nim selhavani
srdce nedokaze zasobovat organismus dostateénym objemem krve. Jde se o nejCastéjsi

a nejtézsi komplikaci infarktu myokardu.®>® Privodnimi znaky srdeéniho selhani je dusnost

a unava, které mohou vyrazné zhorsit kvalitu Zivota.”® U pacientl se srde¢nim selhanim dale
Casto dochazi ke zhorSeni funkci ledvin s moznym vyznamnym nezadoucim dopadem na
prognoézu.®

~Srdecni selhani dokaze vyrazné zasahnout do Zivota pacienta a mize mit omezujici nasledky
pro srdce a ledviny,“ uvedl MUDr. Waheed Jamal, korporatni viceprezident a vedouci divize
kardiometabolické mediciny ve spole€nosti Boehringer Ingelheim. ,Empagliflozin se stal na
zéakladé studie EMPA-REG OUTCOME?® prvnim inhibitorem SGLT2, ktery prokazatelné
omezuje umrti z kardiovaskularnich pfi¢in a hospitalizaci kvili srdeénimu selhani u diabetiku

2. typu s diagnézou kardiovaskularniho onemocnéni. Vysledky studie EMPEROR-Reduced
pfinesly nové poznatky a robustni diikazy toho, Ze empagliflozin dokaze snizenim
kardiovaskularnich parametri a zpomalenim progrese poskozeni ledvin u pacient se srde¢nim
selhanim zménit zivot miliond lidi. TéSime se na dalSi rozbor ziskanych vysledkd a jesté

v letoSnim roce planujeme podani zadosti o registraci.”

Jak dodal MUDr. Jeff Emmick, Ph.D., viceprezident pro vyvoj produktl ve spole¢nosti Lilly,

,Se srde€nim selhanim a onemocnénim ledvin ziji desitky milion pacientd. Empagliflozin podle
vysledku studie EMPEROR-Reduced prokazatelné pfispiva ke zlepSeni parametrd srde¢niho
selhani a zaroven zpomaluje zhorSovani funkci ledvin. Prezentace téchto vysledku je pro nas
potéSenim a doufame, Ze se nam pomoci probihajiciho programu EMPOWER podafi zménit
IéEbu pacientu s témito onemocnénimi.”

Americky Urad pro kontrolu potravin a lék(i (FDA) registroval empagliflozin ve zrychleném Fizeni
jako pfipravek ke snizeni rizika umrti z kardiovaskularnich pfic¢in a hospitalizace kvuali srde¢nimu
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selhani u pacientd se srde¢nim selhanim.'° Registrace plati pro program EMPEROR,

ktery zahrnuje studii EMPEROR-Reduced a studii EMPEROR-Preserved. Studie
EMPEROR-Preserved hodnoti u€inek empagliflozinu na kardiovaskularni umrti a hospitalizaci
kvuli srde¢nimu selhani u dospélych pacientl se srde¢nim selhanim se zachovanou ejekéni
frakci,!! ktefi nemaji k dispozici Zadné registrované pripravky. Vysledky studie
EMPEROR-Preserved se o¢ekavaji v roce 2021.

Dal3i probihajici studie EMPA-KIDNEY hodnoti u€inek empagliflozinu na progresi onemocnéni
ledvin a umrti z kardiovaskularnich pfic¢in u dospélych diabetik( i nediabetiki s diagnézou
chronického onemocnéni ledvin.*? FDA zaroven registrovala empagliflozin ve zrychleném fizeni
jako pfipravek k |é€bé chronického onemocnéni ledvin. Je to dlkazem toho, nakolik potfebné
jsou nové zplsoby 1éCby pacientd s timto onemocnénim na celém svété.®® Vysledky studie
EMPA-KIDNEY se o€ekavaji v roce 2022.

Studie EMPEROR a EMPA-KIDNEY jsou sou¢asti klinického programu EMPOWER, jednoho

z dosud nejrozsahlejSich a nejkomplexnéjSich program( hodnoceni inhibitord SGLT2, ve kterém
se zkouma ucinek empagliflozinu na Zivot pacientu s nejriznéjSimi kardio-renalné-
metabolickymi onemocnénimi. Program dale zahrnuje studii EMPACT-MI, ktera bude hodnotit
ucinek empagliflozinu na celkovou mortalitu a hospitalizaci kvuli srde¢nimu selhani u dospélych
diabetikll i nediabetik(l po infarktu myokardu,** a studii EMPULSE hodnotici empagliflozin

u dospélych diabetikt i nediabetikl hospitalizovanych kvuli akutnimu srde¢nimu selhani

ve stabilizovaném stavu.®

* Kompozitni vyzkumny cilovy parametr zahrnoval chrnocikou dialyzu nebo transplantaci ledvin nebo
trvaly pokles eGFR (CKD-EPI) o = 40 % nebo trvalou eGFR < 15 ml/min/1,73 m? (u pacientti s vychozi
eGFR 2 30) nebo trvalou eGFR < 10 ml/min/1,73 m? (u pacienti s vychozi eGFR < 30 ml/min/1,73 m?).

+++
O studiich EMPEROR s pacienty s chronickym srdeénim selhanim*®
Obé studie EMPEROR (EMPagliflozin outcomE tRial in patients with chrOnic heaRt failure) sou
randomizovana, dvoijité zaslepena klinicka hodnoceni faze lll empagliflozinu jednou denné ve
srovnani s placebem u dospélych diabetik(l i nediabetik( s chronickym srde¢nim selhanim se
zachovanou nebo snizenou ejekéni frakci* uzivanym nad ramec sou€asné standardni |éCby:
¢ EMPEROR-Reduced [NCT03057977] hodnoti bezpeénost a u¢innost empagliflozinu
u pacientu s chronickym srde¢nim selhanim se snizenou ejekéni frakci (HFrEF).
o Primarnim cilovym parametrem je doba do prvni pfihody potvrzeného umrti z
kardiovaskularnich pfi¢in nebo potvrzené hospitalizace kvuli srdeé¢nimu selhani
o Pocet pacientl: 3,730
Konec studie: 2020
Odkaz



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
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¢ EMPEROR-Preserved [NCT03057951] hodnoti bezpe&nost a u€innost empagliflozinu u
pacientt s chronickym srde¢nim selhanim se zachovanou ejekéni frakci (HFpEF).

o Primamim cilovym parametrem je doba do prvni pfihody potvrzeného umrti z
kardiovaskularnich pfi¢in nebo potvrzené hospitalizace kvuli srdeénimu selhani
(Casovy ramec az 38 mésicu)

Planovany pocet pacientl: pfiblizné 5 990

o Planovany konec studie: 2021

*Ejekéni frakce je ukazatel objemu krve vypuzené pfi kazdém tepu z levé komory srde¢ni do
krevniho fecisté.!” Po uvolnéni srde¢niho svalu se komora opét napini krvi.

o HFrEF nastava v okamziku, kdy srde&ni sval neni schopen dostateCného stahu, a do
krevniho obé&hu se tak ve srovnani se srdcem s normalnimi funkcemi vypudi mensi
objem krve.t’

o HFpEF nastava v okamziku, kdy dojde k normalnimu stahu srdecniho svalu, ale komora
se nenaplini dostatenym objemem krve; srdce tak vypudi mensi objem krve nez srdce s
normalnimi funkcemi.t’

O programu EMPOWER

Program EMPOWER slouZi alianci obou spolecnosti ke studiu u€inku empagliflozinu na hlavni
klinické kardiovaskularni a renalni parametry u pacientl s nejriznéjSimi kardio-renalné-
metabolickymi onemocnénimi. Kardio-renalné-metabolicka onemocnéni jsou celosvétové hlavni
pfi¢inou mortality; kazdoro¢né na né umira na 20 milion lidi.*® Boehringer Ingelheim a Lilly v
ramci programu spolupracuji na vyzkumu vzajemnych souvislosti mezi t&émito systémy a vyvoji
lékd s komplexnimi pFinosy pro vice organu. Program zahrnuje devét studii véetné klinickych
hodnoceni a studii realnych dat. Aliance obou spole¢nosti tak mlize pracovat na dlouhodobém
cili, kterym je zlepSeni zZivota pacientl s kardio-renalné-metabolickymi onemocnénimi. Program
EMPOWER s vice nez 257,000 dospélymi pacienty na celém svété je dosud nejrozsahlejSim a
nejkomplexnéjsim klinickym programem hodnoticim inhibitory SGLT2.

Soucasti programu vyvoje jsou nasledujici studie:

¢ EMPEROR-Reduced ke snizeni rizika kardiovaskularniho umrti nebo hospitalizace kvali
srde¢nimu selhani u dospélych pacientt s chronickym srde¢nim selhanim se snizenou
ejekeni frakeit

¢ EMPEROR-Preserved ke snizeni rizika kardiovaskularniho umrti nebo hospitalizace
kvuli srde¢nimu selhani u dospélych pacientl s chronickym srde¢nim selhanim
se zachovanou ejekéni frakeit?

o EMPULSE ke zlepSeni klinickych a pacientem hlaSenych parametrd u dospélych
hospitalizovanych kvuli akutnimu srde¢nimu selhani®®

o EMPACT-MI, ktera hodnoti celkovou mortalitu a hospitalizaci kvali srdeénimu selhani
u dospélych diabetikt 2. typu i nediabetikd po akutnim infarktu myokardu k prevenci
srdecniho selhani a zlepSeni parametri*

o EMPA-KIDNEY ke zpomaleni progrese onemocnéni ledvin a snizeni rizika
kardiovaskularniho umrti u dospélych s diagnézou chronického onemocnéni ledvin'?


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03057951?term=NCT03057951&rank=1
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e EMPERIAL-Reduced ke zhodnoceni fungovani a pacientem hlasenych parametr(
u dospélych s chronickym srde¢nim selhanim se sniZzenou ejekéni frakcit®

¢ EMPERIAL-Preserved ke zhodnoceni fungovani a pacientem hlasenych parametr(
u dospélych s chronickym srdeénim selhanim se sniZzenou ejekéni frakci?®

e EMPA-REG OUTCOME?® k prevenci velkych nezadoucich kardiovaskularnich piihod
véetné kardiovaskularniho umrti u dospélych diabetikl 2. typu s diagnézou
kardiovaskularniho onemocnéni??

¢ EMPRISE, neintervencni studie ucinnosti, bezpeénosti, erpani zdrojii a nakladu
na zdravotni péci hodnotici empagliflozin v bézné klinické praxi u dospélych diabetikt
2. typu s celou $kalou kardiovaskulamich rizik.?22

O srde¢nim selhani

Srdecni selhani je postupné graduijici, vysilujici a potencialné fatalni stav, ke kterému dochazi,
kdyz srdce nedokaze zajistit dostateény obéh krve k uspokojeni potfeby téla, pfipadné, kdyz je
k jeho zajisténi potieba zvySeny objem krve, ktery vede k akumulaci tekutiny (ucpani) v plicich a
perifernich tkanich.®> Jde o rozs$ifené onemocnéni zasahujici 60 milion( lidi po celém svété a
oCekava se, Ze toto Cislo bude jesté stoupat kvuli starnuti populace.* Srdeéni selhani postihuje
ve vysoké mife lidi s diabetem;?* nicméné priblizné polovina osob, které utrp&ly srde¢ni selhani,
diabetes neméla.*?

Program zkoumajici u€inky empagliflozinu u pacient se srde¢nim selhani byl zapoc¢at na
zakladé dat z klinické studie EMPA-REG OUTCOME?®, ktera posuzovala uéinek empagliflozinu
(10 mg nebo 25 mg jednou denné) pfidaného k bézné Ié¢Ebé oproti placebu pfidanému k bézné
léCbé. 2

O kardio-renalné-metabolickych onemocnénich

Spolecnosti Boehringer Ingelheim a Lilly si daly za cil zlepSit pé€i o pacienty s kardio-renalné-
metabolickymi onemocnénimi. Jedna se o vzajemné souvisejici poruchy, které se kazdoro¢né
vyskytnou u vice nez jedné miliardy osob a které predstavuji jednu z hlavnich pfi¢in mortality.8

Vzajemna souvislost kardiovaskularniho, renalniho a metabolického systému znamena, Ze
nejriznéjsi onemocnéni téchto systémud maji stejné rizikové faktory a patologické mechanismy.
Porucha funkci jednoho systému muze zrychlit rozvoj poruchy funkci ostatnich systému, a tim i
progresi vzajemné souvisejicich onemocnéni, jako je diabetes 2. typu, kardiovaskularni
onemocnéni, srde¢ni selhani a onemocnéni ledvin. To vSe nasledné zvysuje riziko umrti z
kardiovaskularnich pri€in. ZlepSenim stavu jednoho systému Ize naopak dosahnout kladnych
ucdinkd na ostatni systémy.2627

Aliance se prostfednictvim vyzkumu a vyvoje Iéku snazi pomoci vétSimu poctu pacientl pfi
ochrané organu, dosazeni rovnovahy mezi souvisejicimi kardio-renalné-metabolickymi systémy
a snizovani rizika zavaznych potizi. Ve snaze o zlepSeni péce o pacienty ohrozené kardio-
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renalné-metabolickymi onemocnéni se obé spoleénosti zavazaly pokraCovat v multidisciplinarni
spolupraci zaméfené na vyvoj dosud neexistujicich moznosti IéCby.

O Empagliflozinu

Empagliflozin (prodavany pod nazvem Jardiance®) je jednou denné ustné podavany vysoce
selektivni inhibitor ko-transportéru 2 sodiku a glukézy (SGLT2) a prvni IéCivo pro pacienty s
diabetem 2. typu, které na své etiketé v nékolika zemich?2°3° obsahuje data o snizeni rizika
kardiovaskularnich pfFicin umrti.

Blokace SGLT2 pomoci empagliflozinu u lidi trpicich diabetem 2. typu s vysokou hladinou cukru
v krvi zabranhuje ledvinam cukr znovu absorbovat, coz vede k vylouceni pfebyte¢ného cukru v
mocdi. Podavani empagliflozinu navic zabranuje i opétovnému absorbovani soli, coZz ma za
nasledek zesilené vylu€ovani soli z téla a sniZzeni objemu tekutin v krevnim obé&hu (tj. objem
intravaskularni tekutiny). Empagliflozin vyvolava zmény ve vyméné latek (cukru, soli a vody) v
téle, které mohou pomoci ke snizeni umrti z kardiovaskularnich pficin zaznamenanych ve studii
EMPA-REG OUTCOME®.3!

O spole€nostech Boehringer Ingelheim a Eli Lilly and Company

V lednu 2011 oznamily spole¢nosti Boehringer Ingelheim a Eli Lilly and Company vznik
spolecné aliance zamérené na ucinné latky cilici na nékteré z nejrozsahlejSich 1é¢ebnych
diabetickych tfid. V zavislosti na trhu spole€nosti bud spole¢né, nebo samostatné prodavaji a
propaguji své vlastni ucinné latky, a pfispivaji tak alianci. Aliance téchto dvou pfednich
svétovych farmaceutickych firem spojila sily k prosazovani potfeb pacientl, ¢imz obé
spole¢nosti dostaly svému zavazku nejen k 1é¢bé pacientll s diabetem, ale také k vyzkumu
zpusobu, kterymi by se mohly uspokojit dosud nenaplnéné zdravotni potfeby. Byly zahajeny
klinické studie, jejichz cilem je zhodnotit dopad empagliflozinu na lidi zijici s diagnézou
srde¢niho selhani nebo chronického onemocnéni ledvin.

O spoleénosti Boehringer Ingelheim

Vyroba a zdokonalovani Iéku pro lidi a zvifata je podstatou nasi prace. Vyvoj pralomovych
I[éEebnych metod, které méni zivoty nasSich pacientd, povazujeme za své poslani. Boehringer
Ingelheim je od zalozeni v roce 1885 nezavislou rodinnou firmou. To nam dava volnost na cesté
k dosazeni dlouhodobé vize a pfi uvahach o budoucich potifebach ve zdravotnictvi se
zamérenim na ty oblasti, kde mizeme co nejvice pomoci.

Patfime k hlavnim farmaceutickym spole¢nostem na svété se zaméfenim na vyzkum. Vice nez
51 000 zaméstnancU pfinasi denné hodnotu pacientlim skrze inovativni praci ve tfech
obchodnich oblastech: humanni IéCivé pFipravky, veterinarni medicina a biofarmaceuticka
smluvni vyroba. V roce 2019 jsme dosahli trzeb ve vysi 19 miliard eur. Vyznamnou ¢astku 3,5
miliard eur jsme pak investovali do vyzkumu a vyvoje, abychom podpofili inovace a mohli
vyvinout novou generaci léCiv, které zachranuji zivoty a zlepSuiji jejich kvalitu.
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Pomoci partnerské spoluprace s nejriznéjSimi odborniky z oblasti pfirodnich véd dale
rozsifujeme nase védecké moznosti. Diky této spolupraci mizeme uvadét nové prelomove léky
na trh rychleji a zlepSovat tak Zivoty dnesnich i budoucich pacientu.

Vice informaci o spole€nosti Boehringer Ingelheim naleznete na www.boehringer-
ingelheim.com nebo v nasi vyroéni zpravé: annualreport.boehringer-ingelheim.com.

O spoleénosti Eli Lilly and Company

Lilly je celosvétovy lidr v oblasti zdravotnictvi spojujici péci s vyzkumem ke zlepSeni kvality
Zivota lidi po celém svété. Nase spolecnost byla zaloZzena pfed vice nez stoletim muzem, ktery
se zavazal k vyrobé kvalitnich I&€Civ, ktera napliuji skuteéné potfeby. Do dnesniho dne jsme
tomuto poslani nasi prace vérni. Zaméstnanci spole¢nosti Lilly po celém svété pracuiji, aby
objevili a distribuovali Ié¢bu, kterda méni zivoty tém, kdo ji potiebuiji, zlepSili pochopeni a
zvladani nemoci a skrze filantropii a dobrovolnictvi pomohli komunité. Pokud se chcete o
spole¢nosti Lilly dozvédét vice, navstivte nas prosim na http://www.lilly.com/ a
https://newsroom.lilly.com/social-channels.

Cilené publikum

Tato tiskova zprava byla vydana z hlavniho sidla spole¢nosti Boehringer Ingelheim v némeckém
Ingelheimu a jejim zamérem je poskytnout informace o nasi celosvétové cinnosti. Méjte prosim
na pameéti, Ze informace o schvalovacim procesu a znackach schvalenych vyrobki se mohou
lisit stat od statu a tiskové zpravy na toto téma specifické pro zemi vydani mohly byt vydany ve
statech, kde spolecnosti Boehringer Ingelheim a Eli Lilly and Company operuji. Tato tiskova
zprava obsahuje predbézna stanoviska (podle definice tohoto terminu v Private Securities
Litigation Reform Act z roku 1995) o klinickych studiich hodnoticich empagliflozin jako /écbu
akutniho infarktu myokardu u dospélych a odrazi momentalni pohled spolecnosti Lilly. Nicméné,
stejné jako u kazdého farmaceutického vyrobku, i zde existuji znacna rizika a nejistota béhem
procesu vyvoje a uvedeni na trh. Mimo jiné neexistuje zaruka, ze vysledky budoucich studii
budou souhlasit s vysledky, které mame ted’ ¢i zda empagliflozin ziska dodatecéna povoleni
kontrolnich organd. Obsahlejsi diskuzi na toto téma a o dalSich rizicich a nejistych bodech si
muzete precist v nejnovéjsich predpisech Formulaf 10-K a Formular 10-Q spolecnosti Lilly a
Komise pro kontrolu cennych papirti Spojenych statd. Spolecnost Lilly neni vazana zadnou
povinnosti, kromé té, kterou ji pfisuzuje zakon, aktualizovat pfedbézna stanoviska na zakladé
aktualniho vyvoje po datu vydani této tiskové zpravy.
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