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CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Empagliflozina

Nome do medicamento: Jardiance

Apresentagdo(des):
Jardiance - 30 Unidades, Comprimido revestido por pelicula, 10 mg, registo 5607403
Jardiance - 10 Unidades, Comprimido revestido por pelicula, 10 mg, registo 5607411

Jardiance - 30 Unidades, Comprimido revestido por pelicula, 25 mg, registo 5607429

Titular da AIM: Boehringer Ingelheim International GmbH

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Tratamento de doentes adultos com insuficiéncia

cardiaca crénica sintomatica com fracdo de ejecdo superior a 40%.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Jardiance (Empagliflozina) foi sujeito a avaliacdo de comparticipacdo para efeitos de
financiamento publico na seguinte indicacdo terapéutica: tratamento de doentes adultos com

insuficiéncia cardiaca crdnica sintomatica com fragdo de eje¢do superior a 40%.

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

otimizada isoladamente
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O medicamento Jardiance (Empaglifiozina) foi sujeito a avaliagdo econdmica através de um Estudo de
Avaliacdo Econdmica para efeitos de financiamento publico na seguinte indicacdo terapéutica:
tratamento de doentes adultos com insuficiéncia cardiaca crénica sintomatica com fracdo de ejecao

superior a 40%.

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

recomendado pela Comissdo de Avaliacdo de Tecnologias da Saude (CATS).

Apesar da recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢cdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizagao da doenca

Em Portugal, a insuficiéncia cardiaca (IC) € um problema de saldde publica, atingindo um elevado
numero de pessoas, e associando-se a internamentos recorrentes, bem como a morbilidade e
mortalidade elevadasl. A IC é geralmente dividida em IC com fracdo de ejecdo reduzida (fracdo de
ejecdo ventricular esquerda (FEVE) <40%), IC com fracdo de ejecdo ligeiramente reduzida (FEVE 41%-
49%), e IC com fragdo de ejecdo preservada, caso o doente apresente sinais e sintomas de insuficiéncia
cardiaca e uma fracdo de ejecdo normal ou quase normal (> 50%). Estima-se que em Portugal em 2018
a prevaléncia de IC com fracdo de ejecdo preservada seja de 159.717 doentes. Numa perspetiva de
longo prazo, estima-se que a prevaléncia de IC em Portugal continental aumente em cerca de 30% em
2035 e 33% em 2060, relativamente a 2011, com um numero de doentes com IC com fragao de ejecdo

preservada de 196 129 e 204 390 em 2035 e 2060, respetivamente.

A'IC é um problema significativo e crescente de saude publica. Em cada ano, a IC tem um impacto de
108 mil milhdes de ddlares/ano na economia mundial, sendo que 60-70% destes custos sdo relativos a
hospitalizagcdes2,3. Apesar das terapéuticas disponiveis, a mortalidade permanece muito elevada, com
mais de 50% dos doentes a nao sobreviver nos cinco anos apos o diagnostico da doenga4,5,6. Em 2035
é expetavel que em Portugal o nimero de doentes em ambulatério com IC em classe Il da NYHA ascenda
a 112 781 e em classes Ill e IV ascenda a mais de 136 000 individuosl. As classes Il e IV de NYHA

correspondem a fases mais graves da doenca, que se encontram associadas a um maior niumero de
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internamentos, logo a um impacto superior sobre o sistema nacional de saudel. Em conclusdo, estima-
se que as hospitalizacdes e a mortalidade associadas a insuficiéncia cardiaca aumentem
significativamente o seu peso pessoal e familiar, bem como o seu impacto econémico para a sociedade

em geral e, em particular, para o Servico Nacional de Saude.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

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

clinica atual, pelo que pode constituir uma inovacdo terapéutica nesta area.

Em Portugal, no que respeita ao tratamento da IC com fracgdo de ejecdo ligeiramente reduzida (FEVE
41%-49%), as recomendagdes atuais para abordagem farmacoldgica incluem a seguinte classe de
medicamentos: diuréticos da ansa em doentes com sinais de congestdo para controlo de IC sintomatica.
Adicionalmente, a utilizacdo de IECA, ntagonista do recetor da angiotensina, BB, ARM ou ARNI podem

também ser considerados.

Quanto ao tratamento de doentes com IC com fragdo de ejecdo preservada, as recomendagdes atuais
para abordagem farmacoldgica incluem: diuréticos da ansa em doentes com sinais de congestdo para
controlo de IC sintomatica; considerar a adicdo de antagonistas do receptor da aldosterona em doentes
com fraccdo de ejeccdo > 45%, BNP elevados ou internamento por IC no ultimo ano, TFG > 30

mL/minuto, creatinina < 2.5 mg/dL (ou < 2 mg/dL em mulheres), e potadssio < 5 mEq/L.

Nos doentes com hipertensdo arterial apesar do uso de um diurético tiazidico, considera-se a adicdo

de IECAs ou beta-blogueantes como terapéutica anti-hipertensora adicional.

Adequagdo das apresentacdes a posologia®
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De acordo com o ponto 1.1. do ANEXO a Portaria n? 1471/2004, de 21 de dezembro, na sua redagdo
atual, que estabelece os principios e regras a que deve obedecer a dimensdo das embalagens dos
medicamentos susceptiveis de comparticipacdo pelo Estado no respetivo preco. A apresentacdo
disponivel é de 30 unidades, comprimido revestido por pelicula, 10 mg. A dose recomendada é de 10

mg de empagliflozina, uma vez por dia.

Considera-se assim, demonstrada a adequac¢do da dimensao de embalagem, ao abrigo da legislacdo em

vigor.

Horizonte temporal

Ainsuficiéncia cardiaca é uma doenca incuravel, sendo expectavel que os doentes a apresentem
desde o momento do diagndstico até ao final da vida. No entanto, o medicamento empagliflozina
nesta indicacdo foi estudado durante 52 semanas, pelo que esse corresponde ao horizonte temporal

conhecido das consequéncias do medicamento.

Identificacdo da populagdo e critérios de utilizacdo do medicamentol

Estima-se que em Portugal em 2018 a prevaléncia de IC com fracdo de ejecdo preservada seja de
159.717 doentes. Numa perspetiva de longo prazo, estima-se que a prevaléncia de IC em Portugal
continental aumente em cerca de 30% em 2035 e 33% em 2060, relativamente a 2011, com um
numero de doentes com IC com fracdo de ejecdo preservada de 196 129 e 204 390 em 2035 e 2060,
respetivamente. Destes doentes, apenas uma parte apresentara doenca sintomatica apesar de

terapéutica otimizada, pelo que existe incerteza quanto ao niumero total de doentes elegiveis.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Avaliou-se o beneficio adicional de empagliflozina na indicacdo “tratamento de doentes adultos com

insuficiéncia cardiaca cronica sintomdtica com fra¢éGo de ejecdo superior a 40%”.
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A Tabela 1 mostra as populaces e os comparadores selecionados para avaliacdo de empaglifiozina.

Tabela 1: Populagdes e comparadores selecionados

Populagdo Intervengao Comparador

="  Empagliflozina

=  Doentes com insuficiéncia cardiaca crénica + =  Terapéutica padrdo
sintomatica com fraccdo de ejecgdo otimizada*
superior a 40% ® Terapéutica padrdo
otimizada*

* Para definigdo de terapéutica padrdo otimizada ver pontos 2.4. a 2.6.

Termos de comparagao

Tabela 2: termos de comparagéo

Medicamento em | A dose recomendada na insuficiéncia cardiaca é de 10 mg de empagliflozina,
avaliagao uma vez por dia.

Os diuréticos da ansa encontram-se indicados no tratamento dos edemas de
origem cardiaca numa dose entre 20mg a 80mg por dia. No caso de
insuficiéncia cardiaca congestiva aguda, é recomendada a terapéutica IV com
dose inicial recomendada de 20mg a 40mg (fonte: RCM furosemida).

O tratamento da insuficiéncia cardiaca com antagonistas dos receptores de
aldosterona é recomendada numa dose inicial de 25mg uma vez por dia,
comparador podendo se escalada até 50mg uma vez por dia se tolerada (fonte: RCM
espironolactona).

Termos de

comparacao .
parag Medicamento

A posologia e duracdo do tratamento dos restantes farmacos (IECA,
antagonista do recetor da angiotensina, BB, ARM ou ARNI) pode ser
consultada nos respectivos RCMs.

Medicamento em
Outros L NA
avaliacao
elementos a

considerar na .
- Medicamento
comparagao NA

comparador

§)
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

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

mas ndo criticos”.

Tabela 3: Medidas de resultados e classificagao da sua importancia

Classificacao

Medidas de resultado Pontuacao . A .
da importancia

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

; 7 Critico
cardiaca
Sintomas de insuficiéncia cardiaca por escala validada (ex: NYHA) 7 Critico
Eventos adversos 6 Importante
Eventos adversos de especial interesse (p.e. agravamento da

= 6 Importante
fungdo renal)
Eventos adversos graves 8 Critico
Descontinuacdo de tratamento por efeitos adversos 8 Critico
Mortalidade por efeitos adversos 9 Critico

5. Descricao dos estudos avaliados

O TAIM submeteu o Clinical Study Report de um Unico estudo (estudo 1245.110 — EMPEROR-Preserved)?

que foi considerado relevante para a presente avaliagao.

Estudo 1245.110 (EMPEROR-Preserved)?

Desenho de estudo
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O estudo 1245.110 (EMPEROR-Preserved)? foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 622 centros
de 23 pafses (10 paises europeus, 4 paises da América Latina, 4 pafses asiaticos, EUA, Canadd, India,
Africa do Sul e Australia, Portugal n3o participou), de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultac3o,
controlado por placebo, que incluiu 5998 doentes adultos, com insuficiéncia cardiaca cronica classe |,
Il ou IV NYHA, e uma fracdo de ejecdo superior a 40%, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1,
para receberem empagliflozina na dose de 10 mg uma vez por dia (n= 2997) ou placebo (n= 2991),
ambos em associacdo com terapéutica padrdo otimizada, e avaliou a um evento composto de
agravamento da insuficiéncia cardiaca (com hospitalizacdo para a insuficiéncia cardiaca) ou morte

cardiovascular.

O desenho do estudo 1245.110 (EMPEROR-Preserved) esta representado na Figura 1.

Figura 1: Desenho do estudo 1245.110 (EMPEROR-Preserved)

Empagliflozin 10 mg

Screening Follow-up
Placebo
110 4 weeks Trial duration:  anticipated 20 to 38 months 30 days
Screening Randomisation End of Treatment Follow-up
(Visit 1) (Visit 2) (EOT Visif) (FU Visit)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Critérios de inclusdo e exclus@Go

O estudo incluiu doentes adultos (=18 anos), com histéria documentada de insuficiéncia cardiaca

crénica ha pelo menos 3 meses.

Para serem incluidos os doentes tinham de apresentar uma fragado de ejecdo (LVEF) superior a 40%, que
tinha de estar documentada antes da aleatorizacdo e atualmente com uma insuficiéncia cardiaca nos
estadios Il a IV NYHA. Para serem incluidos os doentes tinham ainda de apresentar os seguintes critérios:

um péptido natriurético pro tipo-b N-terminal (NT-proBNP) superior a 300 pg/mL nos doentes sem
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fibrilacdo auricular ou flutter auricular, ou superior a 900 pg/mL nos doentes com fibrilhacdo auricular,
alteracOes estruturais cardiacas (aumento da auricula esquerda e/ou hipertrofia ventricular esquerda)
ou hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca nos ultimos 12 meses. Apenas foram incluidos os doentes

com um indice de massa corporal (IMC) inferior a 45 kg/m?.

Os doentes medicados com diuréticos orais de acordo com as recomendacdes locais e ao critério do

investigador, tinham de ter recebido uma dose estavel na semana anterior.

Foram excluidos os doentes que receberam um inibidor SGLT2 nas ultimas 12 semanas; com hipotensdo
sintomatica ou uma sistélica inferior a 100 mm Hg; com pressao arterial sistdlica igual ou superior a 180
mm Hg; com insuficiéncia cardiaca aguda (descompensada) na ultima semana, requerendo diuréticos,
inotrépicos, ou vasodilatadores endovenosos; com enfarte do miocardio, ou cirurgia cardiovascular
major, AVC ou acidente isquémico transitério nos ultimos 90 dias; com revascularizacdo corondria
(cirdrgica) nos ultimos 90 dias; com implantacdo de CID nas uUltimas 12 semanas ou CRT implantado;
com insuficiéncia cardiaca devido a cardiomiopatia restritiva, pericardite constritiva, cardiomiopatia
hipertréfica (obstrutiva), ou doenca valvular primaria ndo corrigida; com fibrilacdo ou flutter auricular
com FC superior a 110bpm. Foram ainda excluidos os doentes com neoplasias ativas, disfuncdo
hepética, doencas hematoldgicas, ou insuficiéncia renal com um eGFR inferior a 20 mL/min/1,73 m? por

CKD-EPI.

Aleatorizagdo e alocagéo aos bragos de tratamento

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

Unico na altura da aleatorizacao.

A aleatorizacdo foi estratificada por histdria prévia de diabetes de tipo 2 (ndo diabetes vs pré-diabetes vs
diabetes), regido geogréfica (América do Norte vs. América Latina vs. Europa vs. Asia vs outras), e eGFR
(<60 vs 260), e fracdo de ejecdo (<50% vs. 250%). O braco a que os doentes estavam alocados era oculto

para promotor, doentes, investigadores e monitores.

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

dai em diante.

Os procedimentos realizados durante o estudo estdo descritos na Tabela 4.

Tabela 4: procedimentos do estudo

Trial Period ::;ﬁ R i T iod? F;l:::‘;gv
s 7 o 11 13 1s S e
Visit 1 2 3 4 Phone 6 Phone s Phone | 10 | Phone | 12 | Phone 14 Phone | 16 | Toi | vige
call call call call call call
Trial week -3 1 4 12 22 32 42 52 64 76 88 100 112 124 136 148 ]‘;,‘,:::l; J]E:Jd-];\::
Soemdene 29 EE] 155 225 295 365 449 533 617 701 785 869 953 1037 — =
Randomisation Visit|-28 to 4| 1 - i _ _ ~ = - - _ - _ - - - -
window ==t =0 = =7 =7 =7 +7 +7 +7 +7 =7 =7 +7 =7 +7
Fasting status® NF ¥ NF NF - NF NF - NF - NF - NF - NF ¥ ¥
Informed consent ¢ B3
In-/exclusion critesia x X
IMedical pistory/
Concomitant
diagnoses
resimrer i TRT) x
}t—a’;:d];{n;_;sahon x
|Demographics’ pN
INYHA classification x X p. 4 X x X X g x x g x
Physical exam x x x x x x x X
Clinical zoutine x x X 4 x x x x x =
|Vital signs @ x x x x x x x x x x x x
[Height x
. . Scree Randomised Treatment Period® Follow-Up
Trial Period P . o3
ning Period
5 7 9 11 13 15 or | o3
Visit 1 2 3 4 Phone 6 Phone 8 Phone 10 Phone 12 Phone 14 | Phone 16 Visit | Visie®
call call call call call call
EOT EOT+
Trial week -3 1 4 12 22 32 42 52 64 76 88 100 112 124 136 148 Visi 30
L davs
Days f."’m. 29 85 155 225 295 365 449 533 617 701 785 869 953 | 1037 — —
Randomisation |[-28to-4( 1 - - - - - - - - - - - = = = -
Visit window? +7 =7 =7 =7 =7 x7 =7 =7 =7 =7 =7 =7 +] =7 +7
Fasting status® NF F NE | NF - NE NF - NF - NF - NF - NF F F
Weight
(Concomitant X | x| x X x| x | x
therapy
Assessment of x| x| x | x| x | x| x|x|x|x|x|x|x|x|x|x
i 5
121ead ECG 12 X X
(Adverse events X X X X X X X X X X X X X X X X X X
KCCQ X X X X X X
EQ-5D X X X X X X X X
HCRU X X X X X X X X X
g‘s’r"ﬁ pregnancy x | x| x| x X X X x| x
Safety lab test ho X X X X X X X X X X
NT-proBNF X X X X X X X X
High-sensitivity x
TroponinT
HbA, X X X X K K K X X X
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- - Scree Randomised Treatment Period? Follow-Up
Trial Period L e
ning’ Period

5 7 9 11 13 15
Phone 8 Phone | 10 | Phone | 12 | Phone | 14 | Phone | 16
call call call call call call

EOT | FU

Visit 1 Visit | Visit}

-
w
-
Il
=
8

o

=N

ror EOT +

64 76 83 100 112 124 136 148 0

Trial week -3 1 4 12 22 32 42 P
Visit da:
ays

on
)

RﬁD:"S frnml ] 20 83 155 225 205 365 449 533 617 701 785 860 953 | 1037 = —
ndomisaton |-28 to _ - - - - - - - o = =
Visit window? +7 =7 +7 +7 +7 =7 =7 +7 =7 =7 +7 +7 7 +7

—

iz

Fasting status® NF

Lipid profile panel
eGFR (CKD-EPlx
formula)

UACR

PK sampling
(substudy)1®
Sampling for
biobanking of
serum/plasmaurine/ 13

DNA (optional, X X X
required separate
informed consent)!”

NF | NF - NE NE - NF - NF - NF - NF

IR
IR
IR

Dispense trial

medication’® X X X X X X X X X
Return medication/
medication X X X X X X X X X
compliance check

Fonte: Extraido de referéncia 2

Medidas de resultado

A medida de eficdcia primaria foi o tempo até a primeira ocorréncia de qualquer dos componentes de

um evento composto de hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular.

A primeira medida de eficacia secundaria foi a ocorréncia de hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca
(primeira e recorrente). A segunda medida de eficacia secundaria foi o declive da variacdo do eGFR

(CKD-EPI) em relagdo ao basal.

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

ocorréncia de hospitalizacdo por todas as causas (primeira e recorrente).

O KCCQ é um questionario de auto-preenchimento com 23 itens, que avalia limitagBes fisicas, sintomas

(frequéncia, gravidade, e variacdo ao longo do tempo), limitacdes sociais, auto-eficacia, e qualidade de
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vida em doentes com insuficiéncia cardiaca. E pontuado entre 0 e 100, com pontuacdes mais altas

indicando menos sintomas, e uma variacdo de 5 pontos sendo considerada clinicamente significativa.

Os dominios do KCCQ sdo apresentados na Figura 2.

Figura 2: Dominios do questiondrio KCCQ

KCCQ domains

Symptom frequency

Symptom burden :]Total BB SR 0Lk j Clinical
Physical limitation
Quality of life
Social limitation
Symptom stability
Self-efficacy

SUONNATY sCore

TDv'erall summary score
J

Fonte: Extraido de referéncia 2

Andlise estatistica

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

menos uma dose da medicacdo de estudo.

Estimou-se que seria necessario incluir 4126 doentes (com a opc¢do de aumentar para 6000 doentes se
o numero de eventos primarios fosse inferior ao esperado), e 841 eventos de eficacia primaria, para
detetar uma diferenca de 20% entre grupos de tratamento (razdo de riscos 0,80), com um poder de
90%, a um nivel de significancia bilateral de 0,05, assumindo incidéncia anual de eventos no grupo
placebo de 10%. Estimou-se um periodo de recrutamento de 18 meses, e de seguimento de 20 meses.
Por nimero de eventos primarios inferior ao esperado o tamanho da amostra foi depois aumentado

para 5750.

O estudo teve uma analise de eficdcia interina e uma analise final. A andlise interina estava prevista ter

lugar quando tivessem ocorrido 500 eventos primarios.
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Para controlar o erro global de tipo | para 0,05, foi utilizado um procedimento de testes multiplos (MTP)
hierarquizados, para a medida de resultado primaria e duas medidas de resultado secundarias
principais, usando a sequéncia descrita em medidas de resultado. Se a anadlise da medida de efeito
primaria, testada a um nivel de alfa de 0,0496 bilateral (tendo em conta a analise interina), mostrasse
significado estatistico, seria testada a primeira medida de efeito secundaria a um nivel de 0,001, e por

dai em diante.

A estratégia planeada de testes estd representada na Figura 3.

Figura 3: Estratégia hierarquizada de testes

1245.110 (HFpEF)
Overall o = 0.05 (2-sided)
Primary endpoint:
Time to first CV death or HHF

I
2-sided a = 0.0496° if trial not stopped early at interim
(or 1-sided 0.0017if stopped early at interim)

Key secondary endpoint 1:
First and recurrent HHF
2-sided 0.001
(or 1-sided 0.0001%)
2_sided 0.04862 Key secondary endpoint 2:
(or 1-sided 0.0009%) eGER slope

2-sided 0.001

/or 1-sided 0.0001?)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Resultados

O estudo teve lugar em 23 paises (Portugal ndo participou), tendo-se iniciado a 27 de Marco de 2017 e

com data de corte de 26 de Abril de 2021.
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Fluxo de doentes

O estudo 1245.110 (EMPEROR-Preserved) incluiu 5988 doentes, dos quais 2997 foram alocados a

empagliflozina e 2991 doentes foram alocados a placebo. Todos os doentes receberam a medicacdo de

estudo.

Durante o periodo de estudo, descontinuaram tratamento 943 doentes (31,5%) no grupo placebo e 945

doentes (31,5%) no grupo empagliflozina, a maioria por eventos adversos (18,8%), sendo 8,2% eventos

adversos fatais, sem diferencas significativas entre grupos de tratamento.

Estes dados sdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5: Fluxo de doentes

Placebo Empa 10 mg Total
N (%) N (%) N (%)
Screened 11583
Randomised 2991 (100.0) 2997 (100.0) 5988 (100.0)
Final vital status known 2972 (99.4) 2980 (99.4) 5952 (99.4)
Alive 2527 (84.5) 2543 (84.9) 5070 (84.7)
Deceased 445 (14.9) 437 (14.6) 882 (14.7)
WVital status unknown 19 (0.6) 17 (0.6) 36 (0.6)
Completed trial or died! 2903 (97.1) 2913 (97.2) 5816 (97.1)
Prematurely discontinued trial 88 (2.9) 84 (2.8) 172 (2.9)
Consent withdrawn 25(0.8) 27 (0.9) 52 (0.9)
Site closure? 15(0.5) 8(0.3) 23 (0.4)
Limited follow-up agreed’ 33(1.1) 25(0.8) 58 (1.0)
Lost to follow-up to the primary endpoint? 15(0.5) 24 (0.8) 39 (0.7)
Treated 2989 (100.0) 2996 (100.0) 5985 (100.0)
Not prematurely discontinued from trial medication 2046 (68.5) 2051 (68.5) 4097 (68.5)
Prematurely discontinued study medication 943 (31.5) 245 (31.5) 1888 (31.5)
Adverse event 553 (18.5) 575 (19.2) 1128 (18.8)
Non—fatal events 309 (10.3) 326 (10.9) 635 (10.6)
Worsening of HF 26 (0.9) 21 (0.7) 47 (0.8)
Worsening of other pre—existing disease 47 (1.6) 49 (1.6) 96 (1.6)
Other 236 (7.9) 256 (8.5) 492 (8.2)
Fatal events 244 (8.2) 249 (8.3) 493 (8.2)
Worsening of HE 57(1.9) 36 (1.2) 93 (1.6)
Worsening of other pre—existing disease 81(0.3) 13 (0.4) 21 (0.4)
Other 179 (6.0) 200 (6.7) 379 (6.3)
Non-compliance with protocol 30(1.0) 24 (0.8) 54 (0.9)
Lost to follow-up 61(0.2) 16 (0.5) 22 (0.4)
Patient refusal to continue, not due to AE 304 (10.2) 284 (9.5) 588 (9.8)
Other reason 44(1.5) 45(1.5) 89 (1.5)
Reason missing” 6(0.2) 1(=0.1) 7(0.1)

1 Patients with primary event (HHF or CV death) or follow-up for the primary endpoint until study end/death.

2 Including patients from Site no. 1156007 (see Section 9.6) and closed sites (who did not complete the trial or die and did

not withdraw consent).

3 Patients not from a closed site who discontimued all trial activities but did not withdraw consent to vital status collection at

treatment termination.

# Other patients with incomplete follow-up for the primary endpoint.

5 Includes 7 patients from closed sites.

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Caracteristicas basais dos doentes

A idade média era de 71,9 anos, e 64,1% tinha 70 ou mais anos. A maioria dos doentes era de raca
branca (75,9%) ou asiatica (13,8 %). A maioria dos doentes (81,5%) apresentavam insuficiéncia cardiaca
NYHA em estadio Il. Do total, 18,1% apresentavam insuficiéncia cardiaca NYHA estadio Ill. A média da
LVEF foi de 54,3%. A maioria apresentava insuficiéncia cardiaca de etiologia isquémica (35,4%), ou
hipertensiva (36,5%). Apresentava historia de fibrilhacdo auricular 51,1% dos doentes, e 6,8%
apresentava histodria de flutter auricular. Do total, 50,9% tinham diabetes de tipo 2. Do total, 82,6% dos
doentes estava medicado com IECA ou ARA, 89,3% com um beta-bloqueante, 46,0% com um
antagonista dos recetores mineralocorticéides, 75,5% com um diurético de ansa, e 12,3% com
glicosidos cardiacos. Ndo se observaram diferencas significativas nas caracteristicas demogréficas e

clinicas entre grupos de tratamento.

As caracteristicas demograficas e clinicas das populagdes incluidas no estudo 1245.110 (EMPEROR-

Preserved), por grupo de tratamento encontram-se nas Tabelas 6 e 7.

Tabela 6: Caracteristicas demogrdficas das populacdes

Placebo Empa 10 mg Total

Number of patients. N (%) 2991 (100.0) 2997 (100.0) 5988 (100.0)
Sex. N (%)

Male 1653 (55.3) 1659 (55.4) 3312 (55.3)

Female 1338 (44.7) 1338 (44.6) 2676 (44.7)
Race (summary), N (%)

White 2256 (75.4) 2286 (76.3) 4542 (75.9)

Black/A frican American 125 (4.2) 133 (4.9) 258 (4.3)

Asian 411 (13.7) 413 (13.8) 824 (13.8)

Other including mixed race 198 (6.6) 164 (5.5) 362 (6.0)
Ethnicity. N (%)

Not Hispanic/Latino 2236 (74.8) 2227 (74.3) 4463 (74.5)

Hispanic/Latino 754 (25.2) 770 (25.7) 1524 (25.5)
Region, N (%)

North America 359 (12.0) 360 (12.0) 719 (12.0)

Latin America 757 (25.3) 758 (25.3) 1515 (25.3)

Europe 1343 (44.9) 1346 (44.9) 2689 (44.9)

Asia 343 (11.5) 343 (11.4) 686 (11.5)

Other 189 (6.3) 190 (6.3) 379 (6.3)
Age [years]. mean (SD) 71.9 (9.6) 71.8 (9.3) 71.9 (9.4)
Age [years]. N (%)

=50 72 (2.4) 67 (2.2) 139 (2.3)

S0 to <65 533 (17.8) 527 (17.6) 1060 (17.7)

65 to <75 1092 (36.5) 1122 (37.4) 2214 (37.0)

75 to <85 1088 (36.4) 1103 (36.8) 2191 (36.6)

=85 206 (6.9) 178 (5.9) 384 (6.4)
Age [years]. N (%)

=70 1084 (36.2) 1066 (35.6) 2150 (35.9)

=70 1907 (63.8) 1931 (64.4) 3838 (64.1)

Patients with information missing are not shown: see source table for the data

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Tabela 7: Caracteristicas clinicas das populagées

Placebo Empa 10 mg Total
Number of patients. N (%) 2991 (100.0) 2997 (100.0) 5988 (100.0)
LVEF [%]. mean (SD) 543 (8.8) 543 (8.8) 543 (8.8)
<50%. N (%) 988 (33.0) 995 (33.2) 1983 (33.1)
50 to <60%, N (%) 1030 (34.4) 1028 (34.3) 2058 (34.4)
>60%. N (%) 973 (32.5) 974 (32.5) 1947 (32.5)

NT-proBNP [pg/mL]
All patients, median (Q1, Q3)
Patients with no atrial fibrillation or flutter
from baseline ECG. N

Median (Q1, Q3)
Patients with atnial fibnillation or flutter from
baseline ECG. N

Median (Q1, Q3)

Patients with history of atnal fibnillation or
flutter’. N (24)
Investigator-reported medical history
Atrial fibrillation
Atrial flutter
Baseline ECG
Atnal flutter
Atnal fibrillation
Patients with history of atrial fibrillation’
Diabetes status
Without diabetes. N (%)
Without diabetes or pre-diabetes, W (%)
With pre-diabetes’. N (%)
With diabetes, N (%)
T2DM3. N (%)
Investigator-reported medical history
Previously undiagnosed diabetes

Number of patients, N (%)
NYHA class at baseline, ™ (%)
I
o
I
v
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946 (498. 1725)
1966

643 (386, 1212)
1016

1582 (1132, 2366)

1559 (52.1)

1510 (50.5)
200 (6.7)
1016 (34.0)
41(14)
986 (33.0)
1514 (50.6)

1519 (50.8)
540 (18.1)
979 (32.7)
1472 (49.2)
1467 (49.0)
1329 (44.4)
138 (4.6)

2991 (100.0)

1(=<0.1) 3(0.1)
2451(81.9)  2432(81.1)
531 (17.8) 552 (18.4)

8(0.3) 10(0.3)

994 (501. 1740)
1924

654 (380, 1197)
1064

1611 (1135, 2312)

1576 (52.6)

1543 (51.5)
206 (6.9)
1064 (35.5)
54 (1.8)
1033 (34.5)
1543 (51.5)

1531(51.1)
530 (17.7)
1001 (33.4)
1466 (45.9)
1461 (48.7)
1322 (44.1)
139 (4.6)

2997 (100.0)

974 (499, 1731)
3890

649 (382, 1200)
2080

1603 (1134. 2339)

3135 (52.4)

3053 (51.0)
406 (6.8)
2080 (34.7)
95 (1.6)
2019 (33.7)
3057 (51.1)

3050 (50.9)
1070 (17.9)
1980 (33.1)
2938 (49.1)
2928 (48.9)
2651 (44.3)
277 (4.6)

5988 (100.0)

4(0.1)
4883 (81.5)
1083 (18.1)

18(0.3)
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Cause of HF, N (%)

Ischaemc 1038 (34.7) 1079 (36.0) 2117 (354)
Hypertensive 1120 (37.4) 1066 (35.6) 2186 (36.5)
Valvular heart disease 168 (5.6) 187 (6.2) 355(5.9)
Diabetic 58(19) 67 (2.2) 125(2.1)
Alcoholism 7(0.2) 6(0.2) 13 (0.2)
Idiopathie 262 (8.8) 289 (9.6) 551(9.2)
Other 338 (11.3) 302 (10.1) 640 (10.7)

HHF within 12 months before screening and/or structural heart
disease’. N (%)

HHF within 12 months before screening only 187 (6.3) 199 (6.6) 386 (6.4)
Structural heart disease only 2317 (77.5) 2297 (76.6) 4614 (77.1)
Both 482 (16.1) 499 (16.6) 981 (16.4)

Fonte: Modificado de referéncia 2

Eficacia

Hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular

A medida de eficacia primaria foi o tempo até a ocorréncia de um dos componentes do evento

composto de hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular.

Observaram-se 415 eventos primarios (13,8% dos doentes) no grupo empagliflozina e 511 eventos
primarios (17,1% dos doentes) no grupo placebo (razdo de riscos 0,79; 1C95% 0,69 a 0,90; p<0,0003),

tendo atingido o limiar de significancia estatistica (0,0497).

Em relacdo aos componentes do evento primario, observou-se hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca
(primeiro evento secundario principal) em 259 doentes (8,6%) no grupo empagliflozina e em 352
doentes (11,8%) no grupo placebo (razdo de riscos 0,73; IC95% 0.61 a 0,88; p <0,0009). Observou-se
morte cardiovascular em 219 doentes (7,3%) no grupo empagliflozina e em 244 doentes (8,2%) no

grupo placebo (razdo de riscos 0,91; 1C95% 0,76 a 1,09; p nominal=0,295).

A incidéncia cumulativa de eventos primarios nos grupos de tratamento é apresentada na Figura 4.

A incidéncia cumulativa (curvas de Kaplan-Meier) de morte cardiovascular encontra-se na Figura 5.
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Figura 4: Curvas de Kaplan-Meier do evento composto ‘hospitaliza¢éo por insuficiéncia cardiaca ou
morte cardiovascular’
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Figura 5: Curvas de Kaplan-Meier de morte cardiovascular’
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O efeito do tratamento na medida de eficacia primaria em subgrupos préespecificados encontra-se na

Figura 6. A superioridade da empagliflozina foi observada em todos os subgrupos.

Figura 6: Efeito do tratamento na medida de eficdcia primdria em subgrupos

Subgroup
Camsgery

Cnsrall

Bascline Oiphetes Saus
Dabete
Non-Diabet

Age [years]
<70

=70

Sex
Male
Feirdale

Race
Whie
Blach! Afncan-amercan
Agian
Other neluding mixed race

Baesling BN [kgm?]
<30
=30

Bassline eGFR (GKD-EPN)
|mLimind1.73m?]

50

=50

Basaline SBE (<= mecian’)
- medan
= median

History of atnal fbnl&mon
oratral tiutar

No

Yes

Basaline LVES [%]
<50

50 to <E0
260

History of HHF {n the last 12
months)

No

Yex

Basalina NYRA
[
v

Baesling NT-proBNP [pgrmL]
(sfzmsdars by atial
fibrillatiorUfl utter status)

A medan

= inadian

Basaline uriz pad [mgldl|
(tertiles?)

<T1

2T1and <72

T2

Basaling uss of ACE-inhilor
ARS cr ARMI

No

Yes

Baseline Use of MRA
Mo

Yes

N owith svent/ N analysed

Empa 10mg v

41572987

23911466
17611631

134/1086
28101931

25311659
15211348

31002285
247 133
o4 413
271 184

22311654
19211343

15201483
263711504

20071495
21511501

17011417
24411576

1441 283
13611028
1221 974

250122098
167 699

27312435
1407 582

12601477
28811515

96t 983
13041032
144t am0

§0f 569
32428

2331878
18211189

Placeba

5112581

2011472
22001519

15211084
38801907

20711683
21471348

37002255
22/ 125
7 an
SE186

2921842
2181349

1881505
211404

24901474
2621017

21427
292/1558

163/ 283
1731030
1450 573

3192321
192 670

;12452
150y 539

1681508
4476

147! 976
132) 965
22811018

121 387
3802404

3061866
20811125

Hazard ratio
(56% CI)

075 (0 59,0.92)

0.79 (0.67,0.94)
078(054,095)

0.88({0.70,1.11)
0.75 (D 5¢,0.87)

0.61 (0.69,0.9¢)
U0 (U B1,UY)

0810 53,094
0.73(0.42,1.25)
0.66 (0.46,0.92)
0.85 (0 53,1.5T)

0.74 {0.62,0.88)
0.85 (0.70,1.03)

081 (0 65,1.00)
0780 8,0.91)

076 {0 83,0.91)
0.82 (0.63,0.98)

078 (0 54,0,95)
0.78 (0.63,0.83)

0.71{0.57,0.88)
0.80 (0.54,0.98)
D.87 {0.69,1.10)

0&1(0 53,095
0.73{0.69,0.90)

072 (0 64,0.87)
0.64 {0.63,1.08)

076 (0 61,0.95)
078(067,091)

0.66 [0.60.0.84]
042 10.72.4.17)
0.81 (0.67,0.58)

0.75 (0.57,0.96)
0.80 (0.63.0.93)

073 [0.62.0.87)
0.87 (0.71,1.06)

Intsraction  Ermpa better

pvalue ¢
-
0.8224
-
|-a—f|
0.2648
]
-
0.9380
-
i
0.5783
-y
1
——oi
e
0.3208
i
——y
07673
-
.-
0.3841
-
e
0 9588
e
-y
0.2056
i
——
e
0 4441
-y
—_—
0.3081
-
b
0.8B87
i
o
02067
e
e
——
D839
——
5 2l
0.2183
e
=

Placabo betler

T
0123 a2s as

Hazard ralio

Fonte: Extraido de referéncia 2




Jardiance (Empagliflozina)

Hospitalizagbes por insuficiéncia cardiaca

A primeira medida de eficacia secundaria principal foi a ocorréncia de hospitalizacdo por insuficiéncia

cardiaca.

A hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca ocorreu em 259 doentes (8,6%) no grupo empagliflozina e
em 352 doentes (11,8%) no grupo placebo (razdo de riscos 0,73; 1C95% 0.61 a 0,88; p <0,0009), tendo

atingido o limiar de significancia estatistica (0,001).

Declive da variagdo do eGFR (CKD-EPI) em relagdo ao basal

A estimacdo do declive da variagdo do eGFR em relagdo ao basal foi de -1,253 (IC95% -1,465 a -1,041)
no grupo empagliflozina, e de -2,616 (IC95% -2,827 a -2,405) no grupo placebo, com uma diferenca
entre grupos de 1,363 (IC95% 1,064 a 1,662; p<0,0001), tendo atingido o limiar de significdncia
estatistica (0,001).

O histograma dos declives individuais dos doentes mostra um desvio no grupo empagliflozina para

declinios de eGFR mais lentos (Figura 7)

Figura 7: Distribui¢do dos declives da variagdo do eGFR nos doentes individuais
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Fonte: Extraido de referéncia 2
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Numa analise exploratéria, a variacdo média do eGFR entre o basal, e as semanas 124, 148, e 172
(agrupadas), mostrou uma reducdo de -7,3 mL/min/1,73 m? (IC95% -7,9 a -6,6) no grupo empagliflozina,

e de -7,8 mL/min/1,73 m? (IC95% -8,4 a -7,1) no grupo controlo.

Mortalidade global

Observou-se uma morte de qualquer causa em 422 doentes (14,1%) no grupo empagliflozina e em 427

doentes (14,3%) no grupo placebo (razao de riscos 1,00; IC95% 0,87 a 1,15; p nominal= 0,989).

As curvas de Kaplan-Meier de mortalidade global sdo apresentadas na Figura 8.

Figura 8: Mortalidade global
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Fonte: Extraido de referéncia 2
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Mortalidade cardiovascular

Observou-se uma morte de causa cardiovascular em 219 doentes (7,3%) no grupo empagliflozina e em

244 doentes (8,2%) no grupo placebo (razdo de riscos 0,91; 1IC95% 0,76 a 1,09; p nominal=0,295).

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

Figura 9: Mortalidade cardiovascular
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Variagdo na pontuagdo total de sintomas do questiondrio Kansas City Cardiomyopathy

A variacdo na pontuacdo do questionario Kansas City Cardiomyopathy foi uma medida meramente
exploratoria. Em relagdo a pontuagdo de sumario clinico, avaliado na semana 52, incluiu 2333/2997

doentes (77,8%) no grupo empagliflozina, e 2335/2991 doentes (78,1%) no grupo placebo.

A variacdo, entre o basal e a semana 52, na pontuacdo de sumario clinico do questionario Kansas City

Cardiomyopathy foi de 5,03+0,30 no grupo empagliflozina e de 3,66+0,31 no grupo placebo (diferenca
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1,37; 1C95% 0,52 a 2,21; p nominal= 0,0015). A diferenca entre grupos é inferior a diferenca minima

clinicamente significativa.

O questionario Kansas City Cardiomyopathy é um questiondrio de auto-preenchimento com 23 items
gue quantifica a funcdo fisica, sintomas (frequéncia, gravidade e alteracdo recente), funcdo social e
gualidade de vida. As pontuacdes sdo transformadas numa pontuacdo global que varia entre 0 e 100,
com pontuacBes mais altas refletindo melhor estado de saude. De acordo com o TAIM, uma variagao
igual ou superior a cinco pontos no sumario clinico é clinicamente significativa. Assim, a diferenca

observada (1,37) ndo tem relevancia clinica.

Qualidade de vida avaliada pelo EQ-5D

A qualidade de vida avaliada pelo EQ-5E-5L era uma medida de eficdcia exploratéria e ndo foi tratada

estatisticamente. Incluiu um ndmero varidvel de doentes com perdas significativas ao longo do tempo.

Sintomas de insuficiéncia cardiaca

Os sintomas de insuficiéncia cardiaca foram analisados de forma descritiva. Em relacdo a classe NYHA,
foram analisados na semana 52, 2689 doentes (89,7%) no grupo empaglifiozina, e 2683 doentes (89,7%)

no grupo placebo.

Entre o basal e a semana 52, tiveram uma melhoria de pelo menos um nivel na classe NYHA 22,3% no
grupo empagliflozina, e 18,3% no grupo placebo. Mantiveram sintomatologia estavel 73,9% no grupo

empagliflozina, e 76,9% no grupo placebo.

Segurangca

Ndo se observaram diferencgas significativas entre grupos de tratamento em termos de eventos
adversos. Observaram-se eventos adversos em 2574 doentes (85,9%) no grupo empagliflozina, e em

2585 doentes (86,5%) no grupo placebo.
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Observaram-se eventos adversos graves em 1436 doentes (47,9%) no grupo empagliflozina e em 1543
(51,6%) no grupo placebo. Destes, 287 eventos adversos (9,6%) no grupo empagliflozina, e 297 doentes

(9,9%) no grupo placebo, estiveram associados a morte.

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 571 doentes (19,1%) no grupo empagliflozina e em

551 doentes (18,4%) no grupo placebo.

Hipoglicémias foram definidas como uma glicémia em jejum inferior ou igual a 70 mg/dL ou com
necessidade de assisténcia por terceiros. Em doentes diabéticos, observou-se hipoglicémia em 70/1460
doentes (4,8%) no grupo empagliflozina, e em 82/1466 doentes (5,6%) no grupo placebo. Em doentes
ndo diabéticos, observou-se hipoglicémia em 7/530 doentes (1,3%) no grupo empagliflozina, e em
5/539 doentes (0,9%) no grupo placebo. Também ndo se observaram diferencas entre grupos de
tratamento na percentagem de doentes que necessitaram de ajuda de terceira pessoa. Estes dados sao

apresentados na Tabela 8.

Tabela 8: Doentes com episddios de hipoglicémia

Placebo Empa 10 mg
Number of patients, N (%) 2989 (100.0) 2996 (100.0)
With hypoglycaemic events, N (%) 95(3.2) 83(2.8)
Requiring assistance, N (%) 20(0.7) 24 (0.8)
Episodes, N (episodes per 100 patient years) 22 (0.39) 32 (0.57)
By diabetes status
Patients with TIDM, N (%) 5 (100.0) 5 (100.0)
With hypoglycaemic events, N (%) 1(20.0) 2 (40.0)
Requinng assistance, N (%) 0 0
Patients with T2DM, N (%) 1466 (100.0) 1460 (100.0)
With hypoglycaemic events, N (%2) 82 (5.6) 70 (4.8)
Requinng assistance, N (%) 18 (1.2) 22 (1.5)
Episodes, N (episodes per 100 patient years) 20(0.73) 30(1.10)
Patients with pre-diabetes, N (%) 979 (100.0) 1001 (100.0)
With hypoglycaemic events, N (%) 7(0.7) 4(04)
Requiring assistance, N (%) 2(0.2) 1(0.1)
Episodes, N (episodes per 100 patient years) 2(0.11) 1(0.05)
Patients without diabetes or pre-diabetes, N (%) 539 (100.0) 530 (100.0)
With hypoglycaemic events, N (%) 5(0.9) 7(1.3)
Requiring assistance, N (%) 0 1(0.2)
Episodes. N (episodes per 100 patient years) 0 1(0.1)

Fonte: Extraido de referéncia 2
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

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

Em termos de eficacia comparativa, empagliflozina 10 mg em combinacdo com tratamento padrdo
otimizado, em comparacdo com tratamento padrdo otimizado isoladamente, mostrou beneficio
adicional em relacdo a hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca, e ndo demonstrou beneficio adicional
em relagdo a mortalidade global, mortalidade cardiovascular qualidade de vida, sintomas de
insuficiéncia cardiaca, agravamento da funcdo renal, mortalidade por eventos adversos,

descontinuacdo de tratamento por eventos adversos, eventos adversos graves, e eventos adversos.

Mortalidade global
Os resultados do efeito do tratamento na mortalidade global sdo meramente exploratoérios.

Observou-se uma morte de qualquer causa em 422 doentes (14,1%) no grupo empagliflozina e em 427

doentes (14,3%) no grupo placebo (razao de riscos 1,00; IC95% 0,87 a 1,15; p nominal= 0,989).

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de empagliflozina em combinacdo com
terapéutica padrao, em comparacdo com terapéutica padrdo isoladamente, em relacdo a medida de

resultado ‘mortalidade global’.

Mortalidade cardiovascular

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

hierarquizada de testes para controlar para um erro de tipo I.

Observou-se uma morte de causa cardiovascular em 219 doentes (7,3%) no grupo empagliflozina e em

244 doentes (8,2%) no grupo placebo (razdo de riscos 0,91; 1IC95% 0,76 a 1,09; p nominal=0,295).
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Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de empagliflozina em combinacdo com terapéutica
padrdo, em comparacdo com terapéutica padrdo isoladamente, em relacdo a medida de resultado

‘mortalidade cardiovascular’.

Hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca

A hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca ocorreu em 259 doentes (8,6%) no grupo empagliflozina e
em 352 doentes (11,8%) no grupo placebo (razdo de riscos 0,73; 1C95% 0.61 a 0,88; p <0,0009), tendo

atingido o limiar de significancia estatistica (0,001).

Consequentemente, foi demonstrado beneficio adicional de empagliflozina em combinacdo com
terapéutica padrdo, em comparacdo com terapéutica padrdo isoladamente, em relacdo a medida de

resultado ‘hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca’.

Qualidade de vida

A variacdo na pontuacdo do questionario Kansas City Cardiomyopathy foi uma medida meramente
exploratéria. Em relacdo a pontuacdo de sumario clinico, avaliado na semana 52, incluiu 2333/2997

doentes (77,8%) no grupo empagliflozina, e 2335/2991 doentes (78,1%) no grupo placebo.

A variacdo, entre o basal e a semana 52, na pontuac¢do de sumario clinico do questionario Kansas City
Cardiomyopathy foi de 5,03+0,30 no grupo empagliflozina e de 3,66+0,31 no grupo placebo (diferenca
1,37; 1C95% 0,52 a 2,21; p nominal= 0,0015). A diferenca entre grupos ¢é inferior a diferenca minima

clinicamente significativa.

O questionario Kansas City Cardiomyopathy é um questiondrio de auto-preenchimento com 23 items
gue quantifica a funcdo fisica, sintomas (frequéncia, gravidade e alteracdo recente), funcdo social e
qualidade de vida. As pontuagdes sdao transformadas numa pontuacgao global que varia entre 0 e 100,
com pontuagBes mais altas refletindo melhor estado de saude. De acordo com o TAIM, uma variagdo
igual ou superior a cinco pontos no sumario clinico é clinicamente significativa. Assim, a diferenca

observada (1,37) ndo tem relevancia clinica.
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Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de empagliflozina em combinacdo com
terapéutica padrao, em comparagcdo com terapéutica padrdo isoladamente, em relacdo a medida de

resultado ‘qualidade de vida'.

Sintomas de insuficiéncia cardiaca

Os sintomas de insuficiéncia cardiaca foram analisados de forma descritiva. Em relacdo a classe NYHA,
foram analisados na semana 52, 2689 doentes (89,7%) no grupo empagliflozina, e 2683 doentes (89,7%)

no grupo placebo.

Entre o basal e a semana 52, tiveram uma melhoria de pelo menos um nivel na classe NYHA 22,3% no
grupo empagliflozina, e 18,3% no grupo placebo. Mantiveram sintomatologia estavel 73,9% no grupo

empagliflozina, e 76,9% no grupo placebo.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de empagliflozina em combinacdo com terapéutica
padrdo, em comparacdo com terapéutica padrao isoladamente, em relacdo a medida de resultado

‘sintomas de insuficiéncia cardiaca’.

Agravamento da fungdo renal

A estimacdo do declive da variagdo do eGFR em relagdo ao basal foi de -1,253 (IC95% -1,465 a -1,041)
no grupo empagliflozina, e de -2,616 (IC95% -2,827 a -2,405) no grupo placebo, com uma diferenca
entre grupos de 1,363 (IC95% 1,064 a 1,662; p<0,0001), tendo atingido o limiar de significancia

estatistica (0,001). Contudo, a relevancia clinica desta diferenca é incerta.

Consequentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional de empagliflozina em combinagdo com
terapéutica padrdo, em comparacdo com terapéutica padrdo isoladamente, em relacdo a medida de

resultado ‘agravamento da fungao renal’.
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Eventos adversos

Ndo se observaram diferencas significativas entre grupos de tratamento em termos de eventos
adversos. Observaram-se eventos adversos em 2574 doentes (85,9%) no grupo empagliflozina, e em

2585 doentes (86,5%) no grupo placebo.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de empagliflozina em combinagdo com
terapéutica padrao, em comparagcdao com terapéutica padrdo isoladamente, em relacdo a medida de

resultado ‘eventos adversos’.

Eventos adversos graves

Observaram-se eventos adversos graves em 1436 doentes (47,9%) no grupo empagliflozina e em 1543

(51,6%) no grupo placebo.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de empagliflozina em combinacdo com terapéutica
padrdo, em comparacdo com terapéutica padrao isoladamente, em relacdo a medida de resultado

‘eventos adversos graves’.

Descontinuagdo de tratamento por eventos adversos

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 571 doentes (19,1%) no grupo empagliflozina e em

551 doentes (18,4%) no grupo placebo.

Consequentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional de empagliflozina em combinagcdo com
terapéutica padrdo, em comparacdo com terapéutica padrdo isoladamente, em relacdo a medida de

resultado ‘descontinuacdo de tratamento por eventos adversos’.

Mortalidade relacionada com o tratamento

Do total, 287 eventos adversos (9,6%) no grupo empagliflozina, e 297 doentes (9,9%) no grupo placebo,

estiveram associados a morte.
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Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de empagliflozina em combinagdo com
terapéutica padrao, em comparagcdo com terapéutica padrdo isoladamente, em relacdo a medida de

resultado ‘mortalidade por reacdes advers’.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram tidas em consideracdo as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas

estimativas de efeito, tendo avaliado a certeza da evidéncia para cada medida de resultado.

A certeza da evidéncia foi classificada como baixa para as medidas de resultado ‘qualidade de vida’ e
‘sintomas de insuficiéncia cardiaca’, como moderada para as medidas de resultado ‘mortalidade global’,
‘mortalidade cardiovascular’, e ‘agravamento da funcdo renal’, e como alta para as outras medidas de

resultado.

A certeza da evidéncia global foi classificada como moderada. Isto significa que que estamos
moderadamente confiantes na estimativa de efeito: o verdadeiro efeito é provavel que esteja préximo

da estimativa de efeito, mas existe a possibilidade que possa ser substancialmente diferente.

8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Avaliou-se o beneficio adicional de empagliflozina na indicacdo “tratamento de doentes adultos com

insuficiéncia cardiaca cronica sintomdtica com fracdo de ejecéo superior a 40%”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
empagliflozina numa Unica populacdo (doentes adultos com insuficiéncia cardiaca cronica sintomdtica
com fragdo de ejegdo superior a 40%), em que a intervengdo era empagliflozina mais terapéutica padrao
otimizada, e o comparador era terapéutica padrdo otimizada isoladamente. Em Portugal, no que
respeita ao tratamento da insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo ligeiramente reduzida (FEVE 41%-
49%), as recomendacdes atuais para abordagem farmacoldgica incluem diuréticos da ansa em doentes
com sinais de congestdo para controlo de insuficiéncia cardiaca sintomatica. Adicionalmente, a
utilizacdo de IECA, antagonista do recetor da angiotensina, beta-blogueantes, antagonistas dos
recetores mineralocorticoides ou sacubitril-valsartan podem também ser considerados. Quanto ao

tratamento de doentes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada, as recomendacdes

AS

M-DATS-020/4




Jardiance (Empagliflozina)

atuais para abordagem farmacoldgica inclui diuréticos da ansa em doentes com sinais de congestao
para controlo de insuficiéncia cardiaca sintomatica, considerando-se a adicdo de antagonistas do
recetor da aldosterona em doentes com fracdo de ejeccdo > 45%, BNP elevado ou internamento por
insuficiéncia cardiaca no ultimo ano, e com taxa de filtracdo glomerular superior a 30 mL/minuto e

creatinina < 2.5 mg/dL (ou < 2 mg/dL em mulheres), e potdssio < 5 mEq/L.

Para suportar o beneficio adicional na populacdo de interesse o TAIM submeteu um Unico estudo
(estudo 1245.110 — EMPEROR-Preserved]). O estudo 1245.110 (EMPEROR-Preserved) foi um estudo
multicéntrico, que teve lugar em 622 centros de 23 paises (10 paises europeus, 4 paises da América
Latina, 4 paises asiaticos, EUA, Canadd, india, Africa do Sul e Australia, Portugal ndo participou), de fase
3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, que incluiu 5998 doentes adultos, com
insuficiéncia cardiaca crénica classe I, lll ou IV NYHA, e uma fragcdo de ejecao superior a 40%, que foram
aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem empagliflozina na dose de 10 mg uma vez por dia
(n=2997) ou placebo (n=2991), ambos em associacdo com terapéutica padrao otimizada, e avaliou a
um evento composto de agravamento da insuficiéncia cardiaca (com hospitalizacdo para a insuficiéncia
cardiaca) ou morte cardiovascular. Em termos de eficacia comparativa, empagliflozina 10 mg em
combinagdo com tratamento padrdo otimizado, em comparagdo com tratamento padrdo otimizado
isoladamente, mostrou beneficio adicional em relagdo a hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca, e ndo
demonstrou beneficio adicional em relagdo a mortalidade global, mortalidade cardiovascular, qualidade
de vida, sintomas de insuficiéncia cardiaca, agravamento da funcdo renal, mortalidade por eventos
adversos, descontinuacdo de tratamento por eventos adversos, eventos adversos graves, e eventos
adversos. A hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca ocorreu em 259 doentes (8,6%) no grupo
empagliflozina e em 352 doentes (11,8%) no grupo placebo (razado de riscos 0,73; 1C95% 0.61 a 0,88; p
<0,0009), tendo atingido o limiar de significancia estatistica (0,001). Os resultados do efeito do
tratamento na mortalidade cardiovascular sdo meramente exploratérios. O estudo nao foi desenhado
para ter poder estatistico para detetar uma diferenca entre grupos de tratamento na mortalidade
cardiovascular, e a mortalidade cardiovascular nao foi incluida na sequéncia hierarquizada de testes
para controlar para um erro de tipo I. Observou-se uma morte de causa cardiovascular em 219 doentes
(7,3%) no grupo empagliflozina e em 244 doentes (8,2%) no grupo placebo (razdo de riscos 0,91; IC95%
0,76 a 1,09; p nominal=0,295).

De salientar ainda que o resultado do efeito do tratamento na mortalidade global também foi

meramente exploratério (ndo ajustado para multiplicidade), e ndo mostrou uma diferenca entre grupos
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de tratamento com significado estatistico: observou-se uma morte de qualquer causa em 422 doentes
(14,1%) no grupo empagliflozina e em 427 doentes (14,3%) no grupo placebo (razdo de riscos 1,00;

IC95% 0,87 a 1,15; p nominal= 0,989).

Em relacdo a evolucdo da funcdo renal, a estimacgdo do declive da variagdo do eGFR em relacdo ao basal
foi de -1,253 (IC95% -1,465 a -1,041) no grupo empagliflozina, e de -2,616 (IC95% -2,827 a -2,405) no
grupo placebo, com uma diferenga entre grupos de 1,363 (IC95% 1,064 a 1,662; p<0,0001), tendo
atingido o limiar de significancia estatistica (0,001). Contudo, a relevancia clinica desta diferenca é
incerta. Numa andlise ad hoc, a variacdo média do eGFR entre o basal, e as semanas 124, 148, e 172
(agrupadas), mostrou uma redugdo de -7,3 mL/min/1,73 m? (IC95% -7,9 a -6,6) no grupo empagliflozina,
e de -7,8 mL/min/1,73 m? (IC95% -8,4 a -7,1) no grupo controlo, apoiando a nocdo de que o efeito do

tratamento na funcdo renal ndo é clinicamente relevante.

Basalmente, 82,6% dos doentes estava medicado com IECA ou ARA, 89,3% com um beta-bloqueante,
46,0% com um antagonista dos recetores mineralocorticoides, 75,5% com um diurético de ansa, e
12,3% com glicésidos cardiacos. Este perfil reflete o tratamento padrdo otimizado utilizado em Portugal
na populacdo de interesse, pelo que a populacdo do estudo 1245.110 — EMPEROR-Preserved é

relevante para Portugal.

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

mortalidade global.

A empagliflozina ndo levantou preocupacBes especiais de seguranca, sendo a incidéncia de eventos
adversos, eventos adversos graves, e de descontinuag®es de tratamento por eventos adversos,
semelhante a do grupo comparador. Na populacdo ndo diabética observou-se um evento (0,2%)

hipoglicémico grave. Na populacdo diabética observaram-se episddios de hipoglicémia grave em 22
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doentes (1,5%) no grupo empagliflozina e em 18 doentes (1,2%) no grupo comparador. Ndo é reportada
a incidéncia global de hipoglicémias sintomaticas na populacdo diabética e ndo diabética, e este facto

limita a interpretacdo dos resultados.

Na evidéncia submetida ndo existem dados sobre efeito comparativo do tratamento a longo prazo, pelo
que, a longo prazo, o efeito da empagliflozina no tratamento da insuficiéncia cardiaca com fracdo de

ejecdo superior a 40% é desconhecido.

Concluiu-se que existe indicacdo de que empagliflozina adicionada a terapéutica padrdo otimizada,

apresenta beneficio adicional, em relacdo a terapéutica padrdo otimizada isoladamente.

9. Valor terapéutico acrescentado

Avaliou-se o beneficio adicional de empagliflozina na indicacdo “tratamento de doentes adultos com

insuficiéncia cardiaca cronica sintomdtica com fracdo de ejecdo superior a 40%”.

Concluiu-se que existe indicacdo de que empagliflozina adicionada a terapéutica padrdo otimizada,
apresenta valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel, em relacdo a terapéutica padrdo otimizada

isoladamente.
Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

e Um estudo 1245.110 (EMPEROR-Preserved) foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 622
centros de 23 paises (10 paises europeus, 4 paises da América Latina, 4 paises asiaticos, EUA,
Canada, India, Africa do Sul e Australia, Portugal ndo participou), de fase 3, aleatorizado, em
dupla ocultacdo, controlado por placebo, que incluiu 5998 doentes adultos, com insuficiéncia
cardiaca crénica classe I, 1l ou IV NYHA, e uma fracdo de ejecdo superior a 40%, que foram
aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem empagliflozina na dose de 10 mg uma vez
por dia (n= 2997) ou placebo (n= 2991), ambos em associacdo com terapéutica padrdo
otimizada, indicou que empagliflozina 10 mg em combinagdo com tratamento padrao
otimizado, em comparacdo com tratamento padrao otimizado isoladamente, mostrou beneficio
adicional em relacdo a hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca, e ndo demonstrou beneficio

adicional em relacdo a mortalidade global, mortalidade cardiovascular, qualidade de vida,
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sintomas de insuficiéncia cardiaca, agravamento da funcdo renal, mortalidade por eventos
adversos, descontinuagdo de tratamento por eventos adversos, eventos adversos graves, e
eventos adversos.

e A hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca ocorreu em 259 doentes (8,6%) no grupo
empagliflozina e em 352 doentes (11,8%) no grupo placebo (razdo de riscos 0,73; IC95% 0.61 a
0,88; p <0,0009), tendo atingido o limiar de significancia estatistica (0,001).

e A empagliflozina ndo levantou preocupac¢des especiais de seguranca.

10. Avaliagao econdmica

Foi realizada uma avaliacdo econémica da empagliflozina no tratamento de adultos com insuficiéncia
cardiaca (IC) crénica sintomatica com fracdo de ejecdo ventricular esquerda superior a 40%, isto é, com

fracdo de ventricular esquerda (FEVE) ligeiramente reduzida ou preservada.

O estudo usou como comparador os cuidados habituais (SoC), nomeadamente, inibidores da enzina de
conversdo da angiotensina (IECA), antagonistas do recetor da angiotensina (ARA), beta-bloqueantes
(BB) ou antagonistas especificos da aldosterona. Segundo a avaliacdo da CE-CATS, no ensaio clinico
considerado para o estudo econémico, “82,6% dos doentes estava medicado com IECA ou ARA, 89,3%
com um beta-bloqueante, 46,0% com um antagonista dos recetores mineralocorticéides, 75,5% com
um diurético de ansa, e 12,3% com glicésidos cardiacos”, ndo se tendo observado diferencas
significativas nas caracteristicas clinicas entre grupos de tratamento. Considera-se assim que o
comparador utilizado no estudo econdmico estd de acordo com os resultados da avaliagdo

farmacoterapéutica.

Foi considerada a populacdo do ensaio clinico EMPEROR-Preserved: doentes adultos com IC crénica
com FEVE > 40%, diagnosticados ha pelo menos trés meses, com sintomas de IC de classe NYHA [I-1V,
com resultados no exame de peptideos natriuréticos do tipo B-N terminal elevados, doenca cardiaca

estrutural ou hospitalizacdo por IC. Esta populacdo estd em acordo com a avaliacdo da CE-CATS.

Foi desenvolvido um modelo de tipo Markov. A coorte de doentes foi dividida em quartis,
correspondentes as fases da doenca, de acordo com os quartis de pontuacdo Kansas City

Cardiomyopathy Questionnaire — Clinical Summary Scores (KCCQ-CSS).
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O horizonte temporal correspondeu ao tempo de vida dos doentes. Para tal estabeleceu-se um maximo

de 28 anos, considerando a histéria da doenca e a idade média dos doentes do modelo (72 anos).

As probabilidades de transicdo entre os quartis foram diferentes para cada intervalo de tempo: foram
consideradas trés matrizes de probabilidades, para cada opcdo terapéutica, aos 1-3 meses, 4-8 meses
e 9 meses-até ao fim do ensaio. Para os periodos subsequentes, assumiram-se as probabilidades de
transicdo constantes, utilizando-se os valores do ultimo intervalo. Uma vez que o ensaio teve um
periodo de follow up médio de 26,2 meses, tornou-se necessario extrapolar os resultados para o

horizonte temporal atad ao fim de vida dos doentes.

O estudo econdmico teve como base o ensaio clinico EMPEROR-Preserved, ensaio clinico de fase I,
aleatorizado, com dupla ocultagdo. O ensaio incluiu 5.988 doentes, 2.997 no bragco em empagliflozina e
2.991 no braco comparador. Foi considerado um resultado primdrio composto, incluindo o tempo até
a ocorréncia de morte cardiovascular ou hospitalizagcdo por IC. A empagliflozina em combinacdo com
SoC, em comparacdo com SoC isoladamente, mostrou beneficio adicional na hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca (HR=0.73 (95% ClI 0.61;0.88)) e no outcome composto (risco de morte
cardiovascular ou hospitalizacdo por IC) (HR=0.79 (95% CI 0.69;0.90)). O estudo ndo demonstrou
beneficio adicional na mortalidade por qualquer causa e mortalidade por doenca cardiovascular
(HR=1.00 (95% Cl 0.87;1.15)). As curvas de sobrevivéncia para a mortalidade por qualquer causa e por

doenca cardiovascular eram sobreponiveis.

Para a estimacdo do risco de hospitalizacdo por IC foi usado o0 método de regressdo, estimando-se trés
modelos de Poisson. Foram obtidas as curvas de Kaplan-Meier para a mortalidade por qualquer causa
e por doenca cardiovascular, extrapoladas através de curvas de sobrevivéncia, selecionadas através dos
meétodos habituais. Para extrapolar a mortalidade por qualquer causa e por doenca cardiovascular foi
escolhida a funcdo Weibull. Para a curva de tempo em tratamento a escolha recorreu ao modelo gama
generalizado. A escolha dos modelos foi sujeita a analise de sensibilidade, ndo tendo sido observado

nenhum impacto substancial nos resultados.

Os dados sobre seguranca tiveram como fonte igualmente o ensaio clinico EMPEROR-Preserved. Nao

existiram diferencas substanciais face ao comparador em termos de eventos adversos (EA) reportados.

Para a medicdo da qualidade de vida foram usados dados do EQ-5D-5L recolhidos no ensaio clinico
EMPEROR-Preserved. Foram usadas as tarifas para a populacdo portuguesa. Foram ainda consideradas

as desutilidades por hospitalizacdo, bem como pela ocorréncia de EA. As utilidades e desutilidades para
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cada quartil foram obtidas pelo meio de regressdes estatisticas, usando dados reportados pelo ensaio

EMPEROR-Preserved.

O consumo de recursos em termos de consultas, urgéncias, MCDT e medicacdo, para os doentes em
cada uma das fases da doenca teve como base um questionario a um painel de peritos. O painel de
peritos integrou especialistas de quatro centros hospitalares com o maior nimero de utentes admitidos
por doencas cardiovasculares. Os critérios usados para selecdo dos centros hospitalares permitiram ter
em conta a experiéncia no tratamento e diversidade geografica. Uma vez que os peritos clinicos
estariam mais familiarizados com a classificacdo NYHA, os dados foram recolhidos de acordo com os
estadios desta classificacdo, sendo posteriormente convertidas para a escala KCCQ-CSS. Esta conversdo
foi também feita por peritos, pelo que o grau de incerteza em relacdo aos custos é elevado, tendo sido

este parametro sujeito a andlise de sensibilidade.

Foram considerados dos custos de fim de vida no @mbito do SNS, incluindo custos com mortalidade
intra-hospitalar (custos com episddios IC cujo desfecho foi a morte), custos com morte no domicilio
(custo da monitorizagdo em ambulatorio), custos com mortalidade em outro local (custo total didrio por
utente em unidades de cuidados paliativos). O custo de fim de vida foi a média dos custos ponderados

da percentagem de mortes em cada um desses locais, segundo a DGS, para doentes com IC em 2019.

A CE-CATS considera o estudo valido para a tomada de decisdo. O medicamento foi considerado custo-

efetivo no contexto portugués, pelo que foi recomendado o seu financiamento.

11. Conclusoes

Apds a avaliacdo, concluiu-se que existe indicacdo de que empagliflozina adicionada a terapéutica
padrdo otimizada, na indicacdo terapéutica, tratamento de doentes adultos com insuficiéncia cardiaca
crénica sintomatica com fracdo de ejecdo superior a 40%, apresenta valor terapéutico acrescentado

nado quantificavel, em relacdo a terapéutica padrdo otimizada isoladamente.

Considerou-se que o medicamento é custo-efetivo no contexto Portugués, prosseguindo-se para

negociacdo, tendo sido obtidas condi¢cdes mais favoraveis para o Servico Nacional de Saude.
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