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CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:
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Apresentagdes: 30 unidades, comprimido revestido por pelicula, 10 mg, n.2 registo 5607403; 10 unidades,
comprimido revestido por pelicula, 10 mg, n.2 registo 5607411; 30 unidades, comprimido revestido por

pelicula, 25 mg, n.2 registo 5607429.

Titular da AIM: Boehringer Ingelheim International GmbH

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Jardiance é indicado em adultos para o tratamento da
insuficiéncia cardiaca crénica sintomatica com fracdo de eje¢do reduzida (ICFEr)

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Jardiance (empagliflozina) foi sujeito a avaliacdo de comparticipacdo para tratamento da

insuficiéncia cardiaca cronica sintomatica com fragao de ejecdo reduzida.

Concluiu-se que existe indicacdo que a empaglifiozina adicionada a terapéutica padrao otimizada, apresenta

valor terapéutico adicional ndo quantificavel, em relagao a terapéutica padrdo otimizada isoladamente

RESUMO DA AVALIAGAO ECONOMICA:

No ambito da avaliacdo econdmica, do medicamento Nome Comercial (DCl), procedeu-se a anélise de um estudo
de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios face ao comparador selecionado na avaliagdo

Farmacoterapéutica.

Dessa analise, foi considerado que o medicamento é custo-efetivo no contexto Portugués, tendo sido

recomendada a comparticipacdo pela Comissdo de Avaliacdo de Tecnologias da Satde (CATS).

No seguimento desta recomendacado pela CATS, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢Ges mais

favordveis para o Servico Nacional de Saude.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

Em Portugal a insuficiéncia cardiaca é um problema de salde publica. Atinge um elevado nimero de pessoas,
associa-se a internamentos recorrentes e a morbilidade e mortalidade elevadas, e a sua prevaléncia continua a
subir. Estima-se que em Portugal, em 2018, a prevaléncia de doentes com insuficiéncia cardiaca cronica e
disfuncdo sistélica (fracdo de ejecdo reduzida) seria de aproximadamente 110.394 doentes. O nimero de
doentes com fracdo de ejecdo preservada seria de 159.717 doentes. Numa perspetiva de longo prazo,
assumindo-se a manutencado das praticas clinicas atuais, estima-se que a prevaléncia de insuficiéncia cardiaca
em Portugal continental aumente em cerca de 30% em 2035 e 33% em 2060, relativamente a 2011, com um

nuimero de 479 921 e 494 191 individuos afetados para 2035 e 2060, respetivamente.

A insuficiéncia cardiaca (IC) € um problema significativo e crescente de salde publica. Em cada ano, a IC tem
um impacto de 108 mil milhdes de ddlares/ano na economia mundial, sendo que 60-70% destes custos sdo
relativos a hospitalizacGes. Apesar das terapéuticas disponiveis, a mortalidade permanece muito elevada, com
mais de 50% dos doentes a ndo sobreviver nos cinco anos apoés o diagndstico da doenca. Em Portugal, é
expetavel que em 2035 o nimero de doentes em ambulatério com IC em classe Il da NYHA ascendaa 112 781 e
em classes Ill e IV ascenda a mais de 136 000 individuos. As classes Il e IV de NYHA correspondem a fases mais
graves da doenca, que se encontram associadas a um maior nimero de internamentos, logo a um impacto
superior sobre o sistema nacional de saude. Em conclusdo, estima-se que as hospitalizacdes e a mortalidade
associadas a insuficiéncia cardiaca aumentem significativamente o seu peso pessoal e familiar, bem como o seu

impacto econdmico para a sociedade em geral e, em particular, para o Servico Nacional de Saude.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

A empagliflozina é um inibidor do cotransportador de sédio-glucose 2 (SGLT2), que melhora o controlo
glicémico inibindo a reabsorcdo de glicose e aumentando a excrecdo urinaria do excesso de glicose. Embora os
mecanismos para os seus efeitos cardiovasculares ainda estejam em investigacdo, provavelmente envolvem a
excrecdo urindria de glicose, a inibicdo da reabsorcdo de sédio e possiveis efeitos secundarios relacionados com
hemodinamica, liquido intersticial e alteragdes da massa de tecido ventricular. A adicdo de empagliflozina a
terapéutica standard constitui uma alteragdo a pratica clinica atual, pelo que pode constituir uma inovagao

terapéutica nesta area.
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Em Portugal, a terapéutica standard dos doentes sintomaticos com insuficiéncia cardiaca crénica com fracgdo
de ejecdo reduzida tem-se baseado nas recomendacGes da Sociedade Europeia de Cardiologia de 2016 (7), e é

a seguinte:

- Inibidores da enzima conversora da angiotensica (IECAs) ou antagonistas dos receptores da angiotensina Il

(ARAs) e beta-bloqueantes titulados nas doses maximas toleradas;
- Diuréticos para aliviar os sintomas e os sinais de congestdo;
Em doentes ainda sintomaticos, com frac¢do de ejeccdo =35%

Antagonista dos recetores da aldosterona (espironolatona e eplerenona) titulado na dose maxima tolerada. A
prescricdo destes farmacos deve ser particularmente cautelosa em doentes com compromisso da funcdo renal

e naqueles com niveis de potassio sérico >a 5 mmol/L;
Se ainda sintomaticos, com fracgdo de ejec¢do = 35%:

Substituir IECA ou ARA por inibidor da neprilisina e dos recetores da angiotensina (sacubitril/valsartan (ARNI)).
O sacubitril/valsartan encontra-se aprovado e indicado em doentes adultos para o tratamento da IC crénica
sintomatica com fracg¢do de ejec¢do reduzida, desde novembro de 2015, pela Agéncia Europeia do
Medicamento (EMA). Esta aprovacédo foi fundamentada nos resultados do estudo The Prospective Comparison
of ARNI With ACEI to Determine Impact in Global Mortality and Morbidity in Heart Failure (PARADIGM-HF). No
estudo PARADIGM-HF demonstrou-se que sacubitril/valsartan, comparativamente a enalapril, reduziu o NT-
proBNP e aumentou o BNP no plasma e cGMP na urina, com reducao significativa da morte cardiovascular ou
da hospitalizacdo por agravamento da insuficiéncia cardiaca. O sacubitril/valsartan foi também superior ao

enalapril na reducdo da mortalidade total e na limitacdo da progressdo da insuficiéncia cardiaca;

- lvabradina em doentes em ritmo sinusal, com frequéncia cardiaca 270 bpm, sob beta-bloqueante em dose

maxima tolerada;

- Eventual terapéutica de ressincronizagdo cardiaca em doente em ritmo sinusal, com QRS 2a 130 ms;
Se sintomas resistentes, é de considerar:

- Digoxina;

- Dispositivo de Assisténcia Ventricular Esquerda ou transplante cardiaco.

Os cardioversores desfibrilhadores (CDIs) estdo recomendados para reduzir o risco de morte subita e de
mortalidade por todas as causas nos doentes com insuficiéncia cardiaca sintomatica (classes lI-1ll de NYHA) e
com fracgdo de ejeccdo = 35% apesar de = 3 meses de terapéutica médica otimizada, desde que se preveja
uma sobrevida superior a uma ano em boa condicdo fisica e que tenham doenca cardiaca isquémica (a ndo ser

gue tenham tido um enfarte do miocardio nos ultimos 40 dias) ou miocardiopatia dilatada.
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Algumas guidelines internacionais recomendam a adicdo de dapagliflozina a terapéutica standard de base na
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida, mas este farmaco ainda ndo se encontra comparticipado

nesta indicagao em Portugal.
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Figura 1 - Diagrama de tratamento da IC (fonte: European Society of Cardiology 2016).

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Tabela 1: PopulagGes e comparadores selecionados

Populacéo Intervencéo Comparador

"  Empagliflozina

=  Doentes com insuficiéncia cardiaca créonica . " Terapéutica padrdo
sintomatica e com fracdo de ejecdo otimizada*
reduzida "  Terapéutica padrdo
otimizada*

* Para definicdo de terapéutica padrdo otimizada ver alternativas terapéuticas em cima.
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

Tabela 2: Medidas de resultados e classificagdo da sua importancia

Classificagdo
Medidas de resultado Pontuacdo da

importancia

Mortalidade total 9 Critico
Mortalidade cardiovascular 9 Critico
Qualidade de vida 8 Critico
Internamentos hospitalares por

7 Critico

descompensagdo de insuficiéncia cardiaca

Sintomas de insuficiéncia cardiaca por escala 7 Critico
validada (ex: NYHA)

Eventos adversos 6 Importante

Eventos adversos de especial interesse (p.e.

6 Importante
agravamento da fungdo renal)
Eventos adversos graves 8 Critico
Interrupcdo de tratamento por efeitos adversos 3 Critico

9 Critico

Mortalidade por efeitos adversos

5. Descricao dos estudos avaliados
Estudo 1245.121 (EMPEROR-Reduced)?

Desenho de estudo

§)
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O estudo 1245.121 (EMPEROR-Reduced) foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 20 paises (11 paises
europeus, 3 paises da América Latina, 3 paises asiaticos, EUA, Canada, india e Austrélia, Portugal ndo participou),
de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por placebo, que incluiu 3730 doentes adultos, com
insuficiéncia cardiaca cronica classe Il, Il ou IV NYHA, e uma fracdo de ejecdo de 40% ou menos, que foram
aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem empagliflozina na dose de 10 mg uma vez por dia (n= 1863)
ou placebo (n=1867), ambos em associacdo com terapéutica padrdo otimizada, e avaliou a um evento composto
de agravamento da insuficiéncia cardiaca (com hospitalizacdo para a insuficiéncia cardiaca) ou morte
cardiovascular.

O desenho do estudo 1245.121 (EMPEROR-Reduced) esta representado na Figura 2.

Figura 2: Desenho do estudo 1245.121 (EMPEROR-Reduced)

Empagliflozin 10 mg

Screening Follow-up
Placebo
1 to 4 weeks Trial duration:  anticipated 20 to 38 months 30 days
Screening Randomisation End of Treatment Follow up
(Visit 1) (Visit 2) (FOT Visif) (FU Visif)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Critérios de inclusdo e exclusdo

O estudo incluiu doentes adultos (=18 anos), com histéria documentada de insuficiéncia cardiaca sintomatica
com fracdo de ejecdo reduzida ha pelo menos 3 meses, otimamente tratados para a insuficiéncia cardiaca com
tratamento farmacoldgico e/ou dispositivo, como indicado.

Para serem incluidos os doentes tinham de apresentar uma fragdo de ejecdo (LVEF) inferior ou igual a 40%, que
tinha de estar documentada antes da aleatorizacdo e atualmente com uma insuficiéncia cardiaca nos estadios Il
a IV NYHA. Para serem incluidos os doentes tinham ainda de apresentar um dos seguintes critérios: se FE>36% e
<40%, um péptido natriurético pro tipo-b N-terminal (NT-proBNP) igual ou superior a 2500 pg/mL nos doentes
sem fibrilacdo auricular ou 25000 pg/mL nos doentes com fibrilhagdo auricular; se FE=231% e <35%, um péptido
natriurético pro tipo-b N-terminal (NT-proBNP) igual ou superior a 1000 pg/mL nos doentes sem fibrilacdo
auricular ou 22000 pg/mL nos doentes com fibrilhacdo auricular; se FE>30% e <40%, um péptido natriurético pro
tipo-b N-terminal (NT-proBNP) igual ou superior a 600 pg/mL nos doentes sem fibrilacdo auricular ou >1200
pg/mL nos doentes com fibrilhagdo auricular; ou hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca nos Ultimos 12 meses.
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A terapéutica padrdo otimizada incluia IECAs, ARAs, beta-bloqueantes, diuréticos orais, antagonistas dos
recetores mineralocorticdides, sacubitril-valsartan, ivabradina, e uso apropriado de dispositivos médicos como
cardioversor-desfibrilhador (ICD) ou terapéutica de resincronizagdo cardiaca (CRT).

Foram excluidos os doentes que receberam um inibidor SGLT2 nas ultimas 12 semanas; com hipotensdo
sintomatica ou uma sistdlica inferior a 100 mm Hg; com pressao arterial sistdlica igual ou superior a 180 mm Hg;
com insuficiéncia cardiaca aguda (descompensada) ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca descompensada
nas ultimas 4 semanas; com enfarte do miocardio, AVC ou acidente isquémico transitério nos ultimos 90 dias;
com revascularizagdo coronaria (cirdrgica) nos ultimos 90 dias; com implantacdo de CID ou CRT nas ultimas 12
semanas ou intencdo de o implantar; com insuficiéncia cardiaca devido a cardiomiopatia restritiva, pericardite
constritiva, cardiomiopatia hipertrofica (obstrutiva), ou doenca valvular primaria ndo corrigida; com fibrilacdo ou
flutter auricular com FC superior a 110bpm; com arritmia ventricular com sincope ndo tratada com ICD nos
Ultimos 3 meses; ou com bradicardia sintomatica ou bloqueio A-V do segundo ou terceiro grau sem pacemaker.
Foram ainda excluidos os doentes com neoplasias ativas, disfuncdo hepatica, doencas hematoldgicas, ou
insuficiéncia renal com um eGFR inferior a 20 mL/min/1,73 m? por CKD-EPI.

Aleatorizagdo e alocagdo aos bragos de tratamento

Os doentes foram aleatorizados na relacdo de 1:1, para empagliflozina ou placebo, através de um sistema de
resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um nimero de aleatorizacdo Unico na altura da
aleatorizacéo.

A aleatorizacdo foi estratificada por histéria prévia de diabetes de tipo 2 (ndo diabetes vs pré-diabetes vs
diabetes), regido geografica (América do Norte vs América Latina VS Europa vs Asia vs outras), e eGFR (<60 vs
>60). O braco a que os doentes estavam alocados era oculto para promotor, doentes, investigadores e monitores.

Procedimentos

Os doentes potencialmente elegiveis que aceitaram participar entraram num periodo de avaliagdo (screening) de
1 a 4 semanas. Apds aleatorizacdo, os doentes receberam empagliflozina na dose de 10 mg por via oral uma vez
por dia ou placebo, mantendo a terapéutica anterior para a insuficiéncia cardiaca. Os doentes foram avaliados,
presencialmente, no basal, e as 4, 12, 32, e 52 semanas, e a cada 24 semanas dai em diante.

Medidas de resultado

A medida de eficacia primaria foi o tempo até a primeira ocorréncia de qualquer dos componentes de um evento
composto de hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular.

A primeira medida de eficacia secundaria foi a ocorréncia de hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca (primeira e
recorrente). A segunda medida de eficacia secundaria foi o declive da variacdo do eGFR (CKD-EPI) em relacdo ao
basal.

O estudo incluiu ainda um conjunto de medidas de eficacia exploratdrias, que incluiram tempo até uma medida
composta de didlise crénica, transplante renal ou reducdo sustida da filtracdo glomerular; tempo até a primeira
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca; tempo até a morte cardiovascular; tempo até a morte de todas as
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causas; tempo até ao inicio de diabetes, e variacdo, entre o basal e a semana 52, na pontuacédo total de sintomas
do questionario Kansas City Cardiomyopathy (KCCQ).

O KCCQ é um questionario de auto-preenchimento com 23 itens, que avalia limitagBes fisicas, sintomas
(frequéncia, gravidade, e variacdo ao longo do tempo), limitacGes sociais, auto-eficacia, e qualidade de vida em
doentes com insuficiéncia cardiaca. E pontuado entre 0 e 100, com pontua¢es mais altas indicando menos
sintomas, e uma variagcao de 5 pontos sendo considerada clinicamente significativa.

Os dominios do KCCQ sdo apresentados na Figura 3.

Figura 3: Dominios do questiondrio KCCQ

KCCQ domains
Symptom frequency
Symptom burden
Physical limitation
Quality of life
Social limitation
Symptom stability
Self-efficacy

:jT{}tal SYmpiom score
jC]inical SUMMAry score

‘lle erall summary score
J

Andlise estatistica

As andlises de eficacia foram realizadas na populacdo intencdo de tratar, que incluiu todos os doentes
aleatorizados, avaliados pelo tratamento ao qual foram alocados. As analises de seguranca foram realizadas na
populacdo de seguranca que incluiu todos os doentes aleatorizados que receberam pelo menos uma dose da
medicacdo de estudo.

Estimou-se que seria necessario incluir 2850 doentes (com a op¢do de aumentar para 4000 doentes se o nimero
de eventos primarios fosse inferior ao esperado), e 841 eventos de eficacia primaria, para detetar uma diferenca
de 20% entre grupos de tratamento (razdo de riscos 0,80), com um poder de 90%, a um nivel de significancia
bilateral de 0,05, assumindo incidéncia anual de eventos no grupo placebo de 15%. Estimou-se um periodo de
recrutamento de 18 meses. Por nimero de eventos primarios inferior ao esperado o tamanho da amostra foi
depois aumentado para 3600.

O estudo teve uma andlise de eficdcia interina e uma analise final. A andlise interina estava prevista ter lugar
guando tivessem ocorrido 500 eventos primarios.

Para controlar o erro global de tipo | para 0,05, foi utilizado um procedimento de testes multiplos (MTP)
hierarquizados, para a medida de resultado primaria e duas medidas de resultado secundarias principais, usando
a sequéncia descrita em medidas de resultado. Se a andlise da medida de efeito primaria, testada a um nivel de
alfa de 0,0496 bilateral (tendo em conta a andlise interina), mostrasse significado estatistico, seria testada a
primeira medida de efeito secundaria a um nivel de 0,001, e por dai em diante.

A estratégia planeada de testes estd representada na Figura 4.
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Figura 4: Estratégia hierarquizada de testes
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Resultados

O estudo teve lugar em 20 paises (Portugal ndo participou), tendo-se iniciado a 6 de Abril de 2017 e com data de

corte de 28 de Maio de 2020.

Fluxo de doentes

O estudo 1245.121 (EMPEROR-Reduced) incluiu 3730 doentes, dos quais 1863 foram alocados a empagliflozina
e 1867 doentes foram alocados a placebo. Quatro doentes no grupo placebo ndo receberam a medicagdo de
estudo.

Durante o periodo de estudo, descontinuaram tratamento 511 doentes (27,4%) no grupo placebo e 482 doentes
(25,9%) no grupo empagliflozina, a maioria por eventos adversos (18,3%) ou eventos fatais (9,5%), sem diferencgas
significativas entre grupos de tratamento.

Estes dados sdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3: Fluxo de doentes
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Placebo Empa 10 mg Total
N (%) N (%) N (%)
Screened 7220
Randomised 1867 (100.0) 1863 (100.0) 3730 (100.0)
Final vital status known 1857 (99.5) 1852 (99.4) 3709 (99.4)
Alive 1583 (84.8) 1591 (85.4) 3174 (85.1)
Deceased 274 (14.7) 261 (14.0) 535 (14.3)
Vital status unknown 10 (0.5) 11 (0.6) 21 (0.6)
Completed trial or died’ 1847 (98.9) 1841 (98.8) 3688 (98.9)
Prematurely discontinued trial 20 (1.1) 22 (1.2) 42 (1.1)
Consent withdrawn 9 (0.5) 11 (0.6) 20 (0.5)
Limited follow-up agreed” 2(0.1) 2(0.1) 4 (0.1)
Lost to follow-up to the primary rsnd.pc;int3 9(0.5) 9 (0.5) 18 (0.5)
Treated 1863 (100.0) 1863 (100.0) 3726 (100.0)
Completed treatment 1352 (72.6) 1381 (74.1) 2733 (73.3)
Prematurely discontinued study medication 511 (27.4) 482 (25.9) 993 (26.7)
Adverse event 343 (18.4) 337 (18.1) 680 (18.3)
Non—fatal events 167 (9.0) 158 (8.5) 325 (8.7)
Worsening of HF 45 (2.4) 38 (2.0) 83 (2.2)
Worsening of other pre—existing disease 20 (1.1) 20 (1.1) 40 (1.1)
Other 102 (5.5) 100 (5.4) 202 (5.4)
Fatal events 176 (9.4) 179 (9.6) 355 (9.5)
Worsening of HF 56 (3.0) 50 (2.7) 106 (2.8)
Worsening of other pre—existing disease 8(0.4) 10 (0.5) 18 (0.5)
Other 112 (6.0) 119 (6.4) 231 (6.2)
Non-compliance with protocol 51(0.3) 51(0.3) 10 (0.3)
Lost to follow-up 11 (0.6) 17 (0.9) 28 (0.8)
Withdrawal by patient 124 (6.7) 92 (4.9) 216 (5.8)
Other reason 28 (1.5) 31(1.7) 59 (1.6)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Caracteristicas basais dos doentes

Aidade média era de 66,8 anos, e 62,1% tinha mais de 65 anos. A maioria dos doentes era de raca branca (70,5%)
ou asiatica (18,0 %). A maioria dos doentes (75,1%) apresentavam insuficiéncia cardiaca NYHA em estadio Il. Do
total, 24,4% apresentavam IC NYHA estadio Ill. A média da LVEF foi de 27,5%. A maioria apresentava insuficiéncia
cardiaca de etiologia isquémica (51,7%), sendo 17,1% dos casos de origem desconhecida. Apresentava fibrilhacdo
ou flutter auricular 21,2% dos doentes. Do total, 49,8% tinham diabetes de tipo 2. Do total, 73,1% dos doentes
estava medicado com IECA ou ARA, 96,4% com um beta-bloqueante, 77% com um antagonista dos recetores
mineralocorticdides, e 26,2% com sacubitril-valsartan. Tinham um desfibrilhador cardioversor implantavel (ICD
ou CRT-D) 31,4% dos doentes, e 11,8% tinham terapia de resincronizagdo cardiaca (CRT). Ndo se observaram
diferencas significativas nas caracteristicas demograficas e clinicas entre grupos de tratamento.

As caracteristicas demograficas e clinicas das populacées incluidas no estudo 1245.121 (EMPEROR-Reduced), por

grupo de tratamento encontram-se nas Tabelas 4.
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Tabela 4: Caracteristicas clinicas das populagées

Placebo Empagliflozina
(n=1867) (n=1863)
Classificacdo funcional NYHA, n (%) Il 1401 (75,0) 1399 (75,1)
I 455 (24,4) 455 (24,4)
1Y 11 (0,6) 9(0,5)
Frequéncia cardiaca, bpm 71,5+11,8 71,0+11,7
Pressdo arterial sistolica, mm Hg 121,4+15,4 122,6+15,9
Fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo, % 27,246,1 27,746,0
NT-proBNP (mediana), pg/ml 1926 1887
Causa de insuficiéncia cardiaca, n (%) Isquémica 946 (50,7) 983 (52,8)
N&o isquémica 590 (31,6) 574 (30,8)
Desconhecida 331 (17,7) 306 (16,4)
Fibrilhacdo auricular, n (%) 396 (21,2) 337 (18,1)
Diabetes mellitus, n (%) 929 (49,8) 927 (49,8)
) - Cardioversor-
Dispositivos desfibrilhador 593 (31,8) 578 (31,0)
Resmcro,mzagao 222 (11,9) 220 (11,8)
cardiaca
Medicacgdo para a IC, n (%) Diurético 1823 (97,6) 1793 (96,2)
IECA/ARA 1360 (72,8) 1366 (73,3)
Beta-blogueante 1803 (96,6) 1794 (96,3)
Antagonista recetor 1477 (79,1) 1396 (74,9)
mineralocorticéide
Sacubitril-valsartan 518 (27,7) 461 (24,7)

Fonte: Modificado de referéncia 2

Eficacia
Hospitalizag¢éo por insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular

A medida de eficacia primaria foi o tempo até a ocorréncia de um dos componentes do evento composto de
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular.

Observaram-se 361 eventos primarios (19,4% dos doentes) no grupo empagliflozina e 462 eventos primarios
(24,7% dos doentes) no grupo placebo (razdo de riscos 0,75; 1C95% 0,65 a 0,86; p<0,0001).

Em relacdo aos componentes do evento primario, observou-se hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca em 246
doentes (13,2%) no grupo empagliflozina e em 342 doentes (18,3%) no grupo placebo (razdo de riscos 0,69;
IC95% 0.59 a 0,81; p nominal <0,0001); observou-se morte cardiovascular em 187 doentes (10,0%) no grupo
empagliflozina e em 202 doentes (10,8%) no grupo placebo (razdo de riscos 0,92; 1C95% 0,75 a 1,12; p nominal
0,413).

A incidéncia cumulativa de eventos primarios nos grupos de tratamento é apresentada na Figura 5.

Aincidéncia cumulativa (curvas de Kaplan-Meier) de morte cardiovascular encontra-se na Figura 6.
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Figura 5: Curvas de Kaplan-Meier do evento composto ‘hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca ou morte
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Figura 6: Curvas de Kaplan-Meier de morte cardiovascular’
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O efeito do tratamento na medida de eficacia primaria em subgrupos pré especificados encontra-se na Figura 7.
A superioridade da empagliflozina foi observada em todos os subgrupos.

Figura 7: Efeito do tratamento na medida de eficdcia primdria em subgrupos
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Numero total de hospitalizagcées por insuficiéncia cardiaca

A principal medida de eficacia secundaria foi a ocorréncia de hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca (primeira
e recorrente).

Observaram-se 246 eventos (13,2%) no grupo empaglifiozina e 342 eventos (18,3%) no grupo placebo (razdo de
riscos 0,70; 1C95% 0,58 a 0,85; p=0,0003).
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Declive da variagdo do eGFR (CKD-EPI) em relacdio ao basal

A estimacdo do declive da variacdo do eGFR em relacdo ao basal foi de -0,546 1C95% -0,991 a -0,101) no grupo

empagliflozina, e de -2,278 (IC95% -2,728 a -1,828), com uma diferenca entre grupos de 1,733 (IC95% 1,100 a
2,366; p<0,0001).

O histograma dos declives individuais dos doentes mostra um desvio no grupo empagliflozina para declinios de
eGFR mais lentos (Figura 8)

Figura 8: Distribuicdo dos declives da variacdo do eGFR nos doentes individuais
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Observou-se uma morte de qualquer causa em 249 doentes (13,4%) no grupo empagliflozina e em 266 doentes
(14,2%) no grupo placebo (razdo de riscos 0,92; IC95% 0,77 a 1,10; p nominal 0,354).

As curvas de Kaplan-Meier de mortalidade global sdo apresentadas na Figura 9.

Figura 9: Mortalidade global
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Variagdo na pontuagéo total de sintomas do questiondrio Kansas City Cardiomyopathy

A variacdo na pontuacdo do questiondrio Kansas City Cardiomyopathy foi uma medida meramente exploratoéria.
Em relagdo a pontuagdo de sumario clinico incluiu 1401/1863 doentes (75,3%) no grupo empagliflozina, e
1395/1867 doentes (74,7%) no grupo placebo.

A variagcdo, entre o basal e a semana 52, na pontua¢do de sumario clinico do questiondrio Kansas City
Cardiomyopathy foi de -2,4+0,76 no grupo empagliflozina e de -4,2+0,79 no grupo placebo (diferenga 2,06; IC95%
0,16 a 3,96; p nominal= 0,034).

O questionario Kansas City Cardiomyopathy é um questiondrio de auto-preenchimento com 23 items que
guantifica a funcédo fisica, sintomas (frequéncia, gravidade e alteracdo recente), funcdo social e qualidade de vida.
As pontuacgdes sdo transformadas numa pontuacgdo global que varia entre 0 e 100, com pontuagdes mais altas
refletindo melhor estado de salde. De acordo com o TAIM, uma variacdo igual ou superior a cinco pontos no
sumario clinico é clinicamente significativa. Assim, a diferenca observada (2,06) ndo tem relevancia clinica.

Qualidade de vida avaliada pelo EQ-5D

A qualidade de vida avaliada pelo EQ-5E-5L era uma medida de eficicia exploratdria e ndo foi tratada
estatisticamente. Incluiu um ndmero varidvel de doentes com perdas significativas ao longo do tempo.
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Seguranca

Ndo se observaram diferencas significativas entre grupos de tratamento em termos de eventos adversos.
Observaram-se eventos adversos em 1420 doentes (76,2%) no grupo empagliflozina, e em 1463 doentes (78,5%)
no grupo placebo.

Observaram-se eventos adversos graves (incluindo morte) em 772 doentes (41,4%) no grupo empagliflozina e
em 896 (48,1%) no grupo placebo. Destes, 181 eventos (9,7%) no grupo empagliflozina, e 181 doentes (9,7%) no
grupo placebo, resultaram em morte.

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 322 doentes (17,3%) no grupo empagliflozina e em 328
doentes (17,6%) no grupo placebo.

Hipoglicémias foram definidas como uma glicémia em jejum inferior ou igual a 70 mg/dL ou com necessidade de
assisténcia por terceiros. Em doentes diabéticos, observou-se hipoglicémia em 20/927 doentes no grupo
empagliflozina, e em 22/926 doentes (2,4%) no grupo placebo. Em doentes ndo diabéticos, observou-se
hipoglicémia em 1/304 doentes (0,3%) no grupo empagliflozina, e em 1/302 doentes (0,3%) no grupo placebo.

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Mortalidade global

Os resultados do efeito do tratamento na mortalidade global sdo meramente exploratdrios, uma vez que a
sequéncia hierdrquica de testes parou antes desta medida de eficdcia e ndo podem ser usados para inferir o
efeito do tratamento.

Observou-se uma morte de qualquer causa em 249 doentes (13,4%) no grupo empagliflozina e em 266 doentes
(14,2%) no grupo placebo (razdo de riscos 0,92; IC95% 0,77 a 1,10; p nominal 0,354).

Mortalidade cardiovascular

Os resultados do efeito do tratamento na mortalidade cardiovascular sdo meramente exploratérios. O estudo
nao foi desenhado para ter poder estatistico para detetar uma diferenca entre grupos de tratamento na
mortalidade cardiovascular, e a mortalidade cardiovascular ndo foi incluida na sequéncia hierarquizada de testes
para controlar para um erro de tipo I.

Observou-se morte cardiovascular em 187 doentes (10,0%) no grupo empagliflozina e em 202 doentes (10,8%)
no grupo placebo (razdo de riscos 0,92; 1C95% 0,75 a 1,12; p nominal 0,413).

Qualidade de vida

A variacdo na pontuacdo do questionario Kansas City Cardiomyopathy foi uma medida meramente exploratoria.
Em relacdo a pontuacdo de sumario clinico incluiu 1401/1863 doentes (75,3%) no grupo empaglifiozina, e
1395/1867 doentes (74,7%) no grupo placebo.
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A variacdo, entre o basal e a semana 52, na pontuacdo de sumario clinico do questionario Kansas City
Cardiomyopathy foi de -2,4+0,76 no grupo empagliflozina e de -4,2+0,79 no grupo placebo (diferenga 2,06; IC95%
0,16 a 3,96; p nominal=0,034).

Hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca

O tratamento com empagliflozina esteve associada a uma reducdo de 30% no risco de hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca.

Observaram-se 246 eventos (13,2%) no grupo empaglifiozina e 342 eventos (18,3%) no grupo placebo (razdo de
riscos 0,70; 1C95% 0,58 a 0,85; p=0,0003).

Eventos adversos

Ndo se observaram diferencas significativas entre grupos de tratamento em termos de eventos adversos.
Observaram-se eventos adversos em 1420 doentes (76,2%) no grupo empagliflozina, e em 1463 doentes (78,5%)
no grupo placebo.

Observaram-se eventos adversos graves (incluindo morte) em 772 doentes (41,4%) no grupo empagliflozina e
em 896 (48,1%) no grupo placebo. Destes, 181 eventos (9,7%) no grupo empagliflozina, e 181 doentes (9,7%) no
grupo placebo, resultaram em morte.

Eventos adversos graves

Ndo se observaram diferencas significativas entre grupos de tratamento em termos de eventos adversos graves.
Observaram-se eventos adversos graves (incluindo morte) em 772 doentes (41,4%) no grupo empagliflozina e
em 896 (48,1%) no grupo placebo.

Descontinuagdo de tratamento por eventos adversos

Ndo se observaram diferencas significativas entre grupos de tratamento em termos de descontinuacdo de
tratamento por eventos adversos. Descontinuaram tratamento por eventos adversos 322 doentes (17,3%) no
grupo empagliflozina e em 328 doentes (17,6%) no grupo placebo.

Mortalidade por eventos adversos

Ndo se observaram diferencas significativas entre grupos de tratamento em termos de mortalidade por eventos
adversos. Observaram-se eventos adversos graves (incluindo morte) em 772 doentes (41,4%) no grupo
empagliflozina e em 896 (48,1%) no grupo placebo. Destes, 181 eventos (9,7%) no grupo empagliflozina, e 181
doentes (9,7%) no grupo placebo, resultaram em morte.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Considerou-se as questfes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de efeito, tendo
avaliado a certeza da evidéncia para cada medida de resultado.

A certeza da evidéncia foi classificada como moderada para mortalidade global, e mortalidade cardiovascular,
como baixa para a qualidade de vida, e como alta para todas as outras medidas de resultado. A certeza da
evidéncia global foi classificada como moderada. Isto significa que que estamos moderadamente confiantes na
estimativa de efeito: o verdadeiro efeito é provavel que esteja proximo da estimativa de efeito, mas existe a
possibilidade que possa ser substancialmente diferente.

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Avaliou-se o beneficio adicional de empagliflozina na indicagcdo “para o tratamento da insuficiéncia cardiaca
cronica sintomdtica com fracéo de ejecéo reduzida”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliagdo do beneficio adicional de empagliflozina
numa Unica populacdo (doentes adultos com insuficiéncia cardiaca crénica sintomatica e com fragdo de ejecdo
reduzida), em que a intervencdo era empagliflozina mais terapéutica padrdo otimizada, e o comparador era
terapéutica padrdo otimizada isoladamente. Em Portugal, a terapéutica padrao otimizada inclui, pelo menos, a
seguinte medicacdo: inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECAs) ou antagonistas dos receptores da
angiotensina Il (ARAs) e beta-bloqueantes titulados nas doses maximas toleradas; diuréticos para aliviar os
sintomas e os sinais de congestdo; em doentes ainda sintomaticos, com fracgdo de ejec¢do = 35%, antagonista
dos recetores da aldosterona (espironolatona e eplerenona) titulado na dose maxima tolerada. Se ainda
sintomaticos, com fracgdo de ejeccdo = 35%, substituir IECA ou ARA por inibidor da neprilisina e dos recetores
da angiotensina (sacubitril/valsartan).

Para suportar o beneficio adicional na populacdo de interesse o TAIM submeteu um Unico estudo (estudo
1245.121 [EMPEROR-Reduced]). O estudo 1245.121 [EMPEROR-Reduced)? foi um estudo multicéntrico, que teve
lugar em 20 paises (11 paises europeus, 3 paises da América Latina, 3 paises asiaticos, EUA, Canadd, india e
Australia, Portugal ndo participou), de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, que
incluiu 3730 doentes adultos, com insuficiéncia cardiaca crénica classe Il, lll ou IV NYHA, e uma fragdo de ejegao
de 40% ou menos, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem empagliflozina na dose de 10
mg uma vez por dia (n=1863) ou placebo (n=1867), ambos em associacdo com terapéutica padrdo otimizada, e
avaliou a um evento composto de agravamento da insuficiéncia cardiaca (com hospitalizacdo para a insuficiéncia
cardiaca) ou morte cardiovascular. O estudo indicou que a empafliflozina em combinacdo com terapéutica
padrdo otimizada tem beneficio adicional em relacdo a terapéutica padrdo otimizada isoladamente, em termos
de hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca: o tratamento com empagliflozina esteve associada a uma reducdo
de 30% no risco de hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca. Observaram-se 246 eventos (13,2%) no grupo
empagliflozina e 342 eventos (18,3%) no grupo placebo (razdo de riscos 0,70; IC95% 0,58 a 0,85; p=0,0003).

Ndo foram demonstradas diferencas significativas entre grupos de tratamento em relacdo a qualidade de vida,
mortalidade cardiovascular ou mortalidade global.
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Basalmente, 73,1% dos doentes estava medicado com IECA ou ARA, 96,4% com um beta-bloqueante, 77% com
um antagonista dos recetores mineralocorticéides, e 26,2% com sacubitril-valsartan. Tinham um desfibrilhador
cardioversor implantdvel (ICD ou CRT-D) 31,4% dos doentes, e 11,8% tinham terapia de resincronizacdo cardiaca
(CRT). Este perfil reflete o tratamento padrdo otimizado utilizado em Portugal, pelo que a populacdo do estudo
1245.121 (EMPEROR-Reduced) é relevante para Portugal.

A evidéncia submetida foi em geral de boa qualidade, tendo a certeza da evidéncia global sido classificada como
moderada. Contudo, o TAIM optou por medidas de efeito compostas que dificultam a interpretacdo dos
resultados. Por exemplo, a medida de eficdcia primaria foi um evento composto de hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular. Assim, os resultados do efeito do tratamento na mortalidade
cardiovascular, por exemplo, sdo meramente exploratérios, uma vez que o estudo ndo foi desenhado para ter
poder estatistico para detetar uma diferenca entre grupos de tratamento na mortalidade cardiovascular, e a
mortalidade cardiovascular ndo foi incluida na sequéncia hierarquizada de testes para controlar para um erro de
tipo I.

Adicionalmente, os resultados do efeito do tratamento na mortalidade global também devem ser considerados
meramente exploratérios, pelo que estes resultados ndo devem ser usados para inferir o efeito do tratamento.

A empagliflozina ndo levantou preocupacdes especiais de seguranca, sendo a incidéncia de eventos adversos,
eventos adversos graves, e de descontinuacdes de tratamento por eventos adversos, semelhante a do grupo
comparador. Na populacdo ndo diabética ndo se observaram eventos hipoglicémicos graves. Ndo é reportada a
incidéncia global de hipoglicémias sintomaticas na popula¢do diabética e ndo diabética, e este facto limita a
interpretacdo dos resultados.

Na evidéncia submetida ndo existem dados sobre efeito comparativo do tratamento a longo prazo, pelo que, a
longo prazo, o efeito da empagliflozina no tratamento da insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do reduzida é
desconhecido.

9. Valor terapéutico acrescentado

Avaliou-se o beneficio adicional de empagliflozina na indicacdo “para o tratamento da insuficiéncia cardiaca
cronica sintomdtica com fracdo de ejecdo reduzida”.

Concluiu-se que existe indicacdo de que empagliflozina adicionada a terapéutica padrao otimizada, apresenta
valor terapéutico adicional ndo quantificavel, em relacdo a terapéutica padrao otimizada isoladamente.

Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

Um estudo multicéntrico, que teve lugar em 20 paises (11 paises europeus, 3 paises da América Latina, 3 paises
asiaticos, EUA, Canada, India e Austrélia, Portugal ndo participou), de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo,
controlado por placebo, que incluiu 3730 doentes adultos, com insuficiéncia cardiaca crénica classe I, lll ou IV
NYHA, e uma fracdo de ejecdo de 40% ou menos, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem
empagliflozina na dose de 10 mg uma vez por dia (n= 1863) ou placebo (n= 1867), ambos em associacdo com
terapéutica padrdo otimizada, e avaliou a um evento composto de agravamento da insuficiéncia cardiaca (com
hospitalizacdo para a insuficiéncia cardiaca) ou morte cardiovascular, indicou que a empafliflozina em
combinacdo com terapéutica padrdo otimizada tem beneficio adicional em relacdo a terapéutica padrdo
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otimizada isoladamente, em termos de hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca: o tratamento com
empagliflozina esteve associada a uma reducdo de 30% no risco de hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca.
Observaram-se 246 eventos (13,2%) no grupo empaglifiozina e 342 eventos (18,3%) no grupo placebo (razdo de
riscos 0,70; 1C95% 0,58 a 0,85; p=0,0003). N&o foi possivel avaliar o efeito do tratamento na mortalidade global,
mortalidade cardiovascular ou qualidade de vida.

A empagliflozina ndo levantou preocupacdes especiais de seguranca.

10. Avaliacao econdmica

Foi realizada uma avaliacdo econdmica do medicamento emplagliflozina, adicionada a terapéutica padrdo
otimizada (SOC) no tratamento da insuficiéncia cardiaca crdnica sintomatica com fracdo de ejecdo reduzida

(ICFEr). O comparador foi a SOC utilizada isoladamente.

A populagdo considerada no modelo incluiu os doentes adultos com idade igual ou superior a 18 anos com ICFEr
de valor igual ou inferior a 40%, de classes funcionais NYHA II, Ill ou IV. Esta constitui a populagdo incluida no

ensaio EMPEROR-Reduced, que serviu de base para medicdo da efetividade.

Foi desenvolvido um modelo de Markov que permite seguir os doentes com ICFEr até a sua morte. O modelo
simula a sua evolucdo através de estadios de saude definidos em funcdo do clinical summary score (CSS) do

guestionario KCCQ.

O modelo prevé transi¢Bes entre todos os estadios, o que significa que incorpora a possibilidade de a carga da
ICFEr poder aumentar ou diminuir. Adicionalmente, sdo capturados possiveis eventos transitorios de

internamento por insuficiéncia cardiaca (IC) ou devido a eventos adversos (EA).

As consequéncias tiveram por base os resultados do estudo EMPEROR-Reduced. Nomeadamente, foram
estimadas as probabilidades de transicdo entre estadios (score KCCQ-CSS), e os varios outcomes por estadio

(internamento por IC, mortalidade por DCV e mortalidade global (OS)).

Foi extrapolado o tempo em tratamento, com base no ensaio clinico, utilizando curvas de sobrevivéncia

selecionadas com base nas técnicas habituais.

Foram considerados os seguintes EA: infecdo do trato urinario, infecdo micdtica genital, insuficiéncia renal aguda,

lesdo hepatica, deplecdo de volume, hipotensdo, evento hipoglicémico e fratura dssea.
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Para cada quartil KCCQ-CSS, os dados de qualidade de vida foram baseados nos dados do questionario EQ-5D-5L,
recolhidos no ensaio EMPEROR-Reduced. O algoritmo baseado nas preferéncias da populacdo portuguesa foi
utilizado para converter os resultados do EQ-5D-5L em utilidades. O modelo considerou também a diminui¢do

de utilidade por ocorréncia de EA e por internamento por IC.

Embora os estddios do modelo serem definidos em funcdo do score KCCQ-CSS, o questiondrio sobre pratica
clinica, para medicdo de custos, foi estratificado em funcdo da classe NYHA. Assim, foi necessario criar

previamente uma matriz de relacdo entre os quartis KCCQ-CSS e as classes NYHA.

O consumo de recursos de saude em doentes com ICFEr foi estimado com base num painel de 5 peritos
especialistas em Cardiologia e Medicina Interna. O consumo de recursos de salde, em particular consultas,
episddios de urgéncia, internamentos, meios complementares de diagndstico e terapéutica (MCDT) e medicacdo

foi estimado para cada classe funcional definida em funcdo da classificacdo NYHA.

11. Conclusoes

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliacdo econdmica, e apds negociacdo de
melhores condi¢des para o SNS, admite-se a comparticipacdo pelo Estado no preco do medicamento, tendo em
atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenga em causa, bem como do respetivo impacto

orcamental.

A comparticipagao pelo Estado no preco do medicamento, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. e o
representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de 1 de junho,

na sua redacdo atual.
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