Kliinilise uuringu EMPA-REG OUTCOME® tulemuste varske analiiiisi kohaselt
vahendab empagliflosiin 2. tilipi diabeedi ja diagnoositud kardiovaskulaarse
haigusega taiskasvanutel esmase ja korduva kardiovaskulaarse siindmuse
esinemise riski

- Ajakirjas Lancet Diabetes & Endocrinology avaldatud uute andmete kohaselt
vahendas empagliflosiin 2. tGUpi diabeedi ja diagnoositud kardiovaskulaarse
haigusega taiskasvanutel platseebokontrollrihmaga vérreldes koikide
kardiovaskulaarsete sindmuste (esmaste ja korduvate sindmuste summa)
esinemise riski. Kardiovaskulaarsete sundmuste hulka arvati 3P-MACE-
stindmuse (surmaga mitteldppenud muokardiinfarkt, surmaga mitteldppenud
insult vdi kardiovaskulaarne surm) esinemine, sidamepuudulikkuse tottu
hospitaliseerimine ja mis tahes pohjusel hospitaliseerimine.

- Korduvate kardiovaskulaarsete sindmuste esinemine 2. tilpi diabeediga
taiskasvanutel péhjustab markimisvaarset Kliinilist ja sotsiaal-majanduslikku

koormust!. Esmaste ja korduvate siindmuste hindamine véimaldab teha
kindlaks kardiovaskulaarsete siindmuste tUldkoormuse.

Ingelheim (Saksamaa) ja Indianapolis (USA), 18. november 2020 — Empagliflosiin
vahendas vordluses platseeboga 2. tiupi diabeedi ja diagnoositud kardiovaskulaarse
haigusega taiskasvanutel kdikide kardiovaskulaarsete sindmuste (esmaste ja
korduvate sindmuste summa) esinemise riski, kusjuures mdlema uuringurihma
patsientidele rakendati kdrgemaid ravistandardeid. Empagliflosiini toime tehti kindlaks
Kliinilise uuringu EMPA-REG OUTCOME® kolme aasta tulemuste varske post-hoc-
analuusiga. Firmade Boehringer Ingelheim ja Eli Lilly and Company esitatud info
avaldati ajakirjas Lancet Diabetes & Endocrinology?

Anallusi juhtiva autori, Texase ulikooli Southwesterni meditsiinikeskuse professori
Darren McGuire sdnul esineb 2. tulpi diabeedi ja diagnoositud aterosklerootilise
kardiovaskulaarse haigusega inimestel suurenenud risk kardiovaskulaarsete
komplikatsioonide tekkeks, mille tottu tuleb korduvalt haiglasse péérduda ning mis
kujutavad endast olulist koormust patsientide elukvaliteedile ja
tervishoiususteemidele. Kuigi sagedamini anallusitakse kliinilistes uuringutes
esmaseid stindmusi, peegeldab kasu toovate ravimeetodite kogumoju paremini see,
kui votta arvesse koik hospitaliseerimised. Konealused uued leiud aitavad paremini
moista empagliflosiini pikaaegse kasutamise moju taiskasvanutele, kellel voivad
tekkida korduvad kardiovaskulaarsed sundmused.

Varem oli teedrajavast kliinilisest uuringust EMPA-REG OUTCOME?® ilmnenud, et
empagliflosiin vahendas 2. tuipi diabeedi ja diagnoositud kardiovaskulaarse
haigusega taiskasvanutel 3P-MACE-sundmuste esinemise suhtelist riski 14% ja
kardiovaskulaarse surma suhtelist riski 38%3.

Uuringu tulemuste uus analuus naitas, et standardravile lisatuna vahendas
empagliflosiin platseeboga vorreldes jargmiste nii esmaste kui ka korduvate
slindmuste esinemise suhtelist riski:

e 3P-MACE-sundmuste risk vahenes 22%;

e sUdamepuudulikkuse tottu hospitaliseerimine 42%;



e mis tahes pdhjusel hospitaliseerimine 17%;

e surmaga léppenud vai mitteldppenud muokardiinfarkti risk kahanes 21%;

e koronaarhaiguse juhtumite (muokardiinfarkt ja koronaararterite
revaskulariseerimine) risk vahenes 20%.

Boehringer Ingelheimi asepresident ja kardiometaboolse meditsiini suuna juht
Waheed Jamal markis, et senisele tdendusele, mis on naidanud empagliflosiini
kardiovaskulaarset ja mis tahes pdhjusel suremust vahendavat méju, on lisandunud
uus info, et ravim vahendab ka hospitaliseerimiste arvu ja ateroskleroosiga seotud
tusistusi 2. tGlpi diabeedi ja diagnoositud kardiovaskulaarse haigusega taiskasvanud
patsientidel.

Lilly asepresidendi Jeff Emmicki sdnul jatkavad Boehringer Ingelheim ja Lilly
uuringuid, et selgitada, kuidas empagliflosiin saaks parandada 2. tilpi diabeedi ja
sudamehaigusega patsientide tervisetulemeid ja taita lunkasid nende ravis. Peatselt
ollakse avaldamas uusi tulemusi Uhisesse EMPOWER-programmi kuuluvate
uuringute kohta. EMPOWER on (ks suurematest SGLT2 inhibiitorite
kardiovaskulaarsete uuringute Kliinilistest programmidest, millesse kaasatakse
uleilmselt rohkem kui 377 000 taiskasvanud uuritavat.

Kliiniline uuring EMPA-REG OUTCOME® (NCT01131676)

EMPA-REG OUTCOME?® oli topeltpime, platseebokontrollriihmaga ja pika kestusega
mitmekeskuseline juhuslikustatud kliiniline uuring, milles osales 42 riigist tle 7000
patsiendi, kellel esines 2. tlilipi diabeet ja oli diagnoositud slidamehaigus?.

Uuringus hinnati empagliflosiini (10 mg v6i 25 mg Uks kord paevas) toimet vordluses
platseeboga, kusjuures mdélemad olid lisatud uuritavate standardravile. Standardravi
hulka kuulusid gltikoosisisaldust vahendavad ravimid ning kardiovaskulaarsed
ravimid, sh hdpertensiooni ja huperkolesteroleemia vastased preparaadid. Uuringu
esmane tulemusnaitaja oli aeg kardiovaskulaarse surma, surmaga mitteldppenud
muokardiinfarkti véi surmaga mitteldppenud insuldi tekkimiseni. Empagliflosiini
ohutusprofiil sarnanes varasemates uuringutes esinenuga.

Uuringute programm EMPOWER

Boehringer Ingelheim ja Lilly arendavad programmi EMPOWER, mille raames
uuritakse empagliflosiini méju olulistele kardiovaskulaarsetele ja renaalsetele
tulemitele sidame-neeru-ainevahetushairetega seisundite korral. Sidame-neeru-
ainevahetushairetega seisundid on uleilmne juhtiv surmapdhjus ja nende tottu sureb
igal aastal kuni 20 miljonit inimest4.

Boehringer Ingelheim ja Lilly viivad ellu programmi EMPOWER, et saada uusi
teadmisi kdnealuste omavahel seotud fusioloogiliste sisteemide kohta ning luua
ravimeetodeid, mis Uhendatult parandaks korraga mitme elundi seisundit. Programmi
kuulub Uheksa kliinilist uuringut ja kaks tegelikust kliinilisest praktikast lahtuva
tdenduse uuringut, millesse kokkuvottes kaasatakse Ule maailma enam kui 377 000
taiskasvanud uuritavat. Tegu on Uhega kdige suurematest ja mitmekilgsematest
SGLT2 inhibiitorite Kliinilise uurimise programmidest.


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01131676

Programmi kuuluvad jargmised uuringud:

EMPEROR-reduced — langenud valjutusfraktsiooniga kroonilist
stidamepuudulikkust pddevate taiskasvanute uuring, et kahandada
kardiovaskulaarse surma vdi sudamepuudulikkusest tingitud
hospitaliseerimise riski®;

EMPEROR-preserved — sailinud normaalse valjutusfraktsiooniga kroonilist
stidamepuudulikkust pddevate taiskasvanute uuring, et kahandada
kardiovaskulaarse surma vdi sudamepuudulikkusest tingitud
hospitaliseerimise riski®;

EMPULSE - ageda sudamepuudulikkusega hospitaliseeritud ja stabiilsesse
seisundisse viidud taiskasvanute uuring, et parandada kliiniliselt hinnatud ja
patsiendi esitatud tervisetulemit’;

EMPACT-MI — mis tahes pdhjusel suremuse ja sidamepuudulikkuse tottu
hospitaliseerimiste hindamise uuring 2. tutpi diabeedi voi ilma selle haiguseta
taiskasvanutel, kellel on olnud muokardiinfarkt, et ennetada
slidamepuudulikkuse tekkimist ja parandada tervisetulemit?;

EMPA-KIDNEY - diagnoositud kroonilise neeruhaigusega taiskasvanud
patsientide uuring, et vahendada neeruhaiguse progresseerumist ja
kardiovaskulaarse surma esinemist?;

EMPERIAL-reduced — vahenenud valjutusfraktsiooniga kroonilist
stidamepuudulikkust pddevate taiskasvanute uuring, et hinnata nende
funktsionaalset voimekust ja patsiendi esitatud tervisetulemit'?;
EMPERIAL-preserved — sailinud valjutusfraktsiooniga kroonilist
stidamepuudulikkust pddevate taiskasvanute uuring, et hinnata nende
funktsionaalset voimekust ja patsiendi esitatud tervisetulemit®*;

EMPA-REG OUTCOME® - 2. tulipi diabeedi ja diagnoositud
kardiovaskulaarse haigusega taiskasvanute uuring, et vahendada oluliste
kardiovaskulaarsete korvalnahtude (sh kardiovaskulaarse surma) esinemise
riski®;

EMPRISE - kaks sekkumiseta uuringut (USA ning Euroopa Liit ja Aasia)
empagliflosiini tdhususe, ohutuse, tervishoius kasutamise ja ravi maksumuse
kohta Kliinilises tavapraktikas 2. tilpi diabeediga taiskasvanutel, kellel esineb
mis tahes kardiovaskulaarse tiisistuse risk'? 13,

2. tulipi diabeet ja kardiovaskulaarsed haigused

Diabeet on krooniline seisund, mille korral organismis ei toodeta voi ei kasutata
insuliini 6igel viisil 4. Diabeet esineb maailmas rohkem kui 463 miljonil inimesel,
kusjuures hinnanguliselt on neist 232 miljonil haigus diagnoosimata'4. Prognooside
kohaselt suureneb 2045. aastaks diabeediga inimeste arv kogu maailmas 700
miljoninit4.

Levinuim diabeedi vorm on 2. tlilipi diabeet!*. Niisugused diabeediga seotud
komplikatsioonid nagu suurenenud veresuhkru sisaldus, kérgenenud vererdhk ja
rasvumine toovad diabeedi uUhe peakomplikatsioonina kaasa kardiovaskulaarse



haiguse, mis on juhtiv diabeediga seotud surma p&hjus®. Maailmas sureb iga teine
2. thupi diabeedi haige kardiovaskulaarse siindmuse tottu?®.

Sudame-neeru-ainevahetushairetega seisundid

Boehringer Ingelheimi ja Lilly tegevus liigub sidame-neeru-ainevahetushairetega
seisundite ravi muutmise poole. Sudame-neeru-ainevahetushairetega seisundid on
omavahel seotud haiguste ruhm, mis mdjutab maailmas rohkem kui tht miljardit
inimest ja on juhtiv surmapdhjus?’: 18,

Kardiovaskulaarse susteemi ja neerude talitlus ning ainevahetus on omavahel seotud
ning nendega seotud haigustel on hulk Ghiseid riskitegureid ja patoloogilisi protsesse.
Uhe silisteemi diisfunktsioon véib kaivitada haire teises ja seelébi tuua kaasa
Uksteisega seotud haiguste progresseerumise. Nii toimub see 2. tuupi diabeedi,
kardiovaskulaarse haiguse, sudamepuudulikkuse ja neeruhaiguse puhul, mis
omakorda suurendab kardiovaskulaarse surma riski. Samas voib Uhe susteemi
paranemine kaasa tuua positiivse moju teistele slisteemidele!® 2,

Boehringer Ingelheimi ja Lilly tegevuse eesmark on teadusuuringute ja ravimeetodite
arendamise kaudu toetada inimeste tervist, taastades kardiovaskulaarse susteemi,
neerude ja ainevahetuse omavahel seotud talitluse tasakaalu ning vahendades
raskete komplikatsioonide tekkimise riski. Oma tegevuses puhendutakse neile, kelle
tervis on sidame-neeru-ainevahetushairete téttu kahjustunud. Boehringer Ingelheim
ja Lilly jatkavad ressursse koondades multidistsiplinaarselt ravimeetodite arendamist,
et taita lUnki praegustes raviviisides.

Empagliflosiin

Empagliflosiin (tootenimi Jardiance®) on suu kaudu Uks kord pdevas manustatav
vaga selektiivne naatriumi-glukoosi kotransportija 2 (SGLT2) inhibiitor. See on
esimene muugiloa saanud ravim, mis vahendab 2. tuupi diabeedi ja diagnoositud
stidamehaigusega taiskasvanutel oluliselt kardiovaskulaarse surma riski ning mille
vastavad andmed on ravimiinfos esitatud*® 1° 22,

2. tGUpi diabeedi ja veresuhkru kdrge tasemega inimestel takistab empagliflosiiniga
SGLT2 parssimine suhkru tagasiimendumist neerudes ning see toob kaasa suhkru
suurenenud eritumise uriiniga. Lisaks takistab empagliflosiin soola tagasiimendumist,
mis suurendab soola eritumist organismist ja vahendab vedeliku mahtu
veresoonkonnas. Empagliflosiin kutsub organismi suhkru, soola ja vee ainevahetuses
esile muutused, mis voivad kaasa aidata kliinilises uuringus EMPA-REG OUTCOME®
tuvastatud kardiovaskulaarsete surmade vahenemisele?°.
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