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DATA DA DECISÃO DE DEFERIMENTO: 28/06/2024 

 

CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

DCI (denominação comum internacional): Empagliflozina 

Nome do medicamento: Jardiance 

Apresentação(ões):  

Jardiance - 30 Unidades, Comprimido revestido por película, 10 mg, registo n.º 5607403 

Jardiance - 10 Unidades, Comprimido revestido por película, 10 mg, registo n.º 5607411 

Titular da AIM: Boehringer Ingelheim International GmbH 

SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO  

INDICAÇÃO TERAPÊUTICA FINANCIADA: Jardiance é indicado em adultos para o tratamento da 

doença renal crónica. 

RESUMO DA AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA:  

O medicamento Jardiance (Empagliflozina) foi sujeito a avaliação de comparticipação para tratamento 

da doença renal crónica em adultos. 

Concluiu-se que, na população de adultos com doença renal crónica, existe sugestão de valor 

terapêutico acrescentado não quantificável de empagliflozina relativamente a terapêutica padrão 

otimizada. 

Não foi demonstrado benefício adicional de empagliflozina mais terapêutica padrão otimizada, em 

relação ao comparador dapaglifozina mais terapêutica padrão otimizada. Contudo, a Comissão ficou 

convencida da utilidade deste tratamento, pelo que recomenda o seu financiamento, ao abrigo do art. 

14.º, n.º 3, alínea b) do Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de junho, na sua redação atual. 
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RESUMO DA AVALIAÇÃO ECONÓMICA: 

Foi realizada uma análise de minimização de custos para a demonstração da vantagem económica face 

à alternativa terapêutica selecionada como comparador e com menor custo para o SNS, sendo o seu 

custo inferior, no mínimo, em 10% face ao comparador, ao abrigo do n.º 14 do Decreto Lei 97/2015 na 

sua redação atual. 

 
  
 

 

1. Epidemiologia e caracterização da doença  

A doença renal crónica (DRC) consiste na perda progressiva e irreversível da função renal. A DRC é 

definida como uma diminuição da taxa de filtração glomerular (TFG) e/ou aumento da albuminúria, mas 

existe DRC com TFG>60mL/min e sem albuminúria, com alterações da estrutura renal. Nesta definição, 

as alterações estruturais e/ou funcionais devem ter mais de 3 meses de evolução. 

Dados recentes sugerem que 9,1% a 13,4% da população mundial (entre 700 milhões e um bilhão de 

pessoas) tem DRCi.  No estudo multinacional recente da Sociedade Internacional de Nefrologia (ISN-

GKHA 2023), refere-se que aproximadamente 850 milhões de pessoas são afetadas pela DRC no mundo, 

correspondendo a 1 em cada 10 adultos da população mundial e prevê-se que a DRC se torne a 5ª 

principal causa de morte prematura em todo o mundo até 2040 e a 2ª causa de morte antes do final do 

século em países com maior esperança de vida. 

Uma revisão sistemática e meta-análise de 100 estudos, para determinar a prevalência global de DRC, 

demostrou uma prevalência 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. É estimada uma prevalência 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 prevalência 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 saúde. A sua carga global continua a progredir de forma 

significativa, devido aos altos custos dos tratamentos e grave impacto na saúde e bem-estar das pessoas 

que vivem com doença renal. Os custos de diálise e transplante consomem 2 a 3% do orçamento anual 

de saúde em países desenvolvidos; gastos em menos de 0,03% da população total desses países. Na 

Europa os custos financeiros associados à DRC estimam-se, com incerteza, em 1,3% dos custos totais 

de saúde. 

 

Número 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. É estimada uma prevalência 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 prevalência ajustada por idade de 5817/100.000 habitantes e 10,6 mortes/100 000 

habitantes. 

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

avaliação económica. Este valor não é vinculativo para etapas posteriores do processo. 

Horizonte temporal da doença: 

O tempo de terapêutica para a proteção renal é a longo prazo, pelo que não seria possível limitar esta 

terapêutica em relação ao tempo, mas sim na apresentação de EA.  

 

 

2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas  

O mecanismo de ação dos inibidores de SGLT2, expressa-se seletivamente no rim humano, a nível do 

túbulo proximal, no ponto da reabsorção da glicose filtrada pelo glomérulo; SGLT2 aparentemente tem 

hiperatividade na fase inicial de hiperfiltração da DM. A inibição de SGLT2 impede a reabsorção de sódio 

e glicose no túbulo proximal, levando ao aumento da entrega de sódio e cloreto para a mácula densa. 

Isso resulta em vasoconstrição arteriolar aferente secundária à ativação miogénica mediada por 

adenosina, levando a uma redução da pressão intraglomerular e da TFG. A inibição de SGLT2 
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inicialmente foi um alvo terapêutico hipoglicemiante, mas mostrou ter outras consequências do seu 

efeito primário, ou seja, glicosúria profusa e natriurese, tem também efeitos hemodinâmicos (redução 

do volume plasmático e da pressão arterial) e metabólicos (aumento da oxidação lipídica e cetogénese 

em detrimento da utilização de hidratos de carbono. Isto explica que sua utilização em doentes 

diabéticos mostre evidências na redução do risco cardiovascular.  

As principais características da inibição da reabsorção de glicose induzida por SGLT2i são: (1) o tempo 

de início da glicosúria é rápido e o tempo de compensação está na faixa de 24–48 h; (2) com o 

tratamento crónico, a glicosúria diminui proporcionalmente à diminuição da glicemia; e (3) a glicosúria 

não é influenciada pela terapia antidiabética de base. A inibição do SGLT2 reduz o limiar renal de glicose 

para a faixa normoglicémica inclusivamente em indivíduos não diabéticos. A inibição máxima da 

reabsorção de glicose com SGLT2i é em média de 30% a 50% em humanos. Enquanto a depuração da 

creatinina aumenta, a excreção de glicose fracionada mediada por SGLT2 é virtualmente constante. Isso 

implica, por um lado, que a potência intrínseca do inibidor é independente da obesidade (e, por 

extensão, da resistência à insulina).  

As reduções estáveis no volume plasmático e na pressão arterial que seguem a terapêutica com SGLT2i 

(e revertem na retirada do fármaco) exercem uma influência positiva na função cardíaca (reduzindo a 

pré-carga e a pós-carga, respetivamente); a função renal também beneficia do melhor controlo da 

pressão arterial. No entanto, existem vários outros mecanismos potenciais para a proteção renal, alguns 

centrados na diurese e outros no controlo da pressão arterial.  

Prevenção da DRC e da sua progressão 

Em relação à prevenção da DRC, embora esta seja geralmente progressiva e irreversível, existem 

medidas que podem-se seguir para retardar a sua progressão, evitando complicações e retardando a 

necessidade de TSFR. O Estudo de Coorte de Insuficiência Renal Crónica (CRIC) financiado pelo Instituto 

Nacional de Diabetes e Doenças Digestivas e Renais analisa fatores de risco para a progressão da DRC e 

de doença cardiovascular (DCV) em DRC, assim como estratégias terapêuticas.  As estratégias para 

retardar a progressão da DRC e reduzir o risco cardiovascular incluem: medidas nutricionais, mudança 

no estilo de vida, terapêuticas para o controlo da pressão arterial, da glicemia e para reduzir a 

albuminúria. 



Jardiance (Empagliflozina) 

6   

M-DATS-020/4 

As intervenções-chave incluem controlo da pressão arterial, bloqueio do sistema renina-angiotensina 

aldosterona (SRAA) com inibidores da enzima de conversão da angiotensina (IECA) ou ARA; controlo da 

glicemia em diabéticos e redução da proteinuria, com as diferentes opções terapêuticas apropriadas 

para a DRC.  

O controlo da pressão arterial é provavelmente a intervenção mais eficaz para retardar a progressão da 

DRC. Os IECA e os ARA, além de controlar a pressão arterial, prevenir danos da HTA em órgãos-alvo e 

reduzir a mortalidade na insuficiência cardíaca, também podem reduzir a proteinúria e retardar a 

progressão da DRC, pelo que são recomendados como terapêuticas anti-hipertensivas de primeira linha 

em DRC, pelas diretrizes internacionais de hipertensão, diabetes e doença renal. 

Por outro lado, os hipoglicemiantes como os inibidores do co-transportador de sódio-glicose-2 (SGLT2i) 

cada vez mais são reconhecidos pela sua eficácia em retardar a progressão da doença renal em DM tipo 

II, mesmo em não diabéticos. 

De acordo a literatura mais recente com estudos controlados e aleatorizados, pode dizer-se que as 

alternativas para reduzir o risco de progressão para DRC em doentes diabéticos com albuminúria, 

incluem: os inibidores do sistema renina-angiotensina (ARA), SGLT2i, e o antagonista do recetor 

mineralocorticoide seletivo não esteroide, a finerenona. 

 

Adequação das apresentações à posologia: aplicando as regras previstas na Portaria n.º 1471/2004, de 

21 de dezembro, as embalagens propostas para avaliação prévia cumprem a adequação aos possíveis 

esquemas terapêuticos, não se prevendo desperdícios. 

 

 

3. Indicações e comparadores selecionados para a avaliação  

Intervenção, Comparador(es) selecionado(s) e subpopulações 

 
Tabela 1: População, intervenção e comparadores selecionados 
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População Intervenção Comparador 

Doentes adultos com doença renal crónica 
Empagliflozina  
+ terapêutica padrão 
otimizada* 

 

Dapagliflozina + terapêutica padrão 
otimizada* 

Terapêutica padrão otimizada* 

*inclui tratamento das comorbilidades existentes (hipertensão arterial, diabetes mellitus, dislipidémia, etc) e intervenções não 

farmacológicas, como restrições dietéticas (moderar a ingestão de proteínas e sódio). Nos doentes hipertensos o tratamento inclui 

antihipertensores (qualquer classe de antihipertensores, especialmente IECA ou ARA). 

 

Termos de comparação 

Tabela 2: Termos de comparação 

Termos de 

comparação 

Medicamento em 

avaliação 

A dose recomendada na doença renal crónica é de 10 mg de 

empagliflozina, uma vez ao dia, por via oral. 

Medicamento 

comparador 

Dapagliflozina 10 mg uma vez ao dia, por via oral.  

Antihipertensores (especialmente IECA ou ARA) - posologias de 

acordo com RCM 

Outros 

elementos a 

considerar na 

comparação 

Medicamento em 

avaliação 
NA 

Medicamento 

comparador 
NA 

 

 

4. Medidas de avaliação de benefício e dano e classificação da sua 
importância  

As medidas de avaliação de benefício e dano (medida de resultados) definidos encontram-se na Tabela 

3. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de importância em “críticos” e “importantes 

mas não críticos”. 
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Tabela 3: Medidas de resultado e classificação da sua importância 

Medida de resultado Pontuação Importância 

Progressão para a falência renal 9 Crítica 

Qualidade de vida  9 Crítica 

Hospitalização 6 Importante 

Deterioração da função renal 5 Importante 

Mortalidade relacionada com o tratamento 9 Crítica 

Descontinuação do tratamento por eventos adversos 8 Crítico 

Eventos adversos graves 7 Crítico 

Eventos adversos 6 Importante 

 

 

5. Descrição dos estudos avaliados  

O TAIM submeteu o estudo EMPA-KIDNEY, multicêntrico, aleatorizado, controlado com placebo, em 

dupla ocultação, que comparou empagliflozina mais terapêutica padrão otimizada vs. placebo, para 

avaliar o efeito do tratamento na progressão da doença renal e cardiovascular, e o perfil de segurança 

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

 

Adicionalmente, submeteu uma revisão sistemática da literatura (RSL) para identificar dados de ensaios 

clínicos aleatorizados que reportassem dados de eficácia e segurança no tratamento de doentes com 

DRC ou nefropatia diabética (ND) sob empagliflozina relativamente à dapagliflozina. A evidência 

identificada foi avaliada para determinar a viabilidade de comparar indiretamente a eficácia dos 
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inibidores do SGLT2 entre si, nomeadamente empagliflozina, dapagliflozina e canagliflozina, bem como 

em relação a placebo e a outras classes de medicamentos para o tratamento de doentes com DRC/ND, 

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

 

Estudo EMPA-KIDNEY (NCT03594110)³ 

Trata-se de um ensaio clínico, multicêntrico, aleatorizado e controlado por placebo, de fase 3, realizado 

em 241 centros de oito países, incluindo 6.609 doentes adultos com TFGe de >20 a <45 mL/min por 

1,73 m², ou de >45 a <90 mL/min por 1,73 m² com uma razão albumina:creatinina urinária (RACu) de 

200 mg/g ou superior, na triagem. Os participantes do estudo foram randomizados na proporção de 1:1 

para receber 10 mg de empagliflozina por via oral, uma vez ao dia, ou placebo correspondente, ambos 

em associação com terapêutica padrão otimizada. 

 

Desenho de estudo  

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

 

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

Fonte: Extraído de referência 3 

 

Critérios de inclusão e exclusão 

Os principais critérios de inclusão foram: Adultos ≥18 anos de idade, desde que um investigador local 

considerasse que eles não 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 não fosse tolerado ou não fosse indicado (conforme avaliação de um 

investigador local). Foram incluídos doentes com ou sem DM, embora tenha sido pré-especificado que 

o ensaio deveria recrutar pelo menos um terço de cada grupo de doentes. Os participantes tinham 

diagnóstico de DRC e apresentavam risco de progressão da doença 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/1,73m² (independente da 

albuminúria), ou uma TFGe ≥45, mas <90 mL/ min/1,73 m2 com RACu ≥200 mg/g.  

 

Os critérios de exclusão do estudo incluíam: Doentes a receber SGLT2 ou inibidor do SGLT-1/2b; com 

diabetes mellitus tipo 2 e doença CV aterosclerótica prévia com TFGe >60 ml/min/1,73m² no rastreio; a 

receber tratamento combinado de IECA e ARA (ou inibidor direto da renina combinado com IECA ou 

ARA); em diiálise de manutenção, transplante renal funcional ou transplante programado de dador vivo;  

doença renal policística; cetoacidose nos últimos 5 anos; diabetes mellitus tipo 1; cirurgia bariátrica 

prévia ou programada; hipotensão sintomática ou pressão arterial sistólica 180 mmHg no rastreio; ALT 

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

 

Aleatorização, ocultação e alocação aos braços de tratamento 

A aleatorização para os grupos empagliflozina ou placebo ocorreu na proporção de 1:1, através de 

sistema computorizado, e seguiu um algoritmo de minimização para melhorar o equilíbrio entre grupos 

de tratamento em relação às seguintes variáveis: região, idade, sexo, diabetes (sim vs. não), TFGe no 

basal (<30, 30 a 45, ≥45mL/min/1,73m²) e RACu no basal (<30, 30 a 300, >300mg/g) e resultados da 

avaliação local durante triagem.  

O ensaio decorreu em dupla ocultação.  

 

Procedimentos 

O estudo incluiu: um período de "run-in" de 8 a 12 semanas durante o qual os doentes potencialmente 

elegíveis receberam placebo em ocultação. Este período permitiu garantir que apenas os doentes com 

probabilidade de continuar a tomar o tratamento do estudo por um longo período seriam aleatorizados; 

uma visita de aleatorização, após a qual os doentes elegíveis receberam empagliflozina 10 mg ou 

placebo diariamente, tendo sido divididos na proporção de 1:1 utilizando um algoritmo de aleatorização 

com base nas seguintes variáveis: 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)  

 

 

Fonte: Extraído de referência 3 

 

Medidas de resultado 

A medida de resultado primária foi o tempo até à primeira ocorrência de qualquer dos componentes 

de um evento composto de: progressão da doença renal (doença renal em estadio terminal definida 

como o inicio da diálise de manutenção ou realizar um transplante renal, declínio sustentado da TFGe 

para valores <10 mL/min/1,73m², morte renal ou declínio sustentado ≥40% na TFGe desde a 

randomização) ou morte cardiovascular. 
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A DRC em estadio terminal foi definida como o início da diálise de manutenção 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 última visita agendada de acompanhamento do estudo ou na última 

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

 

As medidas de resultado secundárias foram: Tempo até a primeira hospitalização por insuficiência 

cardíaca ou morte cardiovascular; Tempo até ocorrências de hospitalização por todas as causas 

(primeira e recorrente combinadas); Tempo até a morte por qualquer causa; Tempo para progressão 

da doença renal; Tempo até morte cardiovascular; Tempo até morte cardiovascular ou doença renal em 

estadio terminal (DRCT). 

 

Análise estatística 

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

resultado primário, permitiria detetar 18% de redução relativa do risco com 90% de poder estatístico. 

 

Com base no número de eventos do outcome primário no momento da análise interina (624 eventos), 

as duas condições pré-especificadas para recomendar a finalização precoce foram: taxa de risco < 0,778 

para o outcome primário e o outcome secundário 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 análise de sobrevivência para avaliar o tempo 

até o primeiro evento durante todo o período de estudo (estimativas de Kaplan-Meier). Para cada 

resultado categórico, a regressão de riscos proporcionais de Cox ajustada para as variáveis prognósticas 

usadas no algoritmo de minimização (idade, sexo, diabetes prévio, TFGe, RACu e região) foram utilizadas 

para estimar a taxa de risco, comparando o grupo empagliflozina com o grupo placebo (intervalo de 

confiança (IC) de 95%). 
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Todas as análises foram realizadas de acordo com o princípio da intenção de tratar e incluíram dados 

de todos os doentes aleatorizados, incluindo dados colhidos desde o momento da análise interina 

formal até as visitas finais de acompanhamento. 

 

Os principais resultados secundários foram pré-especificados para serem ajustados para múltiplos 

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 análise do resultado da primeira 

hospitalização e subsequentes, por qualquer causa. Para os resultados terciários e exploratórios 

baseados na taxa anual de alteração na TFGe, os efeitos do tratamento com emplagliflozina foram 

analisados com o uso de modelos de parâmetros compartilhados.  

 

A utilização do procedimento Hochberg para testar os principais parâmetros secundários foi 

considerada aceitável. 

 

Resultados 

Fluxo de doentes 

O estudo foi conduzido entre fevereiro de 2019 e abril 2021, em centros de 8 países América do Norte 

(27,9%), Europa (40,7%) e Ásia 831,4%). Um total de 8.544 potenciais participantes compareceram a 

uma visita de rastreio; 8184 (95,8%) entraram na fase de pré-aleatorização e 6.609 foram submetidos 

à aleatorização. A 7 de Março de 2022, e na sequência de uma avaliação intercalar dos resultados, o 

Comité de Avaliação Independente do EMPA-KIDNEY recomendou a interrupção precoce do ensaio, por 

evidência de benefício clínico. 

 

Dos 6.609 participantes randomizados, 6.568 (99,4%) completaram o estudo, incluindo 315 que 

morreram. Desses 6.609 participantes tratados com a medicação do estudo, 1.603 descontinuaram 

prematuramente o tratamento (24,3%, incluindo doentes que morreram). O motivo mais comum, para 

descontinuação, foi por eventos adversos (7,3%) ou por razão desconhecida (9,6%; incluindo os doentes 

que interromperam o tratamento mais de 24h antes do final da visita de seguimento). Os desvios ao 

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

 

Fonte: Extraído de referência 3 

 

Características basais dos doentes 

A população aleatorizada era caucasiana (58%), asiática (36%) e afrodescendente (4%). A maioria da 

população selecionada não tinha história de DCV (73%). No momento da aleatorização, a média de 

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

 

Fonte: Extraído de referência 3 

 

Dos 6.609 participantes aleatorizados, 54% não tinham história prévia de DM no momento do 

recrutamento, 78% tinham TFG <45 mL/min/1,73 m2 e 48% tinham RACu <300 mg/g. A TFGe média na 

admissão do estudo foi de 37,5 mL/min/1,73 m2 (SD 14,8), incluindo 5.185 (78%) com uma TFGe <45 

mL/min/1,73 m2, e 34,5% < 30 ml/min/1,73 m2. A RACu mediana foi de 412 mg/g, com RACu <300 mg/g 

em 3194 (48%). As causas de doença renal incluíram doença renal diabética [n=2.057 (31%)], doença 

glomerular [n=1.669 (25%)], doença hipertensiva/renovascular [n=1.445 (22%)], outras [n=808 (12%)] 

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

 

A terapêutica concomitante foi similar entre braços de tratamento, com 85,2% dos participantes sob 

terapêutica com ARA.  
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Tabela 7. Características clínicas, no basal, dos doentes no estudo EMPA-KIDNEY (NCT03594110)  

 

Fonte: Extraído de referência 3 

 



Jardiance (Empagliflozina) 

17   

M-DATS-020/4 

Tabela 8. Terapêutica concomitante, no basal, dos doentes no estudo EMPA-KIDNEY (NCT03594110) 

 

Fonte: Extraído de referência 3 

 

Eficácia 

A análise interina foi realizada ao serem atingidos 624 resultados primários (58% de 1070), 

considerando-se alcançados os critérios de interrupção predefinidos. A decisão final de suspensão do 

ensaio foi decidida a 09 de março de 2022.  

 

O primeiro seguimento final foi a 01 de abril de 2022 e o último a 05 de julho de 2022. O seguimento 

foi concluído com uma média de 2 anos. Cerca de 6.552 participantes (99,1%) estavam vivos e 

completaram a evolução final, ou faleceram durante o seguimento. Aos 12 meses de evolução (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. 

 

Progressão para a falência renal ou morte cardiovascular 

Durante uma média de 2 anos de evolução, a progressão da doença 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 redução de 28% no grupo 

empagliflozina (razão de riscos (HR) 0,72; IC95% 0,64 a 0,82; p <0,0001). 

 

A separação da incidência cumulativa estimada de progressão da doença renal ou morte cardiovascular, 

entre a empaglifozina e placebo, aconteceu aproximadamente um ano após a aleatorização e manteve-

se ao longo do tempo.  
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Foi realizada uma análise exploratória por ano, desde a aleatorização, para avaliar o efeito do 

tratamento ao longo do tempo; os resultados foram consistentes, razão 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 primária 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 tendência de aumento do efeito do tratamento em participantes com níveis 

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

 

Em relação aos componentes do evento primário, observou-se declínio sustentado ≥ 40% da TFGe 

desde a aleatorização, 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; falência 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 primário, parecem ser sobretudo influenciados pelo efeito na 

progressão da doença renal crónica.  

 

Relativamente a redução no risco de morte por qualquer causa (HR 0,87; IC97,10% 0,70 a 1,08, 

p=0,2137), hospitalização por insuficiência cardíaca ou morte cardiovascular (HR 0,84; IC98,55% 0,63 a 

1,13, p=0,1530), emplaglifozina não demonstrou uma redução estatisticamente significativa face a 

placebo. 
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Tabela 9.  Tempo até ao primeiro evento de progressão da doença renal ou morte por causa 
cardiovascular 

 

Fonte: Extraído de referência 3 

 

 

Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para progressão da DRC ou morte de causa CV 

Fonte: Extraído de referência 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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Figura 3. Gráfico de forest-plot para progressão da DRC ou morte CV, análise de subgrupos (com ou sem 

diabetes, de acordo com os intervalos de TFGe e UACR). 

Fonte: Extraído de referência  

 

Qualidade de vida 

A qualidade de vida dos participantes do estudo EMPA-KIDNEY foi avaliada através da pontuação obtida 

no questionário EuroQol 5 dimensions 5 levels (EQ-5D-5L) ao longo do tempo, não se tendo verificado 

diferenças relevantes entre os dois braços de tratamento (Figura 4). 

 

 

Figura 4. Pontuação média obtida no questionário EQ-5D ao longo do tempo em ambos os braços de 
tratamento 

Fonte: Extraído de referência 3 
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Deterioração da função renal 

 

Verificou-se uma taxa de diminuição anual da TFGe mais acentuada no grupo placebo (Tabela 10), assim 

como nos principais subgrupos de doentes analisados (Figura 5). A progressão da doença renal ocorreu 

numa menor proporção 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 ocorrência de progressão da DRC 

 

Fonte: Extraído de referência 3 

 

 

Figura 5. Curvas da incidência para tempo até primeira ocorrência de progressão da DRC 

Fonte: Extraído de referência 3 
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Figura 6. Progressão da DRC, análise de subgrupos (com ou sem diabetes, de acordo com os intervalos 
de TFGe e RACu) 

Fonte: Extraído de referência 3 

 

Hospitalização 

O risco de hospitalizações por todas as causas foi significativamente reduzido no grupo em tratamento 

com empagliflozina versus placebo. A separação da incidência cumulativa estimada de hospitalizações 

por todas as causas iniciou-se logo após a aleatorização 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 hospitalização e subsequentes, por qualquer causa, foi 

menor no grupo da empagliflozina do que no grupo placebo (24,8 vs. 29,2 hospitalizações por 100 

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

 

O número total de hospitalizações por qualquer causa (primeira e recorrentes) foi menor no grupo 

empagliflozina (1611 eventos) comparativamente ao grupo placebo (1895 eventos), com uma redução 

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

 

Não houve diferenças significativas entre os grupos em relação ao outcome composto de hospitalização 

por insuficiência cardíaca 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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Figura 7. Hospitalização por qualquer causa – análise por subgrupos (estudo EMPA-KIDNEY) 

Fonte: Extraído de referência 3 

 

Segurança 

A análise de segurança do estudo incluiu todos os doentes que receberam pelo menos uma dose do 

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

 

Eventos adversos  

Tanto no grupo empagliflozina como no grupo placebo, a frequência de doentes com eventos adversos 

(EA) reportados e EA não graves pré-especificados, foi semelhante. A frequência 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. Sumário dos eventos adversos e eventos adversos graves. 

 

Fonte: Extraído de referência 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 amputações 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 incidências de infeção grave do trato urinário, 

hipercalemia, lesão renal aguda, desidratação grave ou sintomática, lesão hepática e fratura óssea 

foram semelhantes nos dois grupos. 

 

Descontinuação por eventos adversos 

A frequência de participantes com EA reportados que levaram à descontinuação da medicação 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 frequência 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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Evidência indireta  

Foi apresentada uma revisão sistemática da literatura (RSL) para identificar dados de ensaios clínicos 

aleatorizados que reportassem dados de eficácia e segurança no tratamento de doentes com DRC ou 

nefropatia diabética (ND) sob empagliflozina relativamente à dapagliflozina. A evidência identificada foi 

avaliada para determinar a viabilidade de comparar indiretamente a eficácia dos inibidores do SGLT2 

entre si, nomeadamente empagliflozina, dapagliflozina e canagliflozina, bem como em relação a 

placebo e a outras classes de medicamentos para o tratamento de doentes com DRC/ND, através de 

uma meta-análise em rede (NMA). 

 

Revisão sistemática da literatura⁴ (RSL) e meta-análise em rede⁴ 

Revisão sistemática da literatura⁴ 

A pesquisa nas bases bibliográficas eletrónicas foi realizada a 03 de outubro de 2022. A pesquisa 

englobou as bases de dados científicas MEDLINE, EMBASE, Cochrane CENTRAL Register of Controlled 

Trials and Cochrane Database of Systematic Reviews (via Ovid). Na pesquisa da literatura cinzenta, a 

revisão foi complementada com pesquisa dos principais congressos na área (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 revisão dirigida da literatura para identificar estudos observacionais 

relevantes que pudessem adicionar evidência sobre a eficácia relativa da empagliflozina e dos inibidores 

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

 

A seleção das publicações teve uma primeira fase de revisão de títulos e abstracts por dois 

investigadores independentes. Os artigos não excluídos foram revistos (full text) por dois investigadores 

independentes na segunda fase. Se não existisse consenso, um terceiro investigador era envolvido. 

Relativamente às fontes de literatura cinzenta e aos registos de ensaios clínicos, a pesquisa foi feita por 

um revisor e validada por um segundo revisor. Abstracts/ensaios elegíveis foram adicionados no caso 

destes dados não estarem disponíveis nas publicações. 
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Os critérios de inclusão e exclusão da RSL estão indicados na Tabela 12. 

 

Tabela 12. PICOS aplicados na seleção dos estudos da revisão sistemática (RSL) 

 

Fonte: Extraído de referência 4 

 

Após remoção de duplicações, obtiveram-se 3.409 citações únicas, tendo sido excluídas 2.682 com base 

no título/resumo. Das 727 publicações selecionadas, após leitura completa dos artigos, apenas foram 

incluídas na RSL 209 publicações que reportaram dados de 25 ensaios e 2 análises agrupadas de ensaios 

relevantes, que atenderam aos critérios de inclusão. 
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Figura 8. Diagrama PRISMA da RSL.  

Fonte: Extraído de referência 4 
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Tabela 13. Estudos incluídos na revisão sistemática (RSL) 

 

 

 

Fonte: Extraído de referência 4 
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Risco de viés 

A qualidade dos ensaios clínicos aleatorizados incluídos 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 avaliação da qualidade dos estudos 

foi realizada por um investigador, com revisão independente por um segundo investigador; as 

discrepâncias na pontuação foram discutidas com um terceiro revisor. 

 

Tabela 14. Risco de viés dos estudos incluídos na revisão sistemática (RSL) 

 

Fonte: Extraído de referência 4 

 

Análise de exequibilidade de comparação indireta 

Antes de realizar a avaliação de viabilidade para inclusão na análise quantitativa, foram introduzidos 

critérios adicionais na RSL (tabela 8) sendo que, após a aplicação destes critérios de inclusão e exclusão, 

se obteve a lista dos estudos incluídos na análise de viabilidade da NMA (Tabela 15). Foram selecionados 

de 13 ensaios aleatorizados conduzidos em populações com doença renal crónica ou doença renal 
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diabética, com ou sem comorbilidades como um critério de inclusão na NMA. Estes estudos dizem 

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

 

Tabela 15. PICOS aplicados na revisão dos estudos da revisão sistemática (RSL) 

 

Fonte: Extraído de referência 4 

 

Meta-análise em rede (NMA)⁴ 

Na maioria dos estudos incluídos na NMA, os resultados para doentes com DRC só estavam disponíveis 

como análises de subgrupo, que foram frequentemente análises post-hoc com um número reduzido de 

doentes. Adicionalmente, muitos dos estudos incluíram apenas doentes com DMT2 (CANVAS, CANVAS-

R, DECLARE-TIMI 58, EMPA-REG OUTCOME, MB102029) e, portanto, os resultados desses estudos 

podem não ser generalizáveis para a DRC como um todo. Além disso, cinco estudos incluíram doentes 

com IC (DAPA-HF, EMPEROR-Reduced, EMPEROR-Preserved e EMPULSE) ou enfarte agudo do miocárdio 

(EMBODY); os doentes nestes ensaios podem ter maior probabilidade de sofrer, por exemplo, 
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hospitalização por insuficiência cardíaca relativamente aos doentes numa população geral de DRC ou 

DMT2. 

 

Tabela 16. Estudos incluídos na meta-análise em rede (NMA) 

 

Fonte: Extraído de referência 4 

 

Os estudos foram consistentes no que diz respeito à idade no início do estudo, proporção de mulheres 

e índice 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 raça caucasiana variou entre 53,2% e 80,0%. A distribuição dos 

doentes asiáticos 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 diferenças nos critérios de inclusão. O estudo EMPA-KIDNEY 

teve a menor TFGe média basal entre os estudos incluídos. As proporções de doentes com história de 

IC (7,8% a 100%), história de doença CV (26,8% a 54,4%) e razão albumina/creatinina na urina (21,6 

mg/g a 949 mg/g), variaram também entre os estudos incluídos. 
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Tabela 17. Características demográficas dos doentes incluídos nos estudos incluídos na meta-análise em 

rede (NMA) 

 

Fonte: Extraído de referência 4 
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Tabela 18. Características clínicas dos doentes incluídos nos estudos incluídos na meta-análise em rede 

(NMA) 

 

Fonte: Extraído de referência 4 

 

Metodologia 

A rede de evidência foi construída com placebo + terapêutica padrão otimizada como tratamento de 

referência. Para os resultados de interesse, o cenário 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 adição dos resultados do relatório do estudo clínico EMPA-KIDNEY. Contudo, 

para a medida hospitalização, os dados do estudo DAPA-CKD foram publicados após a data de corte da 

pesquisa na base de dados, sendo estes dados incluídos como análise de sensibilidade. 
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Rede de evidência 

 

Figura 9. Rede global de estudos construída para a NMA 

Fonte: Extraído de referência 4 

 

Definições das medidas de resultado 

Tendo em conta a viabilidade para a formação de redes, foi possível avaliar indiretamente a eficácia da 

empagliflozina comparativamente com dapagliflozina através da NMA, para a medida composta de 

progressão para a falência renal/doença renal em estadio terminal, hospitalização por todas as causas 

e hospitalização por insuficiência cardíaca. 

 

Análise estatística 

A meta-análise em rede foi realizada segundo uma abordagem Bayesiana, com base numa simulação 

de Monte Carlo via Cadeias de Markov.  

 

Foram usados métodos de efeitos fixos e efeitos aleatórios, e a seleção do modelo foi baseada nos 

“Deviance information criterion” (DIC) não atribuindo significado a diferenças inferiores a 3, e desvio-

padrão, número total de estudos e número de estudos por conexão, e plausibilidade dos resultados.  

 

Foi avaliada a heterogeneidade através das características dos estudos a incluir, critérios de inclusão e 

exclusão, potenciais modificadores de efeito e definições das medidas de resultado. 
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Inconsistência, heterogeneidade e transitividade 

Não foi avaliada a inconsistência por não existirem ansas fechadas nas redes de evidência.  

Foi avaliada a heterogeneidade de cada comparação de pares, utilizando o I², usando a seguinte 

categorização: 0-25%, sem heterogeneidade; 25-50%, baixa heterogeneidade; 50-75%, moderada 

heterogeneidade; >75%, alta heterogeneidade. 

 

Foi avaliada a semelhança (transitividade), comparando as características dos estudos e das populações, 

de forma não quantitativa. 

 

Eficácia 

Progressão para falência renal (medida de eficácia crítica) e deterioração da função renal (medida de 

eficácia 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 

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

 

Todos os ensaios que reportaram esta medida incluíram o início da diálise e transplante renal como 

parte da definição, embora os requisitos específicos para diálise variassem.  

 

Os estudos CREDENCE e DAPA-CKD também incluíram uma TFGe sustentada de <10 ou <15 

mL/min/1,73 m².  

 

Os requisitos para que o declínio 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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Figura 10. Rede global de evidência obtida para a medida doença renal em estadio terminal 

Fonte: Extraído de referência 4 

 

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

 

Tabela 19. Dados reportados nos estudos que incluíram o indicador doença renal em estadio terminal - 

comparação indireta entre tratamentos 

 

Fonte: Extraído de referência 4 

 

Só foi possível a análise de heterogeneidade para empagliflozina relativamente a placebo. A 

heterogeneidade observada foi baixa (I²=22%) e o teste de heterogeneidade produziu um resultado não 

significativo, pelo que a análise primária de resultados recorreu ao método de efeitos fixos (p=0,28). 
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Figura 11. Análise de heterogeneidade para doença renal em estadio terminal 

Fonte: Extraído de referência 4 

 

Relativamente a progressão para a falência renal/doença renal em estadio terminal, a empagliflozina 

demonstrou, superioridade estatisticamente significativa relativamente a placebo (razão de chances 

(OR) 0,69; IC95% 0,56 a 0,86) e sem significado estatístico versus dapagliflozina (OR 1,05; IC95% 0,75 a 

1,46). 

 

Tabela 20. Resultados da comparação indireta da empagliflozina relativamente a placebo e a 

dapagliflozina para doença renal em estadio terminal. 

 

Fonte: Extraído de referência 4 

 

 

 



Jardiance (Empagliflozina) 

38   

M-DATS-020/4 

Hospitalização (medida de eficácia importante) 

Hospitalização 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 hospitalização por todas as causas. 

 

Os resultados relativos à hospitalização do estudo DAPA-CKD foram publicados após a data de cut-off 

da RSL, pelo que foram incluídos na rede de evidência como análise de sensibilidade.  

 

 

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

Fonte: Extraído de referência 4 

 

Foi aplicado um modelo de efeitos fixos (OR; ICr 95%) 
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Tabela 21. Dados reportados nos estudos que incluíram o indicador hospitalização por todas as causas 

- comparação indireta entre tratamentos 

 

Fonte: Extraído de referência 4 

 

A heterogeneidade observada foi baixa relativamente à hospitalização por todas as causas para os vários 

estudos que reportaram resultados para o tratamento empagliflozina vs. placebo. Consequentemente, 

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

 

 

Figura 13. Análise de heterogeneidade para hospitalização por todas as causas 

Fonte: Extraído de referência 4 

 

Os resultados da comparação indireta da empagliflozina relativamente a placebo e a dapagliflozina 

mostram superioridade estatisticamente significativa de empagliflozina relativamente a placebo (OR 

0,87; IC95% 0,79 a 0,95) e sem diferença estatística versus dapagliflozina (OR 1,07; IC95% 0,91 a 1,26).  
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Tabela 22. Resultados da comparação indireta da empagliflozina relativamente a placebo e a 

dapagliflozina para hospitalização por todas as causas 

 

Fonte: Extraído de referência 4 

 

Hospitalização por insuficiência cardíaca (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 lt 60 ou UACR gt 30, EMPA-KIDNEY 

- overall, EMPA-REG OUTCOME - eGFR lt 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 hospitalização por 

insuficiência cardíaca.  
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Figura 14. Rede global de evidência obtida para o indicador hospitalização por IC. 

Fonte: Extraído de referência 4 

 

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

 

Tabela 23. Dados reportados nos estudos que incluíram o indicador hospitalização por IC -   comparação 

indireta entre tratamentos 

 

Fonte: Extraído de referência 4 
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A heterogeneidade relativamente à hospitalização por IC para os vários estudos que reportaram 

resultados para o tratamento empagliflozina relativamente a placebo foi baixa e o teste de 

heterogeneidade produziu um resultado não significativo (figura 19).  

 

 

Figura 15.  Análise de heterogeneidade para hospitalização por IC 

Fonte: Extraído de referência 4 

 

Na hospitalização por IC, a empagliflozina mostrou superioridade estatisticamente significativa 

relativamente a placebo (OR 0,74; IC95% 0,65 a 0,85) e resultados não significativos versus 

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

 

Tabela 24. Resultados da comparação indireta da empagliflozina relativamente a placebo e a 

dapagliflozina para hospitalização por insuficiência cardíaca 

 

Fonte: Extraído de referência 4 



Jardiance (Empagliflozina) 

43   

M-DATS-020/4 

6. Avaliação da evidência por outcome  

 

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

 

Comparação direta (estudo EMPA-KIDNEY) 

Empagliflozina versus terapêutica padrão otimizada 

 

Progressão para falência renal – crítica (9) 

A medida de resultado composta, progressão da doença 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 redução de 28% no grupo empagliflozina (razão de 

riscos (HR) 0,72; IC95% 0,64 a 0,82; p <0,0001). 

 

Em relação aos componentes do evento primário, observou-se declínio sustentado ≥ 40% da TFGe 

desde a aleatorização, 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; falência 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 primário, parecem ser sobretudo influenciados pelo efeito na 

progressão da doença renal crónica. 

 

Assim, foi demonstrado benefício adicional de empaglifozina em comparação com terapêutica padrão 

otimizada em relação a progressão para falência renal. 

 

Qualidade de vida por escala validada – crítica (9) 

Não se verificaram diferenças na avaliação da qualidade de vida entre grupos de tratamento. 

 

Em suma, não ficou demonstrado valor terapêutico acrescentado neste indicador. 
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Hospitalização – importante (6) 

O número total de hospitalizações por qualquer causa (primeira e recorrentes) foi menor no grupo 

empagliflozina (1611 eventos) comparativamente ao grupo placebo (1895 eventos), com uma redução 

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

Não houve diferenças significativas entre os grupos em relação ao outcome composto de hospitalização 

por insuficiência cardíaca 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, não foi demonstrado benefício adicional de empaglifozina em comparação com terapêutica 

padrão otimizada em relação a hospitalização. 

 

Deterioração da função renal – importante (5) 

A progressão da doença renal ocorreu numa menor proporção 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 benefício adicional de empaglifozina em comparação com terapêutica padrão 

otimizada em relação a deterioração da função renal. 

 

Mortalidade atribuída a efeitos adversos – crítica (9) 

A frequência de doentes com EA fatais foi semelhante em ambos os grupos, 2,8% no grupo 

empagliflozina versus 2,7% no grupo placebo. 

 

Assim, não foi demonstrado benefício adicional de empaglifozina em comparação com terapêutica 

padrão otimizada em relação a deterioração da função renal. 
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Descontinuação por eventos adversos – crítica (8) 

A taxa de doentes com descontinuação por EA foi semelhante entre grupos. Os ES que levaram a 

descontinuação do tratamento ocorreram em 232 (7,0%) doentes no grupo empagliflozina e em 241 

(7,3%) doentes no grupo placebo. 

 

Assim, não foi demonstrado benefício adicional de empaglifozina em comparação com terapêutica 

padrão otimizada em relação a descontinuação por eventos adversos. 

 

Eventos adversos graves – crítica (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 amputações 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 incidências de infeção grave do trato urinário, 

hipercalemia, lesão renal aguda, desidratação grave ou sintomática, lesão hepática e fratura óssea 

foram semelhantes nos dois grupos. 

 

Em suma, não foi demonstrado benefício adicional de empaglifozina em comparação com terapêutica 

padrão otimizada em relação a eventos adversos graves. 

 

Eventos adversos – importante (6) 

A frequência de doentes com eventos adversos reportados e EA não 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, não foi demonstrado benefício adicional de empaglifozina em comparação com terapêutica 

padrão otimizada em relação a eventos adversos. 
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Comparação indireta 

Empagliflozina versus dapagliflozina (ambas associadas a terapêutica padrão otimizada) 

 

Progressão para falência renal – crítica (9) 

Na comparação indireta para a medida de resultado composta, progressão para a falência renal/doença 

renal em estadio terminal, a empagliflozina demonstrou, superioridade estatisticamente significativa 

relativamente a placebo (OR 0,69; IC95% 0,56 a 0,86) e sem diferença com significado estatístico versus 

dapagliflozina (OR 1,05; IC95% 0,75 a 1,46). 

 

Assim, não foi demonstrado benefício adicional de empaglifozina em comparação com dapagliflozina 

em relação a progressão para falência renal. 

 

Qualidade de vida por escala validada – crítica (9) 

Não foram incluídos dados comparativos indiretos para esta medida de avaliação. De destacar que esta 

foi definida como uma medida crítica de avaliação de eficácia, e a ausência de dados comparativos não 

permite assim inferir o efeito do tratamento neste outcome.  

 

Em suma, não ficou demonstrado valor terapêutico acrescentado neste indicador. 

 

Hospitalização – importante (6) 

Na comparação indireta, considerando a hospitalização 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 diferença estatística versus dapagliflozina (OR 1,07; IC95% 0,91 a 1,26).  

 

Na comparação indireta considerando a hospitalização por insuficiência cardíaca (IC), empagliflozina 

mostrou superioridade estatisticamente significativa relativamente a placebo (OR 0,74; IC95% 0,65 a 

0,85) e resultados não significativos versus dapagliflozina (OR 1,00; IC95% 0,83 a 1,20). 

 

Os resultados relativos à hospitalização do estudo DAPA-CKD foram publicados após a data de cut-off 

da RSL, pelo que foram incluídos na rede de evidência como análise de sensibilidade.  

 



Jardiance (Empagliflozina) 

47   

M-DATS-020/4 

Assim, não foi demonstrado benefício adicional de empaglifozina em comparação com dapagliflozina 

em relação a hospitalização. 

 

Deterioração da função renal – importante (5) 

Os dados comparativos indiretos para esta medida de avaliação foram incluidos na avaliação da medida 

composta progressão para a falência renal/doença renal em estadio terminal. 

 

Em suma, não ficou demonstrado valor terapêutico acrescentado neste indicador. 

 

Medidas de segurança 

Não foram incluídos dados comparativos indiretos para nenhuma das medidas de segurança 

consideradas.  

 

 

7. Qualidade da evidência submetida  

Foram consideradas as questões metodológicas que poderiam reduzir a confiança nas estimativas de 

efeito. 

 

Para a comparação direta a qualidade da evidência foi classificada como moderada e a certeza da 

evidência como baixa.  

 

Relativamente à comparação indireta a qualidade da evidência submetida foi classificada como baixa 

para todas as medidas de resultado.  

 

A qualidade global da evidência foi classificada como baixa. Qualidade baixa significa baixa certeza de 

resultados.  

Esta classificação significa que a nossa confiança nas estimativas de efeito é limitada. O verdadeiro efeito 

pode ser substancialmente diferente da estimativa de efeito. 
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8. Avaliação e comentários à evidência submetida  

Analisou-se o benefício adicional de empagliflozina no “tratamento da doença renal crónica em 

adultos”.  

 

Os critérios de avaliação definidos pelo INFARMED previam a avaliação do benefício adicional de 

empagliflozina na subpopulação: doentes adultos com doença renal crónica, em que a intervenção era 

empagliflozina + terapêutica padrão otimizada, e os comparadores dapagliflozina e terapêutica padrão 

otimizada. 

 

O TAIM submeteu o estudo EMPA-KIDNEY, multicêntrico, aleatorizado, controlado por placebo, em 

dupla ocultação, que comparou empagliflozina vs. placebo, para avaliar o efeito do tratamento na 

progressão da doença renal e cardiovascular, e o perfil de segurança do medicamento, em doentes com 

DRC com risco de progressão. 

 

Trata-se de um ensaio clínico, multicêntrico, aleatorizado e controlado por placebo, de fase 3, realizado 

em 241 centros de oito países, incluindo 6.609 doentes adultos com TFGe de >20 a <45 mL/min por 

1,73 m², ou de >45 a <90 mL/min por 1,73 m² com uma relação albumina/creatinina urinária (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 primária foi o tempo até à primeira ocorrência de qualquer dos componentes 

de um evento composto de: progressão da doença renal (doença renal em estadio terminal definida 

como o inicio da diálise de manutenção ou realizar um transplante renal, decline sustentado da TFGe 

para valores <10 mL/min/1,73m², morte renal ou declínio sustentado ≥40% na TFGe desde a 

randomização) ou morte cardiovascular. 

 

A medida de resultado composta, progressão da doença 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 redução de 28% no grupo empagliflozina (razão de 

riscos (HR) 0,72; IC95% 0,64 a 0,82; p <0,0001). 
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Em relação aos componentes do evento primário, observou-se declínio sustentado ≥ 40% da TFGe 

desde a aleatorização, 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; falência 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 primário, parecem ser sobretudo influenciados pelo efeito na 

progressão da doença renal crónica. 

 

Foi realizada uma análise exploratória por ano, desde a aleatorização, para avaliar o efeito do 

tratamento ao longo do tempo; os resultados foram consistentes, razão 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 interrupção precoce do estudo por benefício pode ter sobrestimado os resultados, dificultando a 

valorização dos intervalos de confiança 95% (e, consequentemente, a determinação da magnitude do 

efeito do tratamento). 

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

 

A incidência de eventos adversos, eventos adversos graves, e de mortalidade ou descontinuação de 

tratamento por eventos adversos, foi semelhante à do grupo comparador. De salientar, a interrupção 

precoce do estudo por benefício aumenta a incerteza em termos de segurança. 

 

Face à ausência de evidência comparativa direta entre o medicamento em avaliação e os comparadores 

definidos na matriz de avaliação, foram considerados os resultados da comparação indireta, 

nomeadamente de uma revisão sistemática da literatura e meta-análise em rede (NMA), que tiveram 

como objetivo avaliar a eficácia e segurança comparativas de empagliflozina + terapêutica padrão 

otimizada face a dapagliflozina + terapêutica padrão otimizada. 

 

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

características clínicas, nomeadamente na definição do estadio de doença renal crónica, presença de 
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diabetes mellitus tipo 2, presença de insuficiência cardíaca ou doença cardiovascular. Não foi possível 

avaliar a inconsistência da rede de evidência.  

 

Os resultados relativos à hospitalização do estudo DAPA-CKD foram publicados após a data de cut-off 

da RSL, pelo que foram incluídos na rede de evidência como análise de sensibilidade.  

 

O período de seguimento para análise das medidas de resultado variou entre estudos, no entanto a 

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

 

Os resultados não demonstram beneficio adicional de empagliflozina em comparação com 

dapaglifozina relativamente a nenhuma das medidas de resultado consideradas para a avaliação na 

indicação proposta. 

A comparação indireta baseia-se num reduzido número de ensaios, na maioria inferior a dez e num 

número reduzido de eventos. A opção por medidas de efeito compostas dificulta a interpretação dos 

resultados. 

 

Não foram incluídos dados comparativos indiretos para medidas identificadas como críticas, 

nomeadamente qualidade de vida, mortalidade atribuída a efeitos adversos, descontinuação por 

eventos adversos e efeitos adversos graves. 

 

 

9. Valor terapêutico acrescentado 

Analisou-se pedido de avaliação do valor terapêutico acrescentado de empagliflozina, no “tratamento 

da doença renal crónica em adultos.” 

 

Concluiu-se que, na população de adultos com doença renal crónica, existe sugestão de valor 

terapêutico acrescentado não quantificável de empagliflozina relativamente a terapêutica padrão 

otimizada. 
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Não foi demonstrado benefício adicional de empagliflozina mais terapêutica padrão otimizada, em 

relação ao comparador dapaglifozina mais terapêutica padrão otimizada. Contudo, observou-se a 

utilidade deste tratamento, pelo que se recomenda o seu financiamento, ao abrigo do art. 14.º, n.º 3, 

alínea b) do Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de junho, na sua redação atual. 

 

Esta conclusão baseia-se nos seguintes factos: 

• No estudo EMPA-KIDNEY, multicêntrico de fase 3, controlado por placebo, que comparou 

empagliflozina + terapêutica padrão otimizada com terapêutica padrão otimizada, a 

progressão da doença 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 redução de 28% no grupo empagliflozina (razão de riscos 

(HR) 0,72; IC95% 0,64 a 0,82; p <0,0001). Em relação aos componentes do evento 

primário, observou-se declínio sustentado ≥ 40% da TFGe desde a aleatorização, 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; falência 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 primário, 

parecem ser sobretudo influenciados pelo efeito na progressão da doença renal crónica. 

• Na comparação indireta relativamente à medida de resultado composta progressão para 

a falência renal/doença renal em estadio terminal, a empagliflozina demonstrou, 

superioridade estatisticamente significativa relativamente a placebo (razão de chances 

(OR) 0,69; IC95% 0,56 a 0,86) e sem significado estatístico versus dapagliflozina (OR 1,05; 

IC95% 0,75 a 1,46). 

• Na comparação indireta, considerando a hospitalização 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 diferença estatística versus dapagliflozina (OR 1,07; 

IC95% 0,91 a 1,26).  

• Na comparação indireta considerando a hospitalização por insuficiência cardíaca (IC), 

empagliflozina mostrou superioridade estatisticamente significativa relativamente a 
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placebo (OR 0,74; IC95% 0,65 a 0,85) e sem diferença estatistica versus dapagliflozina (OR 

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

• O perfil de segurança de empagliflozina foi semelhante ao placebo.  

 

 

10. Avaliação económica 

O medicamento Jardiance apresenta uma redução do custo de tratamento inferior no mínimo em 10%, 
face ao custo de tratamento do medicamento comparador, Forxiga, comprovando a sua vantagem 
económica, de acordo com o disposto na alínea b) do n.º 3 do artigo 14.º, do Decreto-Lei n.º 97/2015, 
de 1 de junho, na sua redação atual. 

No âmbito das negociações com o titular de AIM foram acordadas melhores condições para o SNS. 

 

11. Conclusões 

Concluiu-se que, na população de adultos com doença renal crónica, existe sugestão de valor 
terapêutico acrescentado não quantificável de empagliflozina relativamente a terapêutica padrão 
otimizada. 

Não foi demonstrado benefício adicional de empagliflozina mais terapêutica padrão otimizada, em 
relação ao comparador dapaglifozina mais terapêutica padrão otimizada. Contudo, a Comissão ficou 
convencida da utilidade deste tratamento, pelo que recomenda o seu financiamento, ao abrigo do art. 
14.º, n.º 3, alínea b) do Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de junho, na sua redação atual. 

De acordo com os resultados da avaliação farmacoterapêutica e da avaliação económica, e após 
negociação de melhores condições para o SNS, admite-se a utilização do pelo SNS, tendo o mesmo sido 
objeto um contrato entre o INFARMED, I.P. e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto 
no artigo 6.º do Decreto Lei n.º 97/2015, de 1 de junho, na sua redação atual. 
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