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SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Jardiance é indicado em adultos para o tratamento da

doenca renal crénica.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

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

da doenca renal cronica em adultos.

Concluiu-se que, na populacdo de adultos com doenca renal cronica, existe sugestado de valor
terapéutico acrescentado ndo quantificavel de empagliflozina relativamente a terapéutica padrao

otimizada.

Nao foi demonstrado beneficio adicional de empagliflozina mais terapéutica padrdo otimizada, em
relacdo ao comparador dapaglifozina mais terapéutica padrdo otimizada. Contudo, a Comissado ficou
convencida da utilidade deste tratamento, pelo que recomenda o seu financiamento, ao abrigo do art.

14.2,n.2 3, alinea b) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redagdo atual.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Foi realizada uma anadlise de minimizacdo de custos para a demonstracdo da vantagem econdmica face
a alternativa terapéutica selecionada como comparador e com menor custo para o SNS, sendo o seu
custo inferior, no minimo, em 10% face ao comparador, ao abrigo do n.2 14 do Decreto Lei 97/2015 na

sua redacdo atual.

1. Epidemiologia e caracterizagao da doenca

A doenca renal crénica (DRC) consiste na perda progressiva e irreversivel da funcdo renal. A DRC é
definida como uma diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) e/ou aumento da albuminuria, mas
existe DRC com TFG>60mL/min e sem albumindria, com alteracdes da estrutura renal. Nesta definicdo,

as alteracBes estruturais e/ou funcionais devem ter mais de 3 meses de evolucao.

Dados recentes sugerem que 9,1% a 13,4% da populacdo mundial (entre 700 milhdes e um bilhdo de
pessoas) tem DRC'. No estudo multinacional recente da Sociedade Internacional de Nefrologia (ISN-
GKHA 2023), refere-se que aproximadamente 850 milhdes de pessoas sao afetadas pela DRC no mundo,
correspondendo a 1 em cada 10 adultos da populacdo mundial e prevé-se que a DRC se torne a 52
principal causa de morte prematura em todo o mundo até 2040 e a 22 causa de morte antes do final do

século em paises com maior esperancga de vida.

Uma revisdo sistematica e meta-andlise de 100 estudos, para determinar a prevaléncia global de DRC,
demostrou uma prevaléncia média global de DRC estadios 1-5 de 13,4% (intervalo de 11,7 a 15,1%) e

estadios 3-5 de 10,6% (intervalo de 9,2 a 12,2%).

De acordo com o Global Burden of Disease 2019, DRC foi causa de 3,5% do total das mortes ocorridas
em Portugal e 1,8% dos DALYs. E estimada uma prevaléncia em Portugal de DRC estadio 3-5 de 6,1%, e
de DRC global de 20,9% (IC95% 6,5 a 35,3%). De acordo com a GBD é estimada em Portugal, no ano de
2017, uma prevaléncia ajustada por idade de 5817/100.000 habitantes e 10,6 mortes/100 000

habitantes.
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A DRC é uma das principais causas de custos em saude. A sua carga global continua a progredir de forma
significativa, devido aos altos custos dos tratamentos e grave impacto na saude e bem-estar das pessoas
gue vivem com doenca renal. Os custos de didlise e transplante consomem 2 a 3% do orcamento anual
de saude em paises desenvolvidos; gastos em menos de 0,03% da populagdo total desses paises. Na
Europa os custos financeiros associados a DRC estimam-se, com incerteza, em 1,3% dos custos totais

de saude.

Numero de doentes estimados:

De acordo com o Global Burden of Disease 2019, DRC foi causa de 3,5% do total das mortes ocorridas
em Portugal e 1,8% dos DALYs. E estimada uma prevaléncia em Portugal de DRC estadio 3-5 de 6,1%, e
de DRC global de 20,9% (IC95% 6,5 a 35,3%). De acordo com a GBD é estimada em Portugal, no ano de
2017, uma prevaléncia ajustada por idade de 5817/100.000 habitantes e 10,6 mortes/100 000

habitantes.

Nota: De referir que o nimero de doentes estimado é apenas indicativo para efeitos do estudo de

avaliacdo econdmica. Este valor ndo é vinculativo para etapas posteriores do processo.

Horizonte temporal da doenca:

O tempo de terapéutica para a protecdo renal é a longo prazo, pelo que ndo seria possivel limitar esta

terapéutica em relacdo ao tempo, mas sim na apresentacdo de EA.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O mecanismo de acdo dos inibidores de SGLT2, expressa-se seletivamente no rim humano, a nivel do
tubulo proximal, no ponto da reabsorcdo da glicose filtrada pelo glomérulo; SGLT2 aparentemente tem
hiperatividade na fase inicial de hiperfiltracdo da DM. A inibicdo de SGLT2 impede a reabsorc¢do de sddio
e glicose no tubulo proximal, levando ao aumento da entrega de sddio e cloreto para a macula densa.
Isso resulta em vasoconstricdo arteriolar aferente secundaria a ativacdo miogénica mediada por

adenosina, levando a uma reducdo da pressdo intraglomerular e da TFG. A inibicdo de SGLT2
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inicialmente foi um alvo terapéutico hipoglicemiante, mas mostrou ter outras consequéncias do seu
efeito primario, ou seja, glicosuria profusa e natriurese, tem também efeitos hemodinamicos (reducdo
do volume plasmatico e da pressao arterial) e metabdlicos (aumento da oxidacdo lipidica e cetogénese
em detrimento da utilizacdo de hidratos de carbono. Isto explica que sua utilizagdo em doentes

diabéticos mostre evidéncias na reducdo do risco cardiovascular.

As principais caracteristicas da inibicdo da reabsorcdo de glicose induzida por SGLT2i sdo: (1) o tempo
de inicio da glicosuria é rapido e o tempo de compensacdo esta na faixa de 24-48 h; (2) com o
tratamento cronico, a glicosuria diminui proporcionalmente a diminuicdo da glicemia; e (3) a glicosuria
nao é influenciada pela terapia antidiabética de base. A inibicdo do SGLT2 reduz o limiar renal de glicose
para a faixa normoglicémica inclusivamente em individuos ndo diabéticos. A inibicdo maxima da
reabsor¢do de glicose com SGLT2i é em média de 30% a 50% em humanos. Enquanto a depuragdo da
creatinina aumenta, a excrecdo de glicose fracionada mediada por SGLT2 é virtualmente constante. Isso
implica, por um lado, que a poténcia intrinseca do inibidor é independente da obesidade (e, por

extensdo, da resisténcia a insulina).

As reducdes estaveis no volume plasmatico e na pressao arterial que seguem a terapéutica com SGLT2i
(e revertem na retirada do farmaco) exercem uma influéncia positiva na funcao cardiaca (reduzindo a
pré-carga e a pos-carga, respetivamente); a funcdo renal também beneficia do melhor controlo da
pressdo arterial. No entanto, existem varios outros mecanismos potenciais para a protecdo renal, alguns

centrados na diurese e outros no controlo da pressao arterial.
Prevencgdo da DRC e da sua progressao

Em relacdo a prevencdo da DRC, embora esta seja geralmente progressiva e irreversivel, existem
medidas que podem-se seguir para retardar a sua progressao, evitando complicacles e retardando a
necessidade de TSFR. O Estudo de Coorte de Insuficiéncia Renal Crénica (CRIC) financiado pelo Instituto
Nacional de Diabetes e Doencas Digestivas e Renais analisa fatores de risco para a progressdo da DRC e
de doenca cardiovascular (DCV) em DRC, assim como estratégias terapéuticas. As estratégias para
retardar a progressdo da DRC e reduzir o risco cardiovascular incluem: medidas nutricionais, mudanca
no estilo de vida, terapéuticas para o controlo da pressao arterial, da glicemia e para reduzir a

albuminuria.
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As intervencgBes-chave incluem controlo da pressdo arterial, bloqueio do sistema renina-angiotensina
aldosterona (SRAA) com inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECA) ou ARA; controlo da
glicemia em diabéticos e reducdo da proteinuria, com as diferentes opc¢des terapéuticas apropriadas

para a DRC.

O controlo da pressao arterial é provavelmente a intervencdo mais eficaz para retardar a progressado da
DRC. Os IECA e os ARA, além de controlar a pressao arterial, prevenir danos da HTA em érgdos-alvo e
reduzir a mortalidade na insuficiéncia cardiaca, também podem reduzir a proteindria e retardar a
progressao da DRC, pelo que sdo recomendados como terapéuticas anti-hipertensivas de primeira linha

em DRC, pelas diretrizes internacionais de hipertensdo, diabetes e doenca renal.

Por outro lado, os hipoglicemiantes como os inibidores do co-transportador de sédio-glicose-2 (SGLT2i)
cada vez mais sdo reconhecidos pela sua eficacia em retardar a progressao da doenca renal em DM tipo

II, mesmo em ndo diabéticos.

De acordo a literatura mais recente com estudos controlados e aleatorizados, pode dizer-se que as
alternativas para reduzir o risco de progressdo para DRC em doentes diabéticos com albuminduria,
incluem: os inibidores do sistema renina-angiotensina (ARA), SGLT2i, e o antagonista do recetor

mineralocorticoide seletivo ndo esteroide, a finerenona.

Adequacdo das apresentacées a posologia: aplicando as regras previstas na Portaria n.2 1471/2004, de

21 de dezembro, as embalagens propostas para avaliacdo prévia cumprem a adequacdo aos possiveis

esquemas terapéuticos, ndo se prevendo desperdicios.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Intervencdo, Comparador(es) selecionado(s) e subpopula¢des

Tabela 1: Populagdo, intervengdo e comparadores selecionados
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Populagao Intervengao Comparador
Empagliflozina Dapagliflozina + terapéutica padrdo
Doentes adultos com doenga renal cronica + terapéutica padrdo otimizada*
otimizada*
Terapéutica padrdo otimizada*

*inclui tratamento das comorbilidades existentes (hipertensdo arterial, diabetes mellitus, dislipidémia, etc) e interven¢des ndo
farmacoldgicas, como restri¢cBes dietéticas (moderar a ingestdo de proteinas e sédio). Nos doentes hipertensos o tratamento inclui
antihipertensores (qualquer classe de antihipertensores, especialmente IECA ou ARA).

Termos de comparagao

Tabela 2: Termos de comparacgéo

Medicamento em A dose recomendada na doenga renal cronica é de 10 mg de
avaliagdo empagliflozina, uma vez ao dia, por via oral.
Termos de
comparagao . Dapagliflozina 10 mg uma vez ao dia, por via oral.
Medicamento . : .
Antihipertensores (especialmente IECA ou ARA) - posologias de
comparador
acordo com RCM
Outros Medicamento em NA
elementos a avaliagdo
considerarna | Medicamento NA
comparag¢do comparador

4. Medidas de avaliacdao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medida de resultados) definidos encontram-se na Tabela
3. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de importancia em “criticos” e “importantes

mas ndo criticos”.
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Tabela 3: Medidas de resultado e classificagGo da sua importdncia

Medida de resultado Pontuacao Importancia
Progressao para a faléncia renal 9 Critica
Qualidade de vida 9 Critica
Hospitalizagdo 6 Importante
Deterioragdo da fungao renal 5 Importante
Mortalidade relacionada com o tratamento 9 Critica
Descontinuag¢do do tratamento por eventos adversos 8 Critico
Eventos adversos graves 7 Critico
Eventos adversos 6 Importante

5. Descricao dos estudos avaliados

O TAIM submeteu o estudo EMPA-KIDNEY, multicéntrico, aleatorizado, controlado com placebo, em
dupla ocultacdo, que comparou empagliflozina mais terapéutica padrdao otimizada vs. placebo, para
avaliar o efeito do tratamento na progressdo da doenca renal e cardiovascular, e o perfil de seguranca

do medicamento, em doentes com DRC com risco de progressao.

Adicionalmente, submeteu uma revisdo sistematica da literatura (RSL) para identificar dados de ensaios
clinicos aleatorizados que reportassem dados de eficacia e seguranga no tratamento de doentes com
DRC ou nefropatia diabética (ND) sob empagliflozina relativamente a dapagliflozina. A evidéncia

identificada foi avaliada para determinar a viabilidade de comparar indiretamente a eficacia dos
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inibidores do SGLT2 entre si, nomeadamente empagliflozina, dapagliflozina e canagliflozina, bem como
em relacdo a placebo e a outras classes de medicamentos para o tratamento de doentes com DRC/ND,

através de uma meta-analise em rede (NMA).

Estudo EMPA-KIDNEY (NCT03594110)°

Trata-se de um ensaio clinico, multicéntrico, aleatorizado e controlado por placebo, de fase 3, realizado
em 241 centros de oito paises, incluindo 6.609 doentes adultos com TFGe de >20 a <45 mL/min por
1,73 m?, ou de >45 a <90 mL/min por 1,73 m? com uma razdo albumina:creatinina urinaria (RACu) de
200 mg/g ou superior, na triagem. Os participantes do estudo foram randomizados na proporc¢do de 1:1
para receber 10 mg de empagliflozina por via oral, uma vez ao dia, ou placebo correspondente, ambos

em associacdo com terapéutica padrao otimizada.

Desenho de estudo

O ensaio teve uma fase escalonamento da dose e uma fase de expansao.

Run_in Follow-up visits at 2 & 6 months,
812 e ke ———then 6-monthly until there is a minimMum NUMber—;j-
of primary outcome endpoints

Empaglifiozin 10 m:

Screening Confirmation of appropriate | Randomization
Visit RAS blockade Wisit

Matching placebo-

Figura 1. Desenho do estudo EMPA-KIDNEY (NCT03594110)

Fonte: Extraido de referéncia 3

Critérios de inclusdo e exclusGo

Os principais critérios de inclusdo foram: Adultos >18 anos de idade, desde que um investigador local
considerasse que eles ndo necessitavam de um inibidor de SGLT-2 nem que tal tratamento fosse
inadequado. Foi requisito que os participantes recebessem um inibidor do sistema renina-angiotensina,
a menos que tal tratamento ndo fosse tolerado ou ndo fosse indicado (conforme avaliagdo de um
investigador local). Foram incluidos doentes com ou sem DM, embora tenha sido pré-especificado que
0 ensaio deveria recrutar pelo menos um terco de cada grupo de doentes. Os participantes tinham

diagnostico de DRC e apresentavam risco de progressdo da doenca renal. Este critério foi estabelecido
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com base aos resultados laboratoriais locais de amostras colhidas =3 meses antes e no momento da
visita de triagem, sendo definido como uma TFGe =20, mas <45 mL/min/1,73m? (independente da

albuminduria), ou uma TFGe 245, mas <90 mL/ min/1,73 m2 com RACu =200 mg/g.

Os critérios de exclusdo do estudo incluiam: Doentes a receber SGLT2 ou inibidor do SGLT-1/2b; com
diabetes mellitus tipo 2 e doenga CV aterosclerdtica prévia com TFGe >60 ml/min/1,73m? no rastreio; a
receber tratamento combinado de IECA e ARA (ou inibidor direto da renina combinado com IECA ou
ARA); em diidlise de manutencdo, transplante renal funcional ou transplante programado de dador vivo;
doenca renal policistica; cetoacidose nos ultimos 5 anos; diabetes mellitus tipo 1; cirurgia bariatrica
prévia ou programada; hipotensao sintomatica ou pressao arterial sistélica 180 mmHg no rastreio; ALT

ou AST >3x superior ao limite normal no rastreio.

Aleatorizagdo, ocultagdo e alocagcdo aos bragos de tratamento

A aleatorizacdo para os grupos empagliflozina ou placebo ocorreu na proporcdo de 1:1, através de
sistema computorizado, e seguiu um algoritmo de minimizacdo para melhorar o equilibrio entre grupos
de tratamento em relacdo as seguintes varidveis: regido, idade, sexo, diabetes (sim vs. ndo), TFGe no
basal (<30, 30 a 45, 245mL/min/1,73m?) e RACu no basal (<30, 30 a 300, >300mg/g) e resultados da
avaliacdo local durante triagem.

O ensaio decorreu em dupla ocultagdo.

Procedimentos

O estudo incluiu: um periodo de "run-in" de 8 a 12 semanas durante o qual os doentes potencialmente
elegiveis receberam placebo em ocultacdo. Este periodo permitiu garantir que apenas os doentes com
probabilidade de continuar a tomar o tratamento do estudo por um longo periodo seriam aleatorizados;
uma visita de aleatorizacdo, apds a qual os doentes elegiveis receberam empagliflozina 10 mg ou
placebo diariamente, tendo sido divididos na proporcdo de 1:1 utilizando um algoritmo de aleatorizacdo
com base nas seguintes variaveis: idade, género, antecedentes de diabetes e valores de TFGe/RACu
recolhidos durante a visita de rastreio; visitas de acompanhamento aos 2 e 6 meses e, em seguida,

visitas semestrais até ao final do ensaio.
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Tabela 4. Procedimentos no estudo EMPA-KIDNEY (NCT03594110)

Task Activity Registration Screening Randomisation In-trial follow-up
-1210-8 0 months 2months 6months 6 monthly visits ~ Final visit**
weeks

Demographics Record contact details X check check check check check check
Medical history & Relevant medical history (inel. inclusi X X
eligibility assessment  criteria & an dose of RAS inhibitor)

Exclusion criteria (incl. relevant non-study X X

medication)

Other information (smoking, alcohol) X

Use of nen-study medication X X X X X X
Consent Obtain consent X

Confirm consent X
Safety & outcomes Adverse events (incl. Suspected Serious X X X X X
reporting Adverse Reactions)

Self-reported compliance X X X X X

Reasons for stopping study treatment (incl. X X X X X

SAEs, non-serious adverse events, other reasons)

Remote follow-up using routine data sources X)* x)* X)* (X)*

and/or participant surveys*

Quality of life (by EQSD-5L) X 18 month only X
Physical Blood pressure X X X X X X
measurements

Height X

Weight X X X X X

Hip & waist circumference X 18 month only X
Local laboratory Creatinine and liver function tests X X X X X X
assessments (transaminases and bilirubin)

Potassium X X X X X

Haematocrit, haemoglobin X (all) 18 month only (it

about a 20% subse

Sodium, corrected calcium, phosphate 18 month only

(in about a 20% subset)

Urinary albumin and creatinine =

Pregnancy test*** X X
Central sample Blood samples for central analysis of X X X X X

. creatinine & storage®***

collection . .

Urine for central analysis of albumin & X X 18 month only X

creatinine, and storage
Randomization & Issue placebo X
study treatment Randomize eligible & willing participants X
handling Issue randomized treatment X X X

(empagliflozin 10 mg or placebo; 210 day supply)

Retrieve unused treatment X X X ¥
Appointment Create appointment X X X X X X
management & advice Provide advice X X X X X X

* Remote follow-up may be used for some participants who are unwilling or unable to attend study visits, and for all surviving participants for several years after the final visit;
** Additional local blood inine and urine albumin:creatinine ratio measurement 4 weeks after final follow-up (~20% subset). Final follow-up timing is determined by the
Steering Committee in response to numbers of events & DMC recommendations,

*** [f pregnancy reasonably possible as indicated by participant's history (or if required by local regulation)

##++ NT-pro BNP measured at 0 months and HbAlc measured at 0, 2, 18 months and final visit.

Fonte: Extraido de referéncia 3

Medidas de resultado

A medida de resultado primaria foi o tempo até a primeira ocorréncia de qualquer dos componentes
de um evento composto de: progressao da doenca renal (doencga renal em estadio terminal definida
como o inicio da dialise de manutengao ou realizar um transplante renal, declinio sustentado da TFGe
para valores <10 mL/min/1,73m?, morte renal ou declinio sustentado >40% na TFGe desde a

randomizacdo) ou morte cardiovascular.
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A DRC em estadio terminal foi definida como o inicio da didlise de manutencdo ou realizar um

transplante renal

O termo ‘sustentado’ significa: (a) Medido em duas visitas consecutivas do estudo (com pelo menos 30
dias de intervalo); ou (b) Medido na ultima visita agendada de acompanhamento do estudo ou na ultima

visita agendada antes da morte (ou retirada de consentimento ou perda de acompanhamento).

As medidas de resultado secundarias foram: Tempo até a primeira hospitalizacdo por insuficiéncia
cardiaca ou morte cardiovascular, Tempo até ocorréncias de hospitalizacdo por todas as causas
(primeira e recorrente combinadas); Tempo até a morte por qualquer causa; Tempo para progressao
da doenca renal; Tempo até morte cardiovascular; Tempo até morte cardiovascular ou doencga renal em

estadio terminal (DRCT).

Andlise estatistica
Foi calculado que um tamanho amostral de pelo menos 1070 participantes, com atingimento do

resultado primario, permitiria detetar 18% de reducdo relativa do risco com 90% de poder estatistico.

Com base no nimero de eventos do outcome primario no momento da andlise interina (624 eventos),
as duas condicdes pré-especificadas para recomendar a finalizacdo precoce foram: taxa de risco < 0,778
para o outcome primario e o outcome secundario de DRCT ou morte por causas cardiovasculares,

respetivamente, com valores de p< 0,0017 e p < 0,05.

Para os resultados de tempo até o evento, foi aplicada a analise de sobrevivéncia para avaliar o tempo
até o primeiro evento durante todo o periodo de estudo (estimativas de Kaplan-Meier). Para cada
resultado categdrico, a regressdo de riscos proporcionais de Cox ajustada para as varidveis prognosticas
usadas no algoritmo de minimizagao (idade, sexo, diabetes prévio, TFGe, RACu e regido) foram utilizadas
para estimar a taxa de risco, comparando o grupo empagliflozina com o grupo placebo (intervalo de

confianca (IC) de 95%).
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Todas as analises foram realizadas de acordo com o principio da intencdo de tratar e incluiram dados
de todos os doentes aleatorizados, incluindo dados colhidos desde o momento da analise interina

formal até as visitas finais de acompanhamento.

Os principais resultados secundarios foram pré-especificados para serem ajustados para multiplos
testes com o uso do procedimento step-up de Hochberg, com uma taxa de erro familiar de 0,029. Foi
utilizado um modelo semi-paramétrico de fragilidade para a analise do resultado da primeira
hospitalizacdo e subsequentes, por qualquer causa. Para os resultados tercidrios e exploratdrios
baseados na taxa anual de alteracdo na TFGe, os efeitos do tratamento com emplaglifiozina foram

analisados com o uso de modelos de parametros compartilhados.

A utilizacdo do procedimento Hochberg para testar os principais pardmetros secundarios foi

considerada aceitavel.

Resultados

Fluxo de doentes

O estudo foi conduzido entre fevereiro de 2019 e abril 2021, em centros de 8 paises América do Norte
(27,9%), Europa (40,7%) e Asia 831,4%). Um total de 8.544 potenciais participantes compareceram a
uma visita de rastreio; 8184 (95,8%) entraram na fase de pré-aleatorizacdo e 6.609 foram submetidos
a aleatorizacdo. A 7 de Marco de 2022, e na sequéncia de uma avaliacdo intercalar dos resultados, o
Comité de Avaliacdo Independente do EMPA-KIDNEY recomendou a interrupc¢do precoce do ensaio, por

evidéncia de beneficio clinico.

Dos 6.609 participantes randomizados, 6.568 (99,4%) completaram o estudo, incluindo 315 que
morreram. Desses 6.609 participantes tratados com a medicacdo do estudo, 1.603 descontinuaram
prematuramente o tratamento (24,3%, incluindo doentes que morreram). O motivo mais comum, para
descontinuacdo, foi por eventos adversos (7,3%) ou por razdo desconhecida (9,6%; incluindo os doentes
gue interromperam o tratamento mais de 24h antes do final da visita de seguimento). Os desvios ao

protocolo, importantes, foram similares entre bragos de tratamento (1,3%).
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Tabela 5. Fluxo de doentes no estudo EMPA-KIDNEY (NCT03594110)

Placebo Empa 10 mg Total
N (%) N (%) N (%a)
Screened B266
Randomised 3305 (100,07 3304 (100.0) 6609 (100.0)
Completed trial or died 3287 (99.5) 3281 (99.3) 6568 (99.4)
Died 167 (5.1) 148 (4.5) 315(4.8)
Prematurely discontinued trial 18 (0.5) 23(0.7) 41 (0.6)
Lost to follow-up® 9(0.3) 9(0.3) 18(0.3)
Consent withdrawn 9(0.3) 14 (0.4) 23(0.3)
Treated 3305 (100,07 3304 (100.0) 6609 (100.0)
Completed treatment 2457 (74.3) 2549 (77.1) 5006 (75.7)
Prematurely discontinued study medication B48 (25.7) 755 (22.9) 1603 (24.3)
Study drug stopped, reason missing" 337(10.2) 295 (8.9) 632 (9.6)
Adverse event 248(7.5) 236(7.1) 484 (7.3)
Serious fatal events 129(3.9) 120 (3.6) 249 (3.8)
Mon-fatal events 119(3.6) 116(3.5) 235 (3.6)
Other reason 263 (8.0) 224 (6.8) 487 (7.4)
Participant wishes 89(2.7) 6E(2.1) 157(2.4)
Doctor advice 3R(L1) 40(1.2) TE(1.2)
Participant concemned about study treatment 23(0.T) 28 (0.8) 51 (0.8)
Contraindicated drug started 32(1L.0) 18 (0.5) 50 (0.8)
Cannot attend clinic because moving out of the area 15 (0.5) 9(0.3) 24 (0.4)
Cannot attend clinic because of personal problems Bi{0.2) 16 (0.5) 24 (0.4)
Other SR (1.E8) 45(1.4) 103 (1.6)

! Defined as all participants with a primary event or follow-up for the primary endpoint until study end/death.

£ Other participants with incomplete follow-up for the primary endpoint.

* Participants who recorded a treatment stop date =1 day prior to the final follow-up visit were considered as early treatment
discontinuations.

* Other reasons included any category with a frequency <20 participants in total.

Fonte: Extraido de referéncia 3

Caracteristicas basais dos doentes
A populacdo aleatorizada era caucasiana (58%), asiatica (36%) e afrodescendente (4%). A maioria da
populacdo selecionada ndo tinha historia de DCV (73%). No momento da aleatorizagdo, a média de

idade dos doentes era de 63,8 anos e 33,2% dos doentes eram mulheres.
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Tabela 6. Caracteristicas demogrdficas, no basal, dos doentes no estudo EMPA-KIDNEY (NCT03594110)

Placebo Empa 10 mg Total
Number of participants, N (%) 3305 (100.0) 330 ( 100.0) 09 (1000
Sex, N (24)
Male 2210 (669 2207 (66.8) 4417 (BH.E)
Female 1095 (33.1) 1097 ({33.2) 2192 (33.2)
Race (summary), N (%a)
White 1920 (58.1) 1939 (58.7) 3H59 (5E.4)
Asian 1199 (36.3) 1194 (36.1) 2393 (36.2)
Black or African American 134 (4.1 128 (3.9) 262 (400
Orther including mixed race 52 (1.6) 43 (1.3) 95 (1.4)
Ethnicity', N {%a)
Not Hispanic/Latino T3 (21.9) TOB (21.4) 1431 (21.7)
Hispamic/Latino 119 (3.6) 103 (3.1) 222 (3.4
Region, N (%)
North America ET3 (26.4) 844 (25.5) 1717 (2600
Europe 1304 (39.5) 1344 (40.7) 2648 (40.1)
Japan 30E (9.3) 30 (9.2) 612 (9.3)
Other Asia 20 (24 8) 812 (24.6) 1632 (24.7)
Ape [yvears], mean (SD) 633 (13.9) 634 (13.9) 633 (13.9)
<65, N (%) 1501 (45.4) 1501 {45.4) 3002 (45.4)
<50 SR0 (17.5) 561 (17.0) 1141 (17.3)
S50 to =65 Q21 (2T7.9) 940 (28.5) 1861 (2ZE.2)
=635, N (%) 1804 (54.6) 1803 {54.6) 3607 (54.6)
65 to =75 1044 (31.6) 1045 (31.6) Z20R9 (31.6)
=75 Tal (2300 T58 (22.9) 1518 (23.0)
Smoking status [N (%))
Smokes regularly 354 (10.T) 326 (9.9) GEO (10.3)
Mo longer smokes regularly 1131 (34.2) 1138 ({34.4) 2269 (34.3)
No 1820 (55.1) 1839 (55.7) 3659 (55.4)
Aldcohol status [N, (*a)]
Drinks regularly 47 (19.6) 621 (18.8) 1268 (19.2)
Mo longer drinks regularly GaTS (20.4) 731 (22.1) 1406 (21.3)
No 1983 (a0.0) 1951 {59.0) 3934 (59.5)

!Ethnicity was recorded only for sites in the US or Canada.
Farticipants with information missing are not shown; see source mble for the data

Fonte: Extraido de referéncia 3

Dos 6.609 participantes aleatorizados, 54% ndo tinham histéria prévia de DM no momento do
recrutamento, 78% tinham TFG <45 mL/min/1,73 m? e 48% tinham RACu <300 mg/g. A TFGe média na
admiss3o do estudo foi de 37,5 mL/min/1,73 m?(SD 14,8), incluindo 5.185 (78%) com uma TFGe <45
mL/min/1,73 m?e 34,5% < 30 ml/min/1,73 m?. A RACu mediana foi de 412 mg/g, com RACu <300 mg/g
em 3194 (48%). As causas de doenca renal incluiram doenca renal diabética [n=2.057 (31%)], doenca
glomerular [n=1.669 (25%)], doenca hipertensiva/renovascular [n=1.445 (22%)], outras [n=808 (12%)]

e causas desconhecidas [n=630 (10%)].

A terapéutica concomitante foi similar entre bracos de tratamento, com 85,2% dos participantes sob

terapéutica com ARA.
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Tabela 7. Caracteristicas clinicas, no basal, dos doentes no estudo EMPA-KIDNEY (NCT03594110)

Placebo

Empa 10 mg

Total

Number of participants, N (%)
eGFR [mL/min/1.73 m”], mean (S}
<30, N (%)
=30 1o <45, N (%)
=45 to <60, N (%)
=60, N (%)
UACR [mg/g]. median (Q1, Q3)

Mormal (<30} N (%)
Microalbuminuria (=30 o =300, N (256)
Macroalbuminuria (3000, N {2%:)
DGO risk category, N (%)
Low risk
Moderately increased risk
High risk
Wery high risk
MNT-proBNP [pg/mL], median (Q1, Q3)
=110, N (%)
=110 to <330, N {2%)
=330, N (%)
HbAlc [mmol/mol], mean {(SD¥)
=39, N (%)
=30 o <4E, M (%)
=48, N (%)
Haematocrit [%%]. mean (SI)
=37, N (%)
=3T to =41, N (%)
=41, N (%)
MNumber of participants, N (23)
SBP [mmHg], mean (SD)
<130, N (%)
=130 to <145, N (%)
=145, M (%)
DBP [mmHg], mean (SD)
=TS, N ()
=75 to <%S, M (%&)
=85, N (%)
BMI [kg/m®), mean (SD)
<25, N ()
=25 to =30, N (2a)
=30, N (%)
Waist circumference [cm]. mean (SD)
Hip circumference [cm]. mean (SD)
Baseline diabetes stamus?, ™ (%)
Mon-diabetic
Drnabetic
Twpe 1 DM
Twvpe 2 DM
Other Unknown
Time since DM diagnosis [yvears], N (%)
=1
=1 o =5
=5 10
=1
Primary cause of kidney disease, N (%
Dnabetic
Glomerular
Hypertensive/ renovascular
Other/unknown
Prior CV disease?, N (%)
My ocardial infarction
Heart failure
Peripheral arterial disease
Soroke
Transient ischaemic attack

3305 (100.0)
37.26 (14.42)
1151 (34.8)
1461 (44.2)
447 (13.4)
251 (7.6)
327.26
(53.54, 1073.96)
G63 (20.1)
937 (28.4)
1705 (51.6)

2{0.1)
115 (3.5)
T16 (21.7)
2472 (T4.8)

1538.5(67.7,417.4)

1265 (38.3)
1028 (31.1)
GRO (29.7)
45.0(13.7)
1353 (40.9)
897 (27.1)
999 (30.2)
39,1 (5.1)
Q11 (27.65)
943 (ZH.F)
1124 (34.0)
3305 ( 100.0)
1367 (1%.4)
1208 (36.6)
1063 (32.2)
1034 (31.3)
TE.(11.9)
1286 (38.9)
1033 (31.3)
GRG (29.8)
298 (6.K)
B21 (24.8)
1140 (34.5)
1337 (40.5)
1027 (17.1)
1072 (14.9)

1790 (54.2)
1515 (45.8)
34 (1.0)
1466 (44.4)
15 (0.5)

AR (1.1)
138 (4.2)
250 (7.6)

1046 (31.6)

1025 (31.0)
B16 (24.7)
T3IG (22.4)
T25 (21.9)
D04 (27.4)
351 (10.6)
334 (10.1)
226 (6.8)
215 (6.5)
180 (5.4)

3304 (100.0)
3737 (14.48)
1131 (34.2)
1467 (44.4)
446 (13.5)
260 (7.9)
330,58
(46.29, 1061.34)
665 (20.1)
927 (28.1)
1712 (51.8)

2(0.1)
140 (4.2)
697 (21.1)
2465 (74.6)
162.0 (70.0, 421.2)
1245 (37.7)
1033 (31.3)
996 (30.1)
45.0(13.5)
1329 (40.2)
940 (28.5)
977 (29.6)
39.1 (5.1)
907 (27.5)
948 (28.7)
1127 (34.1)
3304 ( 100.0)
136.4 (18.1)
1190 (36.0)
1126 (34.1)
GRS (29.9)
TE.1(11.7)
1204 (39.2)
1019 (30.8)
991 (30.0)
29.7 (6.7)
TOR (24.2)
1157 (35.0)
1340 (40.6)
1028 (17.3)
1073 (14.8)

1779 (53.8)
1525 (46.2)
34 (1.0)
1470 (44.5)
21 (0.6)

39 (1.2)
148 (4.5)
253 (T.T)
1035 (31.3)

1032 (31.2)
H53 (25.8)
TO6 (21.4)
TI3 (21.6)
861 (26.1)
351 (10.6)
324 (9.8)
244 (7.4)
190 (5.8)
152 (4.6)

H609 { 100.0)
37.32 (14.45)
2782 (34.5)
2928 (44.3)
BEE (13.4)
S11(7.7)
32935
(48.53, 1068.93)
1328 {20.1)
1864 (28.2)
3417(5L.T)

4(0.1)
255 (3.9)
1413 (21.4)
4937 (T4.7)
160.3 (69.0, 419.1)
2510 (38.0)
2061 (31.2)
1976 (29.9)
45.0 (13.6)
2682 (40.6)
1837 (27.8)
1976 (29.9)
391 (5.1)
IB18 (27.5)
1891 (28.6)
2251 (34.1)
G609 ( 100.0)
1365 (18.3)
2398 (36.3)
2189 (33.1)
2022 (30.6)
TE.L(11.8)
2SR0 (39.0)
2052 (31.0)
1977 (29.9)
29.7 (6.8)
1619 (24.5)
2297 (34.8)
2677 (40.5)
1027 (17.2)
107.3 (14.8)

IS0 (54.0)
3040 (46.0)
68 (1.0)
2936 (44.4)
36 (0.5)

TT(L.2)
2R6 (4.3)
503 (7.6)

2081 (31.5)

2057 (31.1)
1669 (25.3)
1445 (21.9)
1438 (21.8)
1765 (26.7)
TOZ (10.6)
658 (10.0)
470 (7.1}
405 (6.1}
33T (5.0)

All baseline laboratory parameters were assessed centrally, with the exception of locally assessed haematocrit. Local data
were used for oGFR and UACR if central baseline data missing.

E DGO = Kidney Discase Improving Global Outcomes (risk category from 2020 guideline); [P20-09106]

! Bascline diabetes status defined as participant-reported history, diabetes-related AE, usc of glucose-lowering medication or

baseline HbAlc =48 mmol'mol. If type of diabetes was missing from participant-reported history or the instance of
diabetes was not from participant-reported history, it was assumed to be type 2 diabetes.
2 Baseline discase considered present if observed in participant-reported history or as an AE during the run-in period.
Participants with information missing arc not shown; see source table for the full data.

Fonte: Extraido de referéncia 3
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Tabela 8. Terapéutica concomitante, no basal, dos doentes no estudo EMPA-KIDNEY (NCT03594110)

Placebo Empa 10 mg Total
Number of participants 3305 (100.0) 3304 (100.0) 6609 (100.0)
RAS-inhibitors, N (%) 2797 (84.6) 2831 (85.7) 5628 (85.2)
Diuretics, N (%) 1453 (44.0) 1362 (41.2) 2815 (42.6)
Beta-blockers, N (%) 1365 (41.3) 1396 (42.3) 2761 (41.8)
Drugs used in diabetes, N (%) 1344 (40.7) 1351 (40.9) 2695 (40.8)

RAS-inhibitors defined according to the WHO-DD SDGs of ACEls, ARBs and renin inhibitors and BleDQ ARNIs.
Beta-blockers, diuretics and drugs used in diabetes defined according to the user-defined 'Drugsman’ coding dictionary.

Fonte: Extraido de referéncia 3

Eficacia

A andlise interina foi realizada ao serem atingidos 624 resultados primarios (58% de 1070),
considerando-se alcancados os critérios de interrupcao predefinidos. A decisdo final de suspensdo do

ensaio foi decidida a 09 de margo de 2022.

O primeiro seguimento final foi a 01 de abril de 2022 e o ultimo a 05 de julho de 2022. O seguimento
foi concluido com uma média de 2 anos. Cerca de 6.552 participantes (99,1%) estavam vivos e
completaram a evolugdo final, ou faleceram durante o seguimento. Aos 12 meses de evolucdo (o ponto
médio aproximado), 2.909 (89,6%) do grupo empagliflozina e 2.924 (90,3%) do grupo placebo relataram
ter tomado a maior parte (>80%) do tratamento. No ponto final de seguimento, 557 (16,9%)
participantes descontinuaram o tratamento com empagliflozina e 640 (19,4%) dos que receberam

placebo.

Progressdo para a faléncia renal ou morte cardiovascular

Durante uma média de 2 anos de evolugdo, a progressdao da doenca renal ou morte por causas
cardiovasculares ocorreu em 432 de 3.304 doentes (13,1%) no grupo de empagliflozina e em 558 de
3.305 doentes (16,9%) no grupo placebo, correspondendo a uma redugdo de 28% no grupo

empagliflozina (razdo de riscos (HR) 0,72; 1C95% 0,64 a 0,82; p <0,0001).

A separagdo da incidéncia cumulativa estimada de progressao da doenga renal ou morte cardiovascular,
entre a empaglifozina e placebo, aconteceu aproximadamente um ano apds a aleatorizacdo e manteve-

se ao longo do tempo.
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Foi realizada uma andlise exploratéria por ano, desde a aleatorizacdo, para avaliar o efeito do
tratamento ao longo do tempo; os resultados foram consistentes, razdo de riscos (HR) 0,73; (IC95% 0,57
a 0,94) no primeiro ano, HR 0,68; (IC95% 0,57 a 0,82) no segundo ano e HR 0,77; (IC95% 0,61 a 0,98)
depois, (p=0,7241).

Os resultados para a medida de resultado primaria foram consistentes (p>0,05) em todos os subgrupos
de interesse: estado basal de diabetes e de TFGe, com o limite superior do IC de 95% para HR, para cada
subgrupo, <1. Houve uma tendéncia de aumento do efeito do tratamento em participantes com niveis

mais elevados de RACu no inicio do estudo (p=0,0174).

Em relacdo aos componentes do evento primario, observou-se declinio sustentado > 40% da TFGe
desde a aleatorizacdo, em 293 (8,9%) dos doentes no grupo empagliflozina e em 373 (11,3%) doentes
no grupo placebo, HR 0,70; IC95% 0,61 a 0,81, p<0,0001; faléncia renal em 157 (4,8%) dos doentes no
grupo empagliflozina e em 221 (6,7%) doentes no grupo placebo, HR 0,69; 1IC95% 0,56 a 0,84, p=0,0003;
a morte cardiovascular ocorreu em 59 (1,8%) dos doentes no grupo empagliflozina e em 69 (2,1%)
doentes no grupo placebo, HR 0,84; 1IC95% 0,69 a 1,19, p=0,3366. Assim, os resultados do efeito do
tratamento no evento composto primadrio, parecem ser sobretudo influenciados pelo efeito na

progressao da doenca renal crénica.

Relativamente a reducdo no risco de morte por qualquer causa (HR 0,87; 1C97,10% 0,70 a 1,08,
p=0,2137), hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular (HR 0,84; 1C98,55% 0,63 a
1,13, p=0,1530), emplaglifozina ndo demonstrou uma reducdo estatisticamente significativa face a

placebo.
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Tabela 9. Tempo até ao primeiro evento
cardiovascular

de progressdo da

doenga renal ou morte por causa

Placebo Empa 100 mg
Analysed participants, N {%a) 3305 (100.0) 3303 ( 100.0)
Participants with event, N (%a) 558 (16.9) 432 (13.1)
Kidney disease progression as the first event' 504 (15.2) IB4(11.6)
ESKD only 63 (1.9) 47 (1.4)
eGFR reduction <10 mL/min/l.73 m* and =40 6T (2.0) 43 (1.3)
eGFR reduction to <10 mL/min'l.73 m* only 1 (=01} 1 (=0.1)
eGFR reduction =40% only 373 (11.3) 293 (B.9)
CV death as the first event 54 (1.6) A8 (1.5)

Incidence rate per 100 yvears at risk (95% CI)
Hazard ratio vs. placebo (95%0 CI)

(99.83% CI)y*

p-value

B.96 (B.23,.9.72)

6.85 (622, 7.51)
0.72 (0.64, 0.82)
(0,59, 0.89)
=0.0001

Cox regression model included factors age, sex. bascline diabetes status, local screening eGFR., local screening UACE,

region and treatment.

! Where there were multiple components contributing to the endpoint these occurred on the same day.
299 83% Cl, comesponding to a 2-sided significance level of <0017 required to claim superiority.

Fonte: Extraido de referéncia 3

E5mates cumvatim rooerce Auncthon (%)
] ‘

A
= /1 3
2 / o
4—’_‘_’_’ -
o4 PR
P ot vl
o 3% 3254 3148 238y 1582 eas 40 o
& 304 3= 3176 par] 1080 728 40 0
o 180 0 540 720 wo 1080 1260
Study doy
O Placeio (N«S305) A - Empa tOmg N-3304)

Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para progressé@o da DRC ou morte de causa CV

Fonte: Extraido de referéncia 3

Os resultados foram consistentes entre os doentes com ou sem diabetes e entre os subgrupos definidos

de acordo com os intervalos de TFGe e RACu (Figura 3).
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Subgroup N with event / N analysed Hazard ratio  Interaction £ bette: Placebo bett
m r Icel ter
Categoty Empa 10mgvs  Placebo (95% C1) pvalue pa .
Overall 4323304  S58/3305 0.72(084082) B
Baseline Diabetes Status 00598
No 2141779 2521780 0.82 (0.68,099) [ ]
Yes 2181525 3061515 064 (054077 —e—
Baseline eGFR (CKD-EPI) 0.7800"
[mU/min/t. 73m
<30 4T3 NS 073 (062086) p——i
3010 <45 1401487 1751461 078 (062097) ——q
=45 45 706 66/ 693 0684044009 e
Baseline UACR [mglg] 0.0174*
Normal (<30) 42 885 42663  101(066155 e —
Microalbuminuria (30 to 5300) 67/ 927 78/ 837 091 (065126) SRS .
Macroalbuminuria (>300) 3201712 4381705 067 (058,078) =
r T T 1
025 05 1 2
Hazard ratio

Figura 3. Grdfico de forest-plot para progressédo da DRC ou morte CV, andlise de subgrupos (com ou sem
diabetes, de acordo com os intervalos de TFGe e UACR).

Fonte: Extraido de referéncia

Qualidade de vida

A qualidade de vida dos participantes do estudo EMPA-KIDNEY foi avaliada através da pontuacdo obtida
no questionario EuroQol 5 dimensions 5 levels (EQ-5D-5L) ao longo do tempo, ndo se tendo verificado

diferencas relevantes entre os dois bracos de tratamento (Figura 4).

7as54
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775

¥roH

755

750

755

Mean [SE)

S0+

745+

7a.0-

735

T30 N with data at visit

o a304 2667 550 a3 300
A 3503 2675 =53 sal 517
Bassline 18 months 24 months 30 months 36 months
Planned study month
——&—— Placebo (M=3308) - --aA--- Empa 10mg (N=3304)

Figure 15.2.4.11: 1 Mean (SE) of EQ-WAS over tims - RS (OC-AD0)
Data collacted at baseline, 18 month and final follow-wp visits.

Figura 4. Pontuagdo média obtida no questiondrio EQ-5D ao longo do tempo em ambos os bragos de
tratamento

Fonte: Extraido de referéncia 3
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Deterioracdo da fungéo renal

Verificou-se uma taxa de diminuicdo anual da TFGe mais acentuada no grupo placebo (Tabela 10), assim
como nos principais subgrupos de doentes analisados (Figura 5). A progressao da doenca renal ocorreu
numa menor proporcdo de doentes no grupo empagliflozina (n=384, 11,6%) comparativamente ao

grupo placebo (n=504, 15,2%), HR 0,71; IC95% 0,62 a 0,81).

Tabela 10. Tempo até primeira ocorréncia de progresséo da DRC

Placebo Empa 10 mg
Analysed participants, N (%) 3305 (100.0) 3304 (100.0)
Participants with event, N (%) 504 (15.2) 384 (11.6)
Incidence rate per 100 years at risk (95% CI) £.00 (740,881 6.09 (5.50, 6.72)
Hazard ratio vs. placebo (95% CT) 0.71 (0.62, 0.81)

p-value <(.0001

Cox regression model included factors age, sex, baseline diabetes status, local screening eGFR, local screening UACR,
region and treatment.

Fonte: Extraido de referéncia 3
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Figura 5. Curvas da incidéncia para tempo até primeira ocorréncia de progresséo da DRC

Q 00

Fonte: Extraido de referéncia 3
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Subgroup N with event/ N analysed Hazard ratio  Interaction

Category Empa10mgvs  Placebo (95% CI) p-value Empal better Placebo beﬂel 4
Overall 384/3304 50473305 0.71(0.62,0.81) -
Baseline Diabetes Status 00713
No 2021779 2441790  0.80 (0.66,0.96) —a—
Yes 182/11525 2601515 063 (052,076) —e—
Baseline eGFR (CKD-EPY) 06448
[mUmin/1.73m7)
<30 2251131 28211151 072 (060.0.85) p——q
30 to <45 11811467 148/1461 0.78 (0.61,0.80) r——i
245 41/ 706 64/ 683  0.50(0.40,0.88) e
Baseline UACR [mglg] 0.0347*
Normal (<30) 30/ 665 31/ 663  0.97 (0.59,1.60) e
Microalbuminuria (30 to s300) 48/ 927 551 937 093(063,1.37) —
Macroalbuminuria (>300) 306/1712 4181705 067 (0.58,0.78) —e—
r T T 1
025 05 1 2

Hazard ratio

Figura 6. Progressdo da DRC, andlise de subgrupos (com ou sem diabetes, de acordo com os intervalos
de TFGe e RACu)

Fonte: Extraido de referéncia 3

Hospitalizagdo

O risco de hospitalizagGes por todas as causas foi significativamente reduzido no grupo em tratamento
com empagliflozina versus placebo. A separacdo da incidéncia cumulativa estimada de hospitalizactes
por todas as causas iniciou-se logo apds a aleatorizacdo e foi mantida ao longo do tempo. Os resultados
foram consistentes (p>0,05) nos subgrupos principais, com o limite superior do IC de 95% para o HR,
para cada subgrupo, <1. A taxa da primeira hospitalizacdo e subsequentes, por qualquer causa, foi
menor no grupo da empagliflozina do que no grupo placebo (24,8 vs. 29,2 hospitalizacdes por 100

doentes-ano; taxa de risco, 0,86; (IC95% 0,78 a 0,95; p=0,003).

O numero total de hospitalizacGes por qualquer causa (primeira e recorrentes) foi menor no grupo
empagliflozina (1611 eventos) comparativamente ao grupo placebo (1895 eventos), com uma reducdo

de risco de 14% para empagliflozina vs. placebo (HR 0,86; IC 99,03% 0,75 a 0,98, p= 0,0025).

Ndo houve diferencas significativas entre os grupos em relacdo ao outcome composto de hospitalizacdo
por insuficiéncia cardiaca ou morte por causas cardiovasculares (que ocorreu em 4,0% no grupo
empagliflozina e 4,6% no grupo placebo; HR 0,84; (IC95% 0,67 a 1,07; p=0,15) ou morte por qualquer
causa (em 4,5% e 5,1%, respetivamente; HR 0,87; (IC95% 0,70 a 1,08; p=0,21).
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Subgroup Allhosp | N analysed Hazard ratlo  Interaction
Catagory Empa10mgvs  Placebo 5% C)  palue Emoal batter ; Placabo “Wl
Overall 161173304 1866/3305  0.85 (0.78.0.65) -
Baseling Diabetes Status 0,0887
No 6551779  78INT90  086(074099) ‘.
Yes 95811525 11141515 086{075098) .
Baseline eGFR (CKD-EPY) 06268
{mUimin/t.73m7
<30 TIeM3 211115 088(075103) M
30 to <45 B4B1467  TEAN4 0.81(0.62,094) il
245 240 705 2811 693 091 (07211¢) [
Baseline UACR [mglg) 03641
Normal («30) 3280 865 410/ 683 0.80(065099) by
Microabuminuna (30 to £300) 4511 027 563 937 083 (069,099) o
Macroalbuminudia (>300) 834712 S22M705 089 (078102) e
r T 1 T T 1
0125 028 05 1 2 4 8
Hazard rato

Figura 7. Hospitalizagdo por qualquer causa — andlise por subgrupos (estudo EMPA-KIDNEY)

Fonte: Extraido de referéncia 3

Seguran¢a
A andlise de seguranca do estudo incluiu todos os doentes que receberam pelo menos uma dose do

tratamento de estudo, 3.304 no braco de empagliflozina e 3.305 no braco do placebo.

Eventos adversos
Tanto no grupo empagliflozina como no grupo placebo, a frequéncia de doentes com eventos adversos
(EA) reportados e EA ndo graves pré-especificados, foi semelhante. A frequéncia de doentes com EA

associados ao tratamento, definidos pelo investigador, foi baixa.

Os EA relacionados ao tratamento, pelo investigador, ocorreram em 79 doentes (2,4%) no grupo

empagliflozina e em 60 doentes (1,8%) no grupo placebo.
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Tabela 11. Sumdrio dos eventos adversos e eventos adversos graves.

Category of AEs Placebo Empa 10 mg
M (%) N (%)
Mumber of participants 3305 (100.0) 3304 (100.0)
Participants with any prespecified non-serious AEs 1520 (46.0) 1447 (43.8)
Investigator-defined drug-related AEs o0 (1.8) T9(24)
AEs leading to discontinuation of study medication 24175 232(7.0)
Participants with SAEs 1167 (353) 1088 (32.9)
Results in death! 93 (2.8) BE(2T)
SALEs and protocol prespecified non-serious AEs included.
! Only one reason for mecting the seriousness criterion could be selected. Not all fatal events had the “results in death”
seriousness criterion selected. The total number of participants with fatal outcome was 126 for empagliflozin and 135 for
placebo.

Fonte: Extraido de referéncia 3

Eventos adversos graves
As taxas de eventos adversos graves foram semelhantes nos dois grupos e ocorreram em 1088 (32,9%)

doentes no grupo empagliflozina e em 1167 (35,3%) doentes no grupo placebo.

A cetoacidose ocorreu em seis doentes no grupo empagliflozina e em um doente no grupo placebo
(0,09 e 0,02 eventos por 100 doentes-ano, respetivamente). As amputacdes de membros inferiores
ocorreram em 28 doentes no grupo empagliflozina e em 19 doentes no grupo placebo (0,43 e 0,29
eventos por 100 doentes-ano, respetivamente). As incidéncias de infecdo grave do trato urinario,
hipercalemia, lesdo renal aguda, desidratacdo grave ou sintomatica, lesdo hepatica e fratura dssea

foram semelhantes nos dois grupos.

Descontinuagdo por eventos adversos

A frequéncia de participantes com EA reportados que levaram a descontinuacdo da medicacdo foi
semelhante entre os grupos e ocorreu em 232 (7,0) doentes no grupo empagliflozina e em 241 (7,3%)

doentes no grupo placebo.

Mortalidade relacionada com o tratamento
No que diz respeito a EA fatais, a frequéncia de doentes com EA fatais foi semelhante em ambos os

grupos, 2,8% no grupo empagliflozina versus 2,7% no grupo placebo.
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Evidéncia indireta

Foi apresentada uma revisdo sistematica da literatura (RSL) para identificar dados de ensaios clinicos
aleatorizados que reportassem dados de eficdcia e seguranca no tratamento de doentes com DRC ou
nefropatia diabética (ND) sob empagliflozina relativamente a dapagliflozina. A evidéncia identificada foi
avaliada para determinar a viabilidade de comparar indiretamente a eficacia dos inibidores do SGLT2
entre si, nomeadamente empagliflozina, dapagliflozina e canagliflozina, bem como em relacdo a
placebo e a outras classes de medicamentos para o tratamento de doentes com DRC/ND, através de

uma meta-analise em rede (NMA).

Revisdo sistemdtica da literatura® (RSL) e meta-andlise em rede*
Revisdo sistemdtica da literatura*

A pesquisa nas bases bibliograficas eletrdnicas foi realizada a 03 de outubro de 2022. A pesquisa
englobou as bases de dados cientificas MEDLINE, EMBASE, Cochrane CENTRAL Register of Controlled
Trials and Cochrane Database of Systematic Reviews (via Ovid). Na pesquisa da literatura cinzenta, a
revisdo foi complementada com pesquisa dos principais congressos na area (European Renal Association
— European Dialysis and Transplant Association (ERA-EDTA) Congress; American Society of Nephrology
(ASN) Kidney Week; American Diabetes Association (ADA) Congress; American College of Cardiology
(ACC); European Society of Cardiology (ESC); American Heart Association (AHA); European Association

for the Study of Diabetes (EASD).

A RSL foi complementada por uma revisdo dirigida da literatura para identificar estudos observacionais
relevantes que pudessem adicionar evidéncia sobre a eficacia relativa da empagliflozina e dos inibidores

do SGLT2, dapagliflozina e canagliflozina, em doentes com DRC/ND.

A selecdo das publicacdes teve uma primeira fase de revisdo de titulos e abstracts por dois
investigadores independentes. Os artigos ndo excluidos foram revistos (full text) por dois investigadores
independentes na segunda fase. Se ndo existisse consenso, um terceiro investigador era envolvido.
Relativamente as fontes de literatura cinzenta e aos registos de ensaios clinicos, a pesquisa foi feita por
um revisor e validada por um segundo revisor. Abstracts/ensaios elegiveis foram adicionados no caso

destes dados ndo estarem disponiveis nas publicacdes.
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Os critérios de inclusdo e exclusdo da RSL estdo indicados na Tabela 12.

Tabela 12. PICOS aplicados na sele¢do dos estudos da revisdo sistemdtica (RSL)

Inclusion criteria

Exclusion criteria

Population

Adult patients with CKD or DKD, with or without
comorbidities.

An inclusive approach was followed at fitle/abstract
screening level, as the main population of some trials was
broader than the specific populations of interest, with data
reported separately in the full text publication.

« Pediatric or adolescent patients
# Studies with populations with both CKINDKD

and non-CKOVDKD patients that do not repart
outcome data separately for CKD/DKD patients

Intervention

SGLT-2 inhibitors:

« Empaglifiozin

« Dapaglifiozin

« Canaglifiozin

Mon-steroidal anti-mineralocoricoid:
« Fimerenone

Studies that do not hawve at least one arm
assessing an intervention of interest

= Any other comparator of interest
« Placebo or standard of care

Comparator Mo comiparator

« Any pharmacological intervention that allows an

indirect comparison

« Composite renal outcoma

« ESKIVESRD

« 8GFR change from baseline

« eGFR shope
Out « HF Studies assessing outcomes other than the ones

comas « HF or CV death listed in the Inclusion crfera column

« MACE

« All-cause mortality

« CW death

« All-cause hospital admissions

# Single-arm trials
Study : ) )
Design RCTs # Mon-randomized comparative trials
» Real-world observational siudies

Language English language only Mon-English publications®
Time Mo restriction for articles; 2018-2022 for conference § )
Horizon abshacs Conferance abstracts published prior to 2019

"The seanch was nat resiricted by lnguage, but any studies ideniified that were not published in English wene excluded during titlafabetract

Key: CKD — chronic Kidney disease; CV - cardiovascular; DED - diabetic kidney disease, e5FR — estimated glomerular filtralion rate; ESKD
— end-slage kdney disease, ESRD — end-stage renal disease, HF — hean failure; MACE - major adverse cardiac events, RCT - randomized

controlad brial

Fonte: Extraido de referéncia 4

Apds remocdo de duplicagdes, obtiveram-se 3.409 citagdes Unicas, tendo sido excluidas 2.682 com base
no titulo/resumo. Das 727 publica¢des selecionadas, apds leitura completa dos artigos, apenas foram
incluidas na RSL 209 publicagdes que reportaram dados de 25 ensaios e 2 analises agrupadas de ensaios

relevantes, que atenderam aos critérios de inclusao.
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Duplicates removed bef
Literature search (n=4,476) ke rETn:I m;m scieeling

Search results combined, unique records
remaining &ftar duplicates remaved (n=3,409)
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Citations screenad on basis of title and absiract N Cittons exciuded (1=2.682)
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Citations axcluded (n=561), with raasons:
Publication type (n=31)
P Y No population of interest (n=284)
5 FulHext aricles assessed for ) No intarvention of infarest (n=11)
2 eligibilly (n=127) Not a study design of nterest (n=12)
v No outcome of interest (n=57)
Duplicate (n=2)
‘ SLR/MA (n=164)
E 209 publications reporting data E;Jl?r;a:o;; et frough greyeratre
I on 27 trials
E Dacuments prowided by Bl 11

Figura 8. Diagrama PRISMA da RSL.

Fonte: Extraido de referéncia 4
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Tabela 13. Estudos incluidos na reviséo sistemdtica (RSL)

e — Patients  Start o
Study name  NCT number Sponsor Interventions assessed ottt | deee End date  Country
RCTs
1: Placebo; 2: Finerenone 1.25 mg; 3: Finerenone 2.5
ARTS DN= NCT1874431 Bayer ik mg; 4: Fineranone § mg; 5: Finerenone 7.5 mg: 6: 823 2013 2014 Multinational
Finerenane 10 mg; 7- Finerencne 15 mg; 8: Finerencne
20 mg
1: Placebo; 2: Finerenone 1.25 mg; 3: Finerenone 2.5
ARTS-DN i ma: 4: Finerenane 5 mg; 5: Finerenone 7.5 mg:; &
Japan® NCT01968668 Bayar Yakuhin b Finerencne 10 mg; 7: Finerencone 15 mg; 8: Finerenona | 28 2013 2014 Japan
20 mg
e 1. Placebo
CANVAS'2 NCT01032629 Dol Phase Ill | 2. Canaglifiozin 300 mg 4,330 2009 2011 Intermational
=velopment, 3. Canaglifiozin 100 mg
LLC.
Janssen
CANVAS-R" | NCT01980754 gxﬁ;;:_:m Phasell | 3 E[:rf:;l?ﬂuzlnﬂxlmg or 300mg (pocled) 5,812 2014 2018 Intemational
LLC.
Janssen
CREDENCE"™ | NCT02085701 Reseahand | Phaselil | 3 ponegifiozin 100 mg 4,401 2014 2017 Intemational
Development -
1. Dapaglifiozin 10 mg
DAPA-CKD® NCTO3036150 AstraZeneca Phase Il | 5 \yoiching placebo 7517 2017 2020 International
DAPA-HF" NCT03036124 AstraZeneca Phase i | 1- Danagiiflozin (10 mg once daily) = SC 4744 2017 2018 International
istching placebo + SC
DECLARE- 1. Dapaglifiozin (10 mamg once daily) )
TIMI 587 NCTO1730534 AstraZeneca Phase 1l 2. Matching placebo 25,698 2013 2018 Intermaticnal
i 1. Dapaglifiozin 5 mg
eraare: pivovenr 1 AstraZeneca Phase lll | 2. Dapagiifiozin 10 mg 220 NR NR Intemnational
3. Placebo
eh 1. Placebo
DELIGHT™ NCT02547935 AstraZeneca i _Iﬁ'se 2. Dapaglifiozin 461 2018 2018 International
¢ 3. Dapaglifiozin-saxagliptin
DERIVE® MCTOZ413308 AstraZeneca Phase | - DAPagifiozin 10 ma 321 2015 2017 Intemational
Janssen 1. Canaglifiozin 100 mg
DIA3D04"™ NCTO1064414 Research and Fhase Il | 2. Canaglifiozin 300 mg 272 2010 - International
Development 3. Placebo
Boehringer
Ingaihaim and 1. Empaglifiozin 10 mg
EMBODY= UMINOOOO30158 Eli Lilly and NR 2 Placeno 105 2018 2019 Japan
Company
EMeA NCT03584110 ingeem €| Phase i | |- EmPagifozin 10mg 6,609 2019 2021 I ional
KIDNEY®* LTI?: im,, Eli ase 3. Placsbo i ntemational
. 1. Placebo once daily (oral)
Boehringear - L ; .
EMPA-REG . " 2. Empaglifiozin 10 mg once daily {oral) Intermational
ouTcomes | NCTO1131678 I'_r!'l?"""""“- Eli Phaselll | 5 E b s liflozin 25 mg once daily {oral} 7,028 2010 2013 - 42 countries
iy The empagliflozin groups were pooled together.
Patients with stage 2 CKD:
1. Placebo
EMPA-REG Boehringear 2. Empaglifiozin 10 mg
RENAL® MNCTO1164501 Ingelheim, Eli Phase lll | 3. Empaglifiozin 25 mg T41 2010 20mz Intermational
Lilly Patients with stage 3 and 4 CKD:
1. Placebo
2. Empaglifiozin 25 mg
Boehringear A ;
EMPEROR- | . rrians7a51 Ingelhvaim, El Phase 1 | 1- Empagiifiazin 10 mg ance daily (aral) 5,988 2017 2021 Intemational
Preserved’ Lilly 2. Placebo once daily (oral)
Boehringear —_— ;
EMPEROR- . " 1. Empaglifiozin 10 mg once daily {oral} .
Reduced'™ MNCTO305797F Il_riil?:Ihelm. Eli Phasa Il 2. Placebo once daily (oral) 3,730 2017 2020 Intermational
Oestemeichische
Mationalbank
i 1. E liflozin 10
EMPRA™ NCT03078101 (Austrian Central | mpagifiozin THma 51 2017 2019 Austria
Bank, 2. Placebo
Anniversary
Fund) and BI
Boehringear
Ingelheim, Eli o
EMPULSE® | NCTO4157751 Lilly and Phase i | 1- Empagifiezin 10mg 530 2020 2021 Intemational
Company 2. Placebo
Diabetes
Alliance.
1. Placebo
2. Finerenone 10 mg or 20 mg
FIDELIO- Patients with an eGFR at the screening visit of 25 to
DKD' MCT02540993 Bayer Phase lll | less than 60 ml per minute per 1.73 m” received an 5,734 2015 2038 Intermational
initial dose of 10 mg once daily, and those with an
eGFR of at least 80 ml per minute per 1.73 m* received
an initial dose of 20 mg once daily.
1. Placebo
2. Finerenone 10 mg or 20 mg
FIGARD. Patients with an eGFR at the screening visit of 25 to
DKD'™ B MNCT02545049 Bayer Phase Il | less than 60 ml per minute per 1.73 m* received an TA3T7 2015 2038 Intermational
initial dose of 10 mg once daily, and those with an
Jian, 2018 MR N N ; :i:zi?'g:::: S0 g + insulin 126 NER MR China
Bristol-Myers. [ 1. Dapaglifl
ME 102029 NCTODS63260 Squibb and e 2 agii 252 zo08 zo09 International
AstraZeneca 3. Placebo
Toehima, UNMINODOO3 1454 None R 3 eSO TR0 az z018 2017 Japan
MfsuBsh P
Wada, 20225 | NCTO3436603 é.:.“r:séjz?:ﬁinﬁrma Phase i | 1- ﬁ‘:r:::g";:;‘;?;mg 308 zo018 2021 Japan
Janss=en 1. Canaglifiozin 300 m
Yomout. Pooled anstysis of SormmonZ.. | Presem [ 2 canagimozin 100 ms 1.085 NR R Intemational

Xie, 2020°"

A

LLC.

US Department
of Weterans
Affairs.

[T

Placebo

1. Empaglifiozin
2 Other non-SGLT2i antibypearglycemics

105,385

2018

2019

Real-world com parative studias

United States

Lin, 2019%*

1. SGLT2 users
2. SGLT2i nonusers.

15,248

2018

2017

Tawan

Fonte: Extraido de referéncia 4
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Risco de viés

A qualidade dos ensaios clinicos aleatorizados incluidos foi avaliada utilizando a ferramenta Cochrane
Collaboration para avaliar o risco de viés, enquanto a qualidade dos estudos observacionais
identificados foi avaliada utilizando a Escala de Newcastle-Ottawa. A avaliagao da qualidade dos estudos
foi realizada por um investigador, com revisdo independente por um segundo investigador; as

discrepancias na pontuacdo foram discutidas com um terceiro revisor.

Tabela 14. Risco de viés dos estudos incluidos na revisGo sistemdtica (RSL)

Was the Was the Were the groups  Were the care Were there any Is there any Did the analysis
method used  allocation similar at the providers, unexpected evidence to include an
to generate adequately outset of the participants and imbalances in suggest that the intention to treat
random concealed? study in terms of  outcome drop-outs authors analysis? If so,
allecations prognostic assessors blind between measured more was this
adequate? factors? to treatment groups? If so, outcomes than appropriate and
allocation? were they they reported? were appropriate
explained or methods used to
adjusted for? account for
missing data?
ARTS-DN Yes Yes Yes Yes Mo No No
ARTS-DN Japan Yes Yes Yes Yes No No No
CANVAS Yes Yes Yes Yes Mo No Yes
CANVASR fes Yes Yes Yes Mo No Yes
CREDENCE fes Yes Yes Yes Mo No Yes
DAPA-CKD fes Yes Yes Yes Mo No Yes
EMPA-KIDNEY Yes Yes Yes Yes No No Yes
DAPA-HF Unclear Unclear Yes Yes Unclear No Unclear
DECLARE-TIMI 58 Yes Unclear Yes Yes No No Yes
Dekkers, 2018 Yes Yes Yes Yes No No Yes
DERIVE Yes Yes Yes Yes No No Mo
DELIGHT Yes Yes Yes Yes Mo No Yes
DIA3004 Yes Yes Yes Yes Mo No Yes
EMPA-REG
OUTCOME Yes Yes Yes Yes No Unclear Mo
EMPA-REG RENAL Yes Yes Unclear Yes Mo No No
EMPEROR-Reduced | Yes Yes Yes Yes Mo Unclear Yes
FIDELIO-DKD Yes Yes Yes Yes Mo No No
FIGARO-DKD Yes Yes Yes Yes No No Yes
Wada 2022 Unclear Unclear Yes Yes No No Unciear
Jian, 2018 Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear
ME102029 Yes Yes Yes Yes No No No
Takashima, 2018 No No Yes Mo Nao Mo No

Tha full Risk of Bias Tool including supporting details is available in the DET.
Answers suggasting higher quality are shaded green, answers suggesting lower quality are shaded oranga.

Fonte: Extraido de referéncia 4

Andlise de exequibilidade de comparag¢do indireta

Antes de realizar a avaliacdo de viabilidade para inclusdo na analise quantitativa, foram introduzidos
critérios adicionais na RSL (tabela 8) sendo que, apds a aplicacdo destes critérios de inclusdo e exclusdo,
se obteve a lista dos estudos incluidos na analise de viabilidade da NMA (Tabela 15). Foram selecionados

de 13 ensaios aleatorizados conduzidos em populagdes com doenca renal crénica ou doencga renal
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diabética, com ou sem comorbilidades como um critério de inclusdo na NMA. Estes estudos dizem

respeito a quatro intervencdes: empagliflozina, dapagliflozina, canagliflozina e finerenona.

Tabela 15. PICOS aplicados na revisdo dos estudos da revis@o sistemdtica (RSL)

Exclusion criteria

Inclusion criteria

» Pediatric or adolescent patients
Population Addult |:.ha.tiler'1's with  CKD or DKD, with or without| « Studies with mived populstions that do mot
comorbidities report outcome data separately for the specific
populations of interest
SGLT-2 inhibitors:
« Empaglifiozin 10 mg
« D liflozin 70 m i
Intervention apaglinozin 1L myg Btudlast that _dl:l nnt_ha\-'e_ at least one arm
« Canaglifiozin 700 or 300 mg assessing an intervention of interest
MNon-steroidal anti-mineralocorticoid:
« Finerenone 10 myg or 20' mg
= Any other comparator of interast
Comparator | * Placebo or standard of care Mo comparator
« Any pharmacological intervention that allows an
indirect comparison
« Composife renal outcome
+ ESKDVESRD
« gGFR change from baseline
« elGFR slope
Out + HF Studies assessing outcomes other than the ones
LGOI « HF and CV death listed in the Inclusion crifera column
« MACE
« All-cause maortality
« GV death
# All-cause hospital admissions
« RCTs # Single-arm irials
Study . ) )
Design « Phase il « Mon-randomized comparative frials
« Duration >52 weaks/! yaar « Real-world observational studies

Keay: CKD — chronic kidmey disease; CV — cardiovascular; DKD — diabetss kidney dissase; eGFR — estimated glomerular filtration rate; ESKD
— end-stage dney disease, ESRD — end-atage renal disesse; HF — heart failure; MACE — major advense cardiac events, RCT — randomized
conirolied brial

Fonte: Extraido de referéncia 4

Meta-andlise em rede (NMA)*

Na maioria dos estudos incluidos na NMA, os resultados para doentes com DRC sé estavam disponiveis
como analises de subgrupo, que foram frequentemente analises post-hoc com um nuimero reduzido de
doentes. Adicionalmente, muitos dos estudos incluiram apenas doentes com DMT2 (CANVAS, CANVAS-
R, DECLARE-TIMI 58, EMPA-REG OUTCOME, MB102029) e, portanto, os resultados desses estudos
podem ndo ser generalizaveis para a DRC como um todo. Além disso, cinco estudos incluiram doentes
com IC (DAPA-HF, EMPEROR-Reduced, EMPEROR-Preserved e EMPULSE) ou enfarte agudo do miocardio

(EMBODY); os doentes nestes ensaios podem ter maior probabilidade de sofrer, por exemplo,
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hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca relativamente aos doentes numa populacdo geral de DRC ou

DMT2.

Tabela 16. Estudos incluidos na meta-andlise em rede (NMA)

Study Primary inclusion criteria

CANVAS Patients with T2DM who have inadequate glycemic control (HBA1c 27.0 and =10.5%) and
are at an elevated risk of cardiovascular disease

CANVAS-R T2DM who hawve inadeguate glhycemic control (Hba&lc 27.0 and =10.5%) and are at an
elevated risk of cardiovascular disease

CREDENCE Patients with T2DM and CKD, defined as eGFR 30-90 mL/min.73 m® and UACR 300-
S000 ma'g

DAPA-CKD Patients with CKD, defined as eGFR 25-75 mL/min/1.73 m* and UACR 200-5000 mg'g

DAPA-HF Patients with HF with a left ventricular ejection fraction =40%

DECLARE-TIMI 58

Eligible patients were 40 years of age or older and had type 2 diabetes

Dekkers, 2018

Diabetic patients with an eGFR between 12 and <=45mL/min1 .73 m2

EMPA-KIDNEY

Patients with CHKD, defined as &GFR 20-45 mbU'min1.73 m2 or an ¢GFR 45-90
mil/min/1.73 m2 with wACR 2200 mglg

EMPA-REG OUTCOME

Patients with T2DM on a diet and exercise regimen who are drug-naive (no anti-diabetes

therapy for 212 weeks prior to randomization) or treated with any anti-diabetes therapy
(except pioglitazone in Japan). Patients had to have high cardiovascular risk.

EMPEROR-Preserved Patients with chronic HF NY'HA (New York Heart Association Classification) class I1-IV

and preserved ejection fraction (LWVEF (Left Wentricular Ejection Fraction) >40%:)

EMPEROR-Reduced Patients with chronic HF NYHA class 111V and reduced ejection fraction (LVEF =409%)

and elevated NT-proBMNP (M-terminal of the prohormone brain natriuretic peptide)
Patients with T2DM and CKD, defined as:

UACR 30-300 mglfg, eGFR 25-60 mL/min/1.73 m?, and a history of diabetic retinopathy
ar

UACR 300 to 5000 mglg and eGFR 25-T5 mL/min/1.73 m?

Patients with T2DM and CKD, defined as:

Moderately elevated albuminuria and eGFR 25-90 mL/min'1 73 m2 or
Persistent, severely elevated albuminuria and eGFR 260 mL/min/1.73 m?2

FIDELIO-DKD

FIGARO-DKD

MBE102029

T2DM who have inadeqguate glycemic control (HbA1: 270 and =11%)

Fonte: Extraido de referéncia 4

Os estudos foram consistentes no que diz respeito a idade no inicio do estudo, proporcdo de mulheres
e indice de massa corporal. A média de idades situou-se entre 61,9 e 71,8 anos; a percentagem de
mulheres variou entre 25,5% e 45,0%; a raca caucasiana variou entre 53,2% e 80,0%. A distribuicdo dos
doentes asiaticos diferiu entre os estudos (3,2% a 36,2%). Também a TFGe basal diferiu entre os estudos
(37,3% a 85,3%), em grande parte devido a diferengas nos critérios de inclusdo. O estudo EMPA-KIDNEY
teve a menor TFGe média basal entre os estudos incluidos. As proporcbes de doentes com histdria de
IC (7,8% a 100%), historia de doenca CV (26,8% a 54,4%) e razdo albumina/creatinina na urina (21,6

mg/g a 949 mg/g), variaram também entre os estudos incluidos.
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Tabela 17. Caracteristicas demogrdficas dos doentes incluidos nos estudos incluidos na meta-andlise em

rede (NMA)

Trial name

Whele population

Intervention

Mean age (years)

% male

% white

% Black

% Aslan

Canaglifiozin 100 mgor 300 mg | 1110 | 676 594 B1.7 24 106
CANVAS program eGFR <60 mLimin/m?
Placebo 929 | 676 56.7 825 2 10.5
; Canaglifiozin 100 mg 2202 | 629 65.4 67.5 5.1 19.3
CREDENGE Whole p-opullauon (all
relevant patients) Placebo 2199 | 632 667 |657 |54 206
DAPA-CKD Dapaglifiozin 10 mg 2152 | 618 67.1 522 4B K%}
Whole population (all
relevant paienis) Placebo 2152 | 619 66.7 54.2 - 334
DAPA-HF eGFR <60 mLimin/m? Dapaglifiozin 10 mg or placebo | 1926 | 70.9 72.3 - - -
" Dapaglifiozin 10 mg B582 | 639 63.1 79.7 34 134
DECLARE-TIMI 58 Whole p-op-ur Iguon {only
subgroup of interest] Placebo 8578 | 64 621 |794 |36 135
oGFR 212 to <45 Dapaglifiozin 10 mg 93 | 663 52.7 89.2 6.5 11
Dekkers, 2018 mbLimin/1.73 m? Dapaglifiozin 5 mg 58 |66 55.2 79.3 B& 34
(Pooled from 11 tals Placebo 89 | 665 s |7 14 |58
y Empagliflazin 10 mg 3304 | 634 66.8 58.7 39 36.1
EMPAKIDNEY Wlnole pcnpu_lauon (all
relevant patients) Placebo 3305 | 63.3 669 |584 |41 363
eGFR <60 mUmin/4.73m2 | Empagliflozin 10 mg or 25 mg 1498 | 66.2 69 714 49 226
EMPA-REG QUTCOME ,
or UACR >300 mg/g Placebo 752 | 68 703|723 |45 222
! Whole population (anly
EMPERCR-Preserved subgroup of interest) Empagliflozin 10 mg or placebo | 5088 | 72 55 76 4 14
i Empagliflozin 10 mg 981 | 704 T6.4 756 5.1 155
EMPEROR Reduced | G R “80 M mint. 73 m2
or #al mgyg Placebo 987 | 704 726 723 65 154
y Finerenone 10 or 20 m 2833 | 654 68.9 62.7 49 253
FIDELIO-DKD Whole population (all 0
relevant patients) Placebo 2841 | 657 715 839 |44 254
y Finerenone 10 or 20 m 3686 | 64.1 68.6 725 31 194
FIGARG-DKD Whale population (all 0
relevant patients) Placebo 3666 | 64.1 703 |71 4 202
Dapaglifiozin 10 mg 85 |68 65.9 90.6 47 35
MBE102029 Moderate renal impaiment Dapaglifiozin 5 mg B3 |66 66.3 78.3 B4 48
Placebo B4 |67 63.1 82.1 12 7.1

Key: CKD - chronic kidney disease; eGFR - estimated glomanular fitration rate; g - gram; m — meter; mg — milligrams; min — minute; mL — milliliter; SGLT2-I; sodium-glucose cotransporter
inhibitor; UACR — urinary albumin-to-creatinine ratio.

Fonte: Extraido de referéncia 4
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Tabela 18. Caracteristicas clinicas dos doentes incluidos nos estudos incluidos na meta-andlise em rede

Trial name Whole population Intervention Mean Duration eGFR % with Median
BMI of TZDM (mLimin histery of UACR
(kg/m?) (years) .73 HF (mgig)
mé)
CANVAS o g;garf'm‘}z'” 100mgor | 4yyp (221 | 16 492 18 215 10
eGFR <60 mLimin/m? g
program
Placebo 829 | 325 157 49 17.7 217 100
CREDENGE | "Whole population (all relevant Canaglifiozin 100 mg 2202 | 314 155 56.3 149 923 100
patients) Placebo 2199 | 33 16 56 14.7 931 100
DAPAGKD | "Whole population (all elevant Dapaglifiozin 10 mg 2152 | 204 - 432 109 965 676
patients) Placebo 2152 (206 |- 43 10.8 934 67.4
DAPAHF | eGFR <60 mLimin/m? Dapaglfiozin 10mgor | yop5 | 94 |- 100 5
placebo
DECLARE- Whole population (only Dapaglifiozin 10 mg 8582 | 321 - 854 99 == 100
Tini 58 subgroup of inferest) Placebo 8578 | 32 - 85.1 102 - 100
D lifl 10 93 348 16.7 38 - 40 100
Delkers 8GFR212to <45 mLiMinA.73 | —eel o 179
2018 : me Dapaglifiozin 5mg 58 347 172 376 - 51 100
Pooled from 11 trial
(Pooled from 11 trals) Placebo 60 |346 | 135 /4 |- 52 100
EMPA- Wh.ole population (all relevant Empaglifiozin 10 mg 3304 | 287 - 374 98 330.58 445
KIDNEY patients) Placebo 3305 [ 208 |- 373 10.1 327 26 444
Empagliflozin 10 mg or 100
EMPA-REG | eGFR <60 mUimin1.73m2or | g5 r:gg ¢ 1498 | 308 | - 545 134
OUTCOME | UACR =300 mglg
Placebo 752 | 308 - 543 14.1 - 100
EMPEROR- | Whole population (only Empagliflozin 10 mg or 5088 | _ 100
Preserved subgroup of interest) placebo
EMPEROR- | eGFR <60 mLimin/1. 73m2 or | Empagificzin 10 mg 861 | 2808 |- 46.5 100 3%
Reduced UACR =300 mg/g Placebo ga7 |2791 |- 474 100 36
FIDELIO- Wh_c-le papulation (all relevant Finerenone 10 or 20mg | 2833 | - 16.6 444 - 833 100
DKD patients) Placebo 2841 | - 166 443 - 867 100
Finerenone 10 or 20mg | 3686 | - - 67.6 - 315 100
FIGARO- 'Whole population (all relevant 100
DKD patients) Placebo 3666 | - = 68 = 302
Dapaglifiozin 10 mg 85 - 182 439 - 73 100
MB102029 Mederate renal impairment Dapaglifiozin 5 mg 83 - 16.9 442 - 79 100
Placebo B4 - 157 456 - 67 100

Key: BMI - body mass index; CKD - chronic kidney disease; eGFR - estimated glomenular filtration rate; g — gram; HF — heart failure; kg - kilogram; m — meter; mg — milligrams; min — minute;
mL — milliiter; SGLT2-I; sodium-glucose cotransporter inhibitor; T20M - type 2 diabetes mellitus; UACR - urinary albumin-to-creatinine ratio.

Fonte: Extraido de referéncia 4

Metodologia

A rede de evidéncia foi construida com placebo + terapéutica padrdo otimizada como tratamento de
referéncia. Para os resultados de interesse, o cendrio de caso base incluiu apenas estudos para os quais
cada resultado foi publicado no momento do ponto de cut-off da pesquisa na base de dados (3 de
outubro de 2022) com a adicdo dos resultados do relatério do estudo clinico EMPA-KIDNEY. Contudo,
para a medida hospitalizagao, os dados do estudo DAPA-CKD foram publicados apds a data de corte da

pesquisa na base de dados, sendo estes dados incluidos como andlise de sensibilidade.
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Rede de evidéncia

Dapa 10 mg

DECLARE-TIMI 58
Darkkenrs na
MB102029

Placebo

Cana 100 mg ':"‘ll:\lll'l.}.l{“;l' . EMPA-REG CUTCOME _. Empa10 mg
. CANVAS-R EROH y

Fineranone
10 mg or 20 mg**

Studies in green hawe CKD or DED as their primany inchisson criteria. Studies in pink are enrolled exclusinely TZ0M patients withoul selecton
by CHED status. Studies in blue enrcll pabents with HF as primary incusion criterion.
“Finerenone 10 mg and 20 mg ae pocled since FIDELIO-DEDIFIGARD-0KD did not repodt culcomes for these anms separabely

Figura 9. Rede global de estudos construida para a NMA

Fonte: Extraido de referéncia 4

Defini¢bes das medidas de resultado

Tendo em conta a viabilidade para a formacdo de redes, foi possivel avaliar indiretamente a eficacia da
empagliflozina comparativamente com dapagliflozina através da NMA, para a medida composta de
progressdo para a faléncia renal/doenca renal em estadio terminal, hospitalizagdo por todas as causas

e hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca.

Andlise estatistica
A meta-analise em rede foi realizada segundo uma abordagem Bayesiana, com base numa simulacdo

de Monte Carlo via Cadeias de Markov.

Foram usados métodos de efeitos fixos e efeitos aleatérios, e a selecdo do modelo foi baseada nos
“Deviance information criterion” (DIC) ndo atribuindo significado a diferencas inferiores a 3, e desvio-

padrdo, numero total de estudos e nimero de estudos por conexao, e plausibilidade dos resultados.

Foi avaliada a heterogeneidade através das caracteristicas dos estudos a incluir, critérios de inclusdo e

exclusdo, potenciais modificadores de efeito e definicdes das medidas de resultado.
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Inconsisténcia, heterogeneidade e transitividade
Nao foi avaliada a inconsisténcia por ndo existirem ansas fechadas nas redes de evidéncia.

Foi avaliada a heterogeneidade de cada comparacgdo de pares, utilizando o I, usando a seguinte
categorizacdo: 0-25%, sem heterogeneidade; 25-50%, baixa heterogeneidade; 50-75%, moderada

heterogeneidade; >75%, alta heterogeneidade.

Foi avaliada a semelhanca (transitividade), comparando as caracteristicas dos estudos e das populacdes,

de forma ndo quantitativa.

Eficacia
Progressdo para faléncia renal (medida de eficdcia critica) e deterioragdo da fungdo renal (medida de

eficacia importante)

Oito estudos (CREDENCE, DAPA-CKD, EMPA-KIDNEY, EMPA-REG OUTCOME, EMPEROR-Preserved,
EMPEROR-Reduced, FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD) reportaram resultados para a medida de resultado

doenca renal em estadio terminal (especificamente End Stage Kidney Disease/End Stage Renal Disease).

Todos os ensaios que reportaram esta medida incluiram o inicio da didlise e transplante renal como

parte da definicdo, embora os requisitos especificos para dialise variassem.

Os estudos CREDENCE e DAPA-CKD também incluiram uma TFGe sustentada de <10 ou <15
mL/min/1,73 m2.

Os requisitos para que o declinio da TFGe fosse considerado sustentado variaram de >28 a >30 dias.

A rede global de estudos obtida é apresentada na figura 14.
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Dapa 10 mg

DAPA-CKD

Placebo

Cana 100 mg ’ CREDENCE

FIDELIO-DKD
FIGARO-DKD

Finerenone
10 mg or 20 mg*

‘Finerenone 10 mg and 20 mg are pooled since FIDELIO-DKD/FIGARO-DKD does not report outcomes for these arms
separately.

Figura 10. Rede global de evidéncia obtida para a medida doenga renal em estadio terminal

Fonte: Extraido de referéncia 4

Foi aplicado um modelo de efeitos fixos (OR; ICr 95%).

Tabela 19. Dados reportados nos estudos que incluiram o indicador doenga renal em estadio terminal -
comparagdo indireta entre tratamentos

Study 1D Treatmant N patients N with event % with event
Canagliflozin 2202 116 5
CREDEMNCE — Overall Fey—— 5158 155
Dapagliflozin 2152 109 5
e LI Placeba 2152 161 B
Empaglifiozin 3304 108 3
EMPA-KIDMNEY - Crverall Flacabo 3705 158 3
EMPA-REG DUTCOME - eGFR It 60 or UACR gt Placabo ™ 14 20
300 Empaglifiozin 1353 15 1.1
EMPEROR-Preserved - eGFR. It G0 or UACR gt Placabo 1583 15 0.9
300 Empaglifiozin 1615 19 12
EMPEROR-Reduced - eGFR It 60 or UACR gt Placabo a7 11 1.1
300 Empaglifiozin 281 5 0.5
Fineranone 2833 208 7.3
FIDELIO-DKD — Cwerall Placebo ETPT] 25 B3
Fineranone 3686 3z 0.8
FIGARO-DK.D - Overall Placebo ETTT T 13

Fonte: Extraido de referéncia 4

Sé foi possivel a andlise de heterogeneidade para empagliflozina relativamente a placebo. A
heterogeneidade observada foi baixa (1°=22%) e o teste de heterogeneidade produziu um resultado ndo

significativo, pelo que a analise primaria de resultados recorreu ao método de efeitos fixos (p=0,28).
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Experimentsl  Control Weight  Weight

Study Events Total Evenis Total Ddds Ratio OR 96%-C1  ([fixed) (random)

EMPA-KIDMEY - Cherall 108 3304 158 3305 . 067 D52 086 TrEW  593%

EMPA-REG OUTCOME - eGFR it 60 or UACR gt 300 15 1353 14 T —"'—E—- 055|026 115 93% 15.3%

EMPEROR-Presened - e ZFR 160 or MACE gt 300 19 1815 15 1583 T 124 |DE% 246] T6% 17.4%

EMPEROR-Reduced - eGFR i G0 or LWACR gt 300 5931 11 a7 —'—E—— 046 [0.16,1.33] 55% 8.0%

£

Fixed effect model 7253 6586 < 0.69 [0.56; 0.88] 100.0% -

Random effects model == 0.70 [0.51; 0.96] = 100.0%
Heterogensty. I° = 22%, 1° = 0.0270, p = 0.28 L L i
02 05 1 2 5

Figura 11. Andlise de heterogeneidade para doenga renal em estadio terminal

Fonte: Extraido de referéncia 4

Relativamente a progressdo para a faléncia renal/doenca renal em estadio terminal, a empagliflozina
demonstrou, superioridade estatisticamente significativa relativamente a placebo (razdo de chances
(OR) 0,69; 1C95% 0,56 a 0,86) e sem significado estatistico versus dapagliflozina (OR 1,05; IC95% 0,75 a
1,46).

Tabela 20. Resultados da comparagdo indireta da empagliflozina relativamente a placebo e a
dapagliflozina para doenga renal em estadio terminal.

Treatment
Canaglifiozin Empaglifiazin

Flacebo

0.78 083

Finerenone

(0.5, 1.07) 082, 1.08
B
o 058 101
% Canagiifiazi 0.73, 1.41)
(5]
108

Dapagiifiezin 075, 1.48)

Empagiifiozin

Fonte: Extraido de referéncia 4
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Hospitalizagdo (medida de eficdcia importante)

Hospitalizagdo por todas as causas
Seis estudos (DAPA-CKD, EMPA-KIDNEY, EMPA-REG OUTCOME, EMPEROR-Reduced, FIDELIO-DKD e

FIGARO-DKD) reportaram resultados para a medida de resultado hospitalizacdo por todas as causas.

Os resultados relativos a hospitalizacdo do estudo DAPA-CKD foram publicados apds a data de cut-off

da RSL, pelo que foram incluidos na rede de evidéncia como anadlise de sensibilidade.

Dapa 10 mg

DAPA-CKD”

Placebo
Empa10 mg

or 25mg

FIDELIO-DKD
FIGARO-DKD

®

Finerenone
10 mg or 20 mg**

* Published after the cutoff date for the SLR; included only in the sensitivity analysis.
** Finerenone 10 mg and 20 mg are pooled since FIDELIO-DKD/FIGARO-DKD does not report outcomes for these arms
separately.

Figura 12. Rede global de evidéncia obtida para o resultado “hospitalizacdo por todas as causas”.

Fonte: Extraido de referéncia 4

Foi aplicado um modelo de efeitos fixos (OR; ICr 95%)
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Tabela 21. Dados reportados nos estudos que incluiram o indicador hospitalizagé@o por todas as causas
- comparacgdo indireta entre tratamentos

Study ID Treatment N patients N with event °% with event
DAPA-GKD* Dapaglifiozin 2152 566 26.0
Placebo 2152 658 31.0
Empaglifiozin 3304 960" 29.0
i

EMPA-KIDNEY — Overall P 2305 035" 310
EMPA-REG OUTCOME - eGFR It 60 or UACR gt Empagliflozin 1498 683 443
300 Placebo 752 375 49.9
E liflozi 981 422 43.0

EMPEROR-Reduced - eGFR It 60 or UACR gt 300 et
Placebo 997 484 46.5
Finerenone 2833 1263 44 6

FIDELIO-DKD - Overall

era Placebo 2841 1321 465
S o Finerenone 3686 1573 427
-DKD - Overa Placebo 3666 1605 445

* Published after the cutoff date for the SLR; included only in the sensitivity analysis.

Fonte: Extraido de referéncia 4

A heterogeneidade observada foi baixa relativamente a hospitalizacdo por todas as causas para os varios
estudos que reportaram resultados para o tratamento empagliflozina vs. placebo. Consequentemente,

a anadlise de resultados recorreu ao método de efeitos fixos (p=0,53).

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl  (fixed) (random)
EMPA-REG OUTCOME - eGFRIt60 or WACR gt 300 663 1498 ars 752 ———i— 080 [06T,095 218%  210%
EMPEROR-Reduced - eGFR It 60 or UACR gt 200 422 981 464 097 ——F— 087 [0.73,1.04] 206%  205%
EMPA-KIDNEY - Owerall 960 3304 1035 3305 —!"— 090 [0.81,1.00] 576% 58.5%

i
Fixed effect model 5783 5054 - 0.87 [0.80; 0.94] 100.0% -
Random effects model — 0.87 [0.80; 0.94] = 100.0%
Heterogensity 1° = 0%, +* =0, p = 0.53
08 1 125

Figura 13. Andlise de heterogeneidade para hospitalizag@o por todas as causas

Fonte: Extraido de referéncia 4

Os resultados da comparacdo indireta da empagliflozina relativamente a placebo e a dapagliflozina
mostram superioridade estatisticamente significativa de empagliflozina relativamente a placebo (OR

0,87, 1C95% 0,79 a 0,95) e sem diferenca estatistica versus dapagliflozina (OR 1,07; IC95% 0,91 a 1,26).
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Tabela 22. Resultados da comparacgéo indireta da empagliflozina relativamente a placebo e a
dapagliflozina para hospitalizagéo por todas as causas

Treatment

Placsts

Dapagificzn

Coomparator

Finarsnons

Ernpagifiozn

Fonte: Extraido de referéncia 4

Hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca (IC)

Onze estudos (CANVAS program e CREDENCE - eGFR It 45, CANVAS program e CREDENCE - eGFR 45-60,
DAPA-CKD - overall, DAPA-HF - eGFR It 60, DECLARE-TIMI 58 - eGFR It 60 ou UACR gt 30, EMPA-KIDNEY
-overall, EMPA-REG OUTCOME - eGFR It 60 ou UACR gt 300, EMPEROR-Reduced e EMPEROR-Preserved
- KDIGO elevado, EMPEROR-Reduced e EMPEROR-Preserved - KDIGO muito elevado, FIDELIO-DKD -
overall e FIGARO-DKD - overall) reportaram resultados para a medida de resultado hospitalizacdo por

insuficiéncia cardiaca.
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Dapa 10 mg

DAPA-CKD - Owverall
DAPA-HF — eGFR <60
DECLARE-TIM| 58 — eGFR <60 or UACR > 30

Placebo

EMPA_KIDNEY ' Empa 10 mg
EMPA-REG Cutcome - eGFR =60 ar

UACR =300
EMPEROR-Reduced and EMPEROR
Freserved - KDIGO High
EMPEROR-Reduced and EMPEROR-
Preserved — KDIGO Very High

E

E - o5

Cana 100 mg . CANWVAS Program + CRE

CANVAS Program + CREDENC

FIDELIO-DKD
FIGARO-DED

Finerenone
10 mg or 20 mg*

“Finerenone 10 mg and 20 mg are pooled since FIDELIO-DKD/FIGARO-DKD does not report outcomes for these arms
separately.

Figura 14. Rede global de evidéncia obtida para o indicador hospitalizagéo por IC.

Fonte: Extraido de referéncia 4

Foi aplicado um modelo de efeitos fixos (OR; ICr 95%)

Tabela 23. Dados reportados nos estudos que incluiram o indicador hospitalizagéo por IC - compara¢éo
indireta entre tratamentos

Study ID Treatment N patients N with event % with event

Placebo 943 111 12.0

CANVAS program and CREDENCE - eGFR It 45 Canaglifiozin o768 89 Y
CANVAS program and CREDENCE - eGFR 45- Placebo 1413 122 9.0
60 Canaglifiozin 1559 a2 5.0

DAPA-CKD - Ov I Dapaglifiozin 2152 3 0.0

"CKD - Overal Placebo 2152 11 1.0
Dapaglifiozin 962 120 12.5
DAPA-HF - eGFR It 60 Placebo 064 173 B0

D liflozil 8446 338 4.0

DECLARE-TIMI 58 - eGFR It 60 or UACR gt 30 apagfozin

Placebo 8427 421 5.0

Empaglifiozin 3304 88 3.0

EMPA-KIDNEY - Overall Placebao 2305 107 a0
EMPA-REG OUTCOME - eGFR It 60 or UACR gt Placebo 752 53 7.0
300 Empagliflozin 1498 66 4.4

EMPEROR-Reduced and EMPEROR-Preserved Empaglifliozin 1071 142 13.0
- KDIGO high Placebo 1060 186 18.0
EMPEROR-Reduced and EMPEROR-Preserved Empagliflozin 820 164 20.0
- KDIGO very high Placebo 836 203 24.0

Finerenone 2833 139 4.9

FIDELIO-DKD - Overall e o] e .

Placebo 3666 163 4.4

FIGARO-DKD - Overall Finerenone 3686 117 3.z

Fonte: Extraido de referéncia 4
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A heterogeneidade relativamente a hospitalizacdo por IC para os varios estudos que reportaram
resultados para o tratamento empagliflozina relativamente a placebo foi baixa e o teste de

heterogeneidade produziu um resultado ndo significativo (figura 19).

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR  958%-Cl (fixed) (random)
EMPA-KIDNEY - Overal B& 3304 107 3305 e 082 [061;,100] 211% 219%
EMPA-REG OUTCOME - eGFR & 60 or UACR gt 300 66 1408 53 75 —=—— 061 [0.42;088] 136% 120%
EMPEROR-Reduced and EMPEROR-Preserved - KDIGD high 142 1071 186 1060 - 072 [5T,00] 328% 320%
EMPEROR-Reduced and EMPEROR - Preserved - KDIGO very high 1684 820 203 838 — 078 [062;008] 325% 331%

1
Fixed effect model 6693 59563 = 0.74 [0.65; 0.85] 100.0% -
Random effects model -_ 0.74 [0.65; 0.85] - 100.0%
Helerogenedy /© =%, <*= 0, p = 062
05 1 2

Figura 15. Andlise de heterogeneidade para hospitalizagdo por IC

Fonte: Extraido de referéncia 4

Na hospitalizacdo por IC, a empagliflozina mostrou superioridade estatisticamente significativa
relativamente a placebo (OR 0,74; IC95% 0,65 a 0,85) e resultados ndo significativos versus

dapagliflozina (OR 1,00; IC95% 0,83 a 1,20).

Tabela 24. Resultados da comparagdo indireta da empagliflozina relativamente a placebo e a
dapagliflozina para hospitalizacéo por insuficiéncia cardiaca

Treatment
Canaglifiozin Crapagiifioon Empagiflczin

— =0T ~0Te
) 88, 080 e 0,85
- D [3-]
s {108, 1.52) (.78, 1.98) o7, 118

.
o
E . 1.12 1.1
E’ Canagl (0.88, 1.47) B2, 1.44)
b
R =34 1.05 1 100
R {1.18, 1.52) (025, 1.2%) @, 1.13) {023, 1.20)
S =135 1.05 0.88
" (118, 1.84) .84, 1,30 [0.79, 1.14)

Fonte: Extraido de referéncia 4
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional de empaglifozina foi depois analisado para cada medida de resultado.

Comparacdo direta (estudo EMPA-KIDNEY)

Empagliflozina versus terapéutica padrdo otimizada

Progressdo para faléncia renal — critica (9)

A medida de resultado composta, progressdo da doenca renal ou morte por causa cardiovascular,
ocorreu em 432 de 3.304 doentes (13,1%) no grupo de empagliflozina e em 558 de 3.305 doentes
(16,9%) no grupo placebo, correspondendo a uma reducdo de 28% no grupo empagliflozina (razdo de

riscos (HR) 0,72; 1C95% 0,64 a 0,82; p <0,0001).

Em relagdo aos componentes do evento primario, observou-se declinio sustentado > 40% da TFGe
desde a aleatorizacdo, em 293 (8,9%) dos doentes no grupo empagliflozina e em 373 (11,3%) doentes
no grupo placebo, HR 0,70; IC95% 0,61 a 0,81, p<0,0001; faléncia renal em 157 (4,8%) dos doentes no
grupo empagliflozina e em 221 (6,7%) doentes no grupo placebo, HR 0,69; IC95% 0,56 a 0,84, p=0,0003;
a morte cardiovascular ocorreu em 59 (1,8%) dos doentes no grupo empagliflozina e em 69 (2,1%)
doentes no grupo placebo, HR 0,84; 1IC95% 0,69 a 1,19, p=0,3366. Assim, os resultados do efeito do
tratamento no evento composto primario, parecem ser sobretudo influenciados pelo efeito na

progressao da doenca renal cronica.

Assim, foi demonstrado beneficio adicional de empaglifozina em comparacdo com terapéutica padrao

otimizada em relacdo a progressao para faléncia renal.

Qualidade de vida por escala validada — critica (9)

Nao se verificaram diferencas na avaliacdo da qualidade de vida entre grupos de tratamento.

Em suma, ndo ficou demonstrado valor terapéutico acrescentado neste indicador.
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Hospitalizagdo — importante (6)

O numero total de hospitalizacGes por qualquer causa (primeira e recorrentes) foi menor no grupo
empagliflozina (1611 eventos) comparativamente ao grupo placebo (1895 eventos), com uma reducdo
de risco de 14% para empagliflozina vs. placebo (HR 0,86; IC 99,03% 0,75 a 0,98, p= 0,0025).

Nado houve diferencas significativas entre os grupos em relagdo ao outcome composto de hospitalizacdo
por insuficiéncia cardiaca ou morte por causas cardiovasculares (que ocorreu em 4,0% no grupo
empagliflozina e 4,6% no grupo placebo; HR 0,84; (IC95% 0,67 a 1,07; p=0,15) ou morte por qualquer
causa (em 4,5% e 5,1%, respetivamente; HR 0,87; (IC95% 0,70 a 1,08; p=0,21).

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de empaglifozina em comparacdo com terapéutica

padrdo otimizada em relacdo a hospitalizacado.

Deterioragéo da fungdo renal —importante (5)

A progressdo da doenca renal ocorreu numa menor propor¢do de doentes no grupo empagliflozina
(n=384, 11,6%) comparativamente ao grupo placebo (n=504, 15,2%), HR 0,71; IC95% 0,62 a 0,81,
p<0,0001).

Assim, foi demonstrado beneficio adicional de empaglifozina em compara¢do com terapéutica padrao

otimizada em relacdo a deterioracdo da funcdo renal.

Mortalidade atribuida a efeitos adversos — critica (9)
A frequéncia de doentes com EA fatais foi semelhante em ambos os grupos, 2,8% no grupo

empagliflozina versus 2,7% no grupo placebo.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de empaglifozina em comparacdo com terapéutica

padrdo otimizada em relacdo a deterioracdo da funcao renal.
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Descontinuagdo por eventos adversos — critica (8)
A taxa de doentes com descontinuacdo por EA foi semelhante entre grupos. Os ES que levaram a
descontinuagdo do tratamento ocorreram em 232 (7,0%) doentes no grupo empagliflozina e em 241

(7,3%) doentes no grupo placebo.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de empaglifozina em comparacdo com terapéutica

padrdo otimizada em relacdo a descontinuacdo por eventos adversos.

Eventos adversos graves — critica (8)

As taxas de eventos adversos graves foram semelhantes nos dois grupos e ocorreram em 1088 (32,9%)
doentes no grupo empagliflozina e em 1167 (35,3%) doentes no grupo placebo.

A cetoacidose ocorreu em seis doentes no grupo empagliflozina e em um doente no grupo placebo
(0,09 e 0,02 eventos por 100 doentes-ano, respetivamente). As amputacdes de membros inferiores
ocorreram em 28 doentes no grupo empagliflozina e em 19 doentes no grupo placebo (0,43 e 0,29
eventos por 100 doentes-ano, respetivamente). As incidéncias de infecdo grave do trato urinario,
hipercalemia, lesdo renal aguda, desidratacdo grave ou sintomatica, lesdo hepatica e fratura dssea

foram semelhantes nos dois grupos.

Em suma, ndo foi demonstrado beneficio adicional de empaglifozina em comparacdo com terapéutica

padrdo otimizada em relagdo a eventos adversos graves.

Eventos adversos — importante (6)
A frequéncia de doentes com eventos adversos reportados e EA ndo graves pré-especificados, foi

semelhante.

Os EA relacionados ao tratamento, pelo investigador, ocorreram em 79 doentes (2,4%) no grupo
empagliflozina e em 60 doentes (1,8%) no grupo placebo.
Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de empaglifozina em comparacdo com terapéutica

padrdo otimizada em relagdo a eventos adversos.
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Comparacgdo indireta

Empagliflozina versus dapagliflozina (ambas associadas a terapéutica padrdo otimizada)

Progressdo para faléncia renal — critica (9)

Na comparacdo indireta para a medida de resultado composta, progressao para a faléncia renal/doenca
renal em estadio terminal, a empagliflozina demonstrou, superioridade estatisticamente significativa
relativamente a placebo (OR 0,69; IC95% 0,56 a 0,86) e sem diferenca com significado estatistico versus

dapagliflozina (OR 1,05; 1C95% 0,75 a 1,46).

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de empaglifozina em comparacdo com dapagliflozina

em relacdo a progressdo para faléncia renal.

Qualidade de vida por escala validada - critica (9)
Ndo foram incluidos dados comparativos indiretos para esta medida de avaliagdo. De destacar que esta
foi definida como uma medida critica de avaliacdo de eficacia, e a auséncia de dados comparativos ndo

permite assim inferir o efeito do tratamento neste outcome.

Em suma, ndo ficou demonstrado valor terapéutico acrescentado neste indicador.

Hospitalizagdo — importante (6)
Na comparacdo indireta, considerando a hospitalizacdo por todas as causas, verificou-se superioridade
estatisticamente significativa de empagliflozina relativamente a placebo (OR 0,87; IC95% 0,79 a 0,95) e

sem diferenca estatistica versus dapagliflozina (OR 1,07; 1C95% 0,91 a 1,26).

Na comparacdo indireta considerando a hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca (IC), empagliflozina
mostrou superioridade estatisticamente significativa relativamente a placebo (OR 0,74; IC95% 0,65 a

0,85) e resultados nao significativos versus dapagliflozina (OR 1,00; 1C95% 0,83 a 1,20).

Os resultados relativos a hospitalizacdo do estudo DAPA-CKD foram publicados apds a data de cut-off

da RSL, pelo que foram incluidos na rede de evidéncia como analise de sensibilidade.
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Assim, nao foi demonstrado beneficio adicional de empaglifozina em comparagao com dapagliflozina

em relacdo a hospitalizacdo.

Deteriora¢do da fungdo renal — importante (5)
Os dados comparativos indiretos para esta medida de avaliagcdo foram incluidos na avaliacdo da medida

composta progressdo para a faléncia renal/doenca renal em estadio terminal.

Em suma, ndo ficou demonstrado valor terapéutico acrescentado neste indicador.

Medidas de seguranca
Ndo foram incluidos dados comparativos indiretos para nenhuma das medidas de seguranca

consideradas.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de

efeito.

Para a comparacdo direta a qualidade da evidéncia foi classificada como moderada e a certeza da

evidéncia como baixa.

Relativamente a comparacdo indireta a qualidade da evidéncia submetida foi classificada como baixa

para todas as medidas de resultado.

A qualidade global da evidéncia foi classificada como baixa. Qualidade baixa significa baixa certeza de
resultados.
Esta classificagdo significa que a nossa confianca nas estimativas de efeito é limitada. O verdadeiro efeito

pode ser substancialmente diferente da estimativa de efeito.
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Analisou-se o beneficio adicional de empagliflozina no “tratamento da doenca renal crénica em

adultos”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
empagliflozina na subpopulacdo: doentes adultos com doenca renal crénica, em que a intervencado era
empagliflozina + terapéutica padrdo otimizada, e os comparadores dapagliflozina e terapéutica padrao

otimizada.

O TAIM submeteu o estudo EMPA-KIDNEY, multicéntrico, aleatorizado, controlado por placebo, em
dupla ocultacdo, que comparou empagliflozina vs. placebo, para avaliar o efeito do tratamento na
progressao da doenca renal e cardiovascular, e o perfil de seguranca do medicamento, em doentes com

DRC com risco de progressao.

Trata-se de um ensaio clinico, multicéntrico, aleatorizado e controlado por placebo, de fase 3, realizado
em 241 centros de oito paises, incluindo 6.609 doentes adultos com TFGe de >20 a <45 mL/min por
1,73 m?, ou de >45 a <90 mL/min por 1,73 m? com uma rela¢do albumina/creatinina urindria (UACR) de
200 mg/g ou superior, na triagem. Os participantes do estudo foram randomizados (1:1) para receber

10 mg de empagliflozina por via oral, uma vez ao dia, ou placebo correspondente.

A medida de resultado primaria foi o tempo até a primeira ocorréncia de qualquer dos componentes
de um evento composto de: progressdo da doenca renal (doenca renal em estadio terminal definida
como o inicio da didlise de manutencdo ou realizar um transplante renal, decline sustentado da TFGe
para valores <10 mL/min/1,73m?, morte renal ou declinio sustentado >40% na TFGe desde a

randomizacdo) ou morte cardiovascular.

A medida de resultado composta, progressao da doenga renal ou morte por causa cardiovascular,
ocorreu em 432 de 3.304 doentes (13,1%) no grupo de empagliflozina e em 558 de 3.305 doentes
(16,9%) no grupo placebo, correspondendo a uma reducgdo de 28% no grupo empagliflozina (razdo de

riscos (HR) 0,72; 1C95% 0,64 a 0,82; p <0,0001).
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Em relagdo aos componentes do evento primario, observou-se declinio sustentado > 40% da TFGe
desde a aleatorizacdo, em 293 (8,9%) dos doentes no grupo empagliflozina e em 373 (11,3%) doentes
no grupo placebo, HR 0,70; IC95% 0,61 a 0,81, p<0,0001; faléncia renal em 157 (4,8%) dos doentes no
grupo empagliflozina e em 221 (6,7%) doentes no grupo placebo, HR 0,69; IC95% 0,56 a 0,84, p=0,0003;
a morte cardiovascular ocorreu em 59 (1,8%) dos doentes no grupo empagliflozina e em 69 (2,1%)
doentes no grupo placebo, HR 0,84; IC95% 0,69 a 1,19, p=0,3366. Assim, os resultados do efeito do
tratamento no evento composto primadrio, parecem ser sobretudo influenciados pelo efeito na

progressao da doenca renal crénica.

Foi realizada uma andlise exploratéria por ano, desde a aleatorizacdo, para avaliar o efeito do
tratamento ao longo do tempo; os resultados foram consistentes, razdo de riscos (HR) 0,73; (IC95% 0,57
a 0,94) no primeiro ano, HR 0,68; (IC95% 0,57 a 0,82) no segundo ano e HR 0,77; (IC95% 0,61 a 0,98)
depois, (p=0,7241).

A interrupgdo precoce do estudo por beneficio pode ter sobrestimado os resultados, dificultando a
valorizacdo dos intervalos de confianca 95% (e, consequentemente, a determinacdo da magnitude do
efeito do tratamento).

o TAIM optou por medidas de efeito compostas que dificultam a interpretacdo dos resultados.

A incidéncia de eventos adversos, eventos adversos graves, e de mortalidade ou descontinuacdo de
tratamento por eventos adversos, foi semelhante a do grupo comparador. De salientar, a interrupgao

precoce do estudo por beneficio aumenta a incerteza em termos de seguranca.

Face a auséncia de evidéncia comparativa direta entre o medicamento em avaliacdo e os comparadores
definidos na matriz de avaliacdo, foram considerados os resultados da comparacdo indireta,
nomeadamente de uma revisdo sistematica da literatura e meta-analise em rede (NMA), que tiveram
como objetivo avaliar a eficdcia e seguranca comparativas de empagliflozina + terapéutica padrdo

otimizada face a dapagliflozina + terapéutica padrdo otimizada.

Existiu heterogeneidade entre os estudos considerados para a meta-analise em rede relativamente a

caracteristicas clinicas, nomeadamente na definicdo do estadio de doenca renal crénica, presenca de
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diabetes mellitus tipo 2, presenca de insuficiéncia cardiaca ou doenca cardiovascular. Ndo foi possivel

avaliar a inconsisténcia da rede de evidéncia.

Os resultados relativos a hospitalizacdo do estudo DAPA-CKD foram publicados apds a data de cut-off

da RSL, pelo que foram incluidos na rede de evidéncia como anadlise de sensibilidade.

O periodo de seguimento para andlise das medidas de resultado variou entre estudos, no entanto a

NMA assume gue a taxa de eventos é constante ao longo do tempo.

Os resultados ndo demonstram beneficio adicional de empagliflozina em comparacdo com
dapaglifozina relativamente a nenhuma das medidas de resultado consideradas para a avaliacdo na
indicacdo proposta.

A comparacdo indireta baseia-se num reduzido numero de ensaios, na maioria inferior a dez e num
numero reduzido de eventos. A op¢do por medidas de efeito compostas dificulta a interpretacdo dos

resultados.

Ndo foram incluidos dados comparativos indiretos para medidas identificadas como criticas,
nomeadamente qualidade de vida, mortalidade atribuida a efeitos adversos, descontinuacdo por

eventos adversos e efeitos adversos graves.

9. Valor terapéutico acrescentado

Analisou-se pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado de empagliflozina, no “tratamento

da doenca renal cronica em adultos.”

Concluiu-se que, na populagdo de adultos com doenga renal cronica, existe sugestao de valor
terapéutico acrescentado ndo quantificavel de empagliflozina relativamente a terapéutica padrao

otimizada.
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N3do foi demonstrado beneficio adicional de empagliflozina mais terapéutica padrdo otimizada, em

relacdo ao comparador dapaglifozina mais terapéutica padrdo otimizada. Contudo, observou-se a

utilidade deste tratamento, pelo que se recomenda o seu financiamento, ao abrigo do art. 14.2, n.2 3,

alinea b) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual.

Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:
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No estudo EMPA-KIDNEY, multicéntrico de fase 3, controlado por placebo, que comparou
empagliflozina + terapéutica padrdo otimizada com terapéutica padrdo otimizada, a
progressao da doenca renal ou morte por causa cardiovascular, ocorreu em 432 de 3.304
doentes (13,1%) no grupo de empagliflozina e em 558 de 3.305 doentes (16,9%) no grupo
placebo, correspondendo a uma reducdo de 28% no grupo empagliflozina (razado de riscos
(HR) 0,72; 1C95% 0,64 a 0,82; p <0,0001). Em relacdo aos componentes do evento
primario, observou-se declinio sustentado > 40% da TFGe desde a aleatoriza¢do, em 293
(8,9%) dos doentes no grupo empagliflozina e em 373 (11,3%) doentes no grupo placebo,
HR 0,70; 1C95% 0,61 a 0,81, p<0,0001; faléncia renal em 157 (4,8%) dos doentes no grupo
empagliflozina e em 221 (6,7%) doentes no grupo placebo, HR 0,69; IC95% 0,56 a 0,84,
p=0,0003; a morte cardiovascular ocorreu em 59 (1,8%) dos doentes no grupo
empagliflozina e em 69 (2,1%) doentes no grupo placebo, HR 0,84; 1C95% 0,69 a 1,19,
p=0,3366. Assim, os resultados do efeito do tratamento no evento composto primario,
parecem ser sobretudo influenciados pelo efeito na progressdo da doenca renal crénica.
Na comparacdo indireta relativamente a medida de resultado composta progressdo para
a faléncia renal/doenca renal em estadio terminal, a empagliflozina demonstrou,
superioridade estatisticamente significativa relativamente a placebo (razdao de chances
(OR) 0,69; 1C95% 0,56 a 0,86) e sem significado estatistico versus dapagliflozina (OR 1,05;
IC95% 0,75 a 1,46).

Na comparacdo indireta, considerando a hospitalizacdo por todas as causas, verificou-se
superioridade estatisticamente significativa de empagliflozina relativamente a placebo
(OR 0,87; 1C95% 0,79 a 0,95) e sem diferenca estatistica versus dapagliflozina (OR 1,07;
IC95% 0,91 a 1,26).

Na comparacdo indireta considerando a hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca (IC),

empagliflozina mostrou superioridade estatisticamente significativa relativamente a
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placebo (OR 0,74; 1C95% 0,65 a 0,85) e sem diferenca estatistica versus dapagliflozina (OR
1,00; 1C95% 0,83 a 1,20).

° O perfil de seguranca de empagliflozina foi semelhante ao placebo.

10. Avaliagcao econdmica

O medicamento Jardiance apresenta uma reducdo do custo de tratamento inferior no minimo em 10%,
face ao custo de tratamento do medicamento comparador, Forxiga, comprovando a sua vantagem
econdémica, de acordo com o disposto na alinea b) do n.2 3 do artigo 14.2, do Decreto-Lei n.2 97/2015,
de 1 de junho, na sua redacdo atual.

No dmbito das negociacdes com o titular de AIM foram acordadas melhores condi¢cdes para o SNS.

11. Conclusoes

Concluiu-se que, na populacdo de adultos com doenca renal cronica, existe sugestdo de valor
terapéutico acrescentado ndo quantificavel de empagliflozina relativamente a terapéutica padrdo
otimizada.

Ndo foi demonstrado beneficio adicional de empagliflozina mais terapéutica padrdo otimizada, em
relacdo ao comparador dapaglifozina mais terapéutica padrao otimizada. Contudo, a Comissado ficou
convencida da utilidade deste tratamento, pelo que recomenda o seu financiamento, ao abrigo do art.
14.2,n.2 3, alinea b) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redagdo atual.

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliagdo econdmica, e apds
negociacdo de melhores condicdes para o SNS, admite-se a utilizacdo do pelo SNS, tendo o mesmo sido
objeto um contrato entre o INFARMED, |.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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