™\ Boehringer
|"|I Ingelheim

Documento Principal:

Empagliflozina para o tratamento de
pacientes com Insuficiéncia Cardiaca com
Fracao de Ejecao Preservada e Levemente
Reduzida (FEVE > 40%) e classes funcionais
NYHA Il e lll

Sao Paulo, julho de 2022



™\ Boehringer
|"|I

Ingelheim
SUMARIO
ABREVIATURAS ..ottt ettt ettt ettt ettt e be e st sbt e st e e s bt e e abeesaeesabeenbeesnbeesseesaneens 4
RESUMO EXECULIVO ....ueiiiiiiiiiiiiiieiiit ettt st e s s ee e e e e e s 5
O 0o Yo Vo [ Tor- To X @[ ot [ PP RPN 7
1.1. Definicdo e epidemiolOgia........ccccceuiieiiiiiiieeecee e 7
1.2. Diagnostico e classificacdo da patologia.......ccccueeeeeciiieiiciiiee e 9
0 T O 1= 1 | 1 or- ok [ TSRS 11
1.4. Tratamento recomMendado......ccoccceiiiiiiiiiiiiiiieiieeeie e 14
1.5.  Necessidades médicas ndo-atendidas .........ccccerviiiieiiiiniiiiicieccee e 17
2. DLI ol g Tor- ol - T W =Tol Vo] o} -{ - I USSP 17
3. EVIAENCIAs ClINICAS ...eeeiiiiiitieieee ettt 21
3.1.  Revisdo Sistematica da Literatura.......ccocueeiiieeiiiiiniieeeeeee e 21
. 20 I N @ o= 4 Y7 J U 21
S 20 0 R 1V 11 oo o] [ ={ - TR 21
3.1.2.1.  QUEStA0 de PESOUISA wurreeeeeeieceiiiieeeeeeeecctrere e e e e e sesrrreree e e e e e e e anneraees 21
3.1.2.2. Critérios de elegibilidade.........ccceeeiiiiiiiiciiiee e 22
3.1.2.3. Estratégia de busca e selegdao de artigos.......cccceeuveeevrvrveeeeriveenennnen 22
3.1.2.4. Risco de viés e qualidade da evidéncia ........cccceevveeerriiieeecnciiee e 24
3.1.3. Resultados da Revisdo SistemMaAtiCa ........cceeeiieeriiiieniiieeeiieeeee e 24
3.1.3.1. Ensaio clinico EMPEROR-Preserved (NCT03057951) ......c..ccevvurnneee. 27
3.1.3.2. RiSCO A VIS ..ottt s 35
3.1.4. Eficacia de empagliflozina por subgrupo de FEVE ........coooeeriiiieeeiiieieeeee, 40
3.1.4.1. Analises pré-especificadas dos desfechos secundarios de HIC por FE 40
3.1.4.2. Andlises post-hoc dos desfechos de IC por FE.........ccccvvveeeeeeeicnnnneee. 41
3.2.  Evidéncias Clinicas — CONCIUSBES. ......cceerueririeriiiiiereesiee e 44
4. EVIAENCIas ECONOMICAS . coveeeuiieieerreeniee ettt sttt 45
4.1.  Analise de Custo-Efetividade ........ccooeeiiiiiiiiiiceeee e 45
e I S V= o Yo [ X TP TP P PPN 45
A4.1.1.1. ODBJEEIVO oottt 45
4.1.1.2.  POPUIACA0 AIVO ottt a e 45
2 0 0 TR =Y £ o 1= T o1 4 V- SRR 45
4.1.1.4.  Horizonte teMPOral c.uuveeeiiiiiieiciiieeeee et 45
4.1.1.5.  Intervencdo € COMPArador ......coccvurrereeeeeeieiiiirirreeeeeeeeiseinrrereeeeessensans 45
4.1.1.6.  DESCONTO...utiiiiiiiiiiiiiiiie it 46



™\ Boehringer
|"|I

Ingelheim
4.1.1.7.  DeSFECNOS....ceeieieieeeeeee s 46
4.1.1.8. MOAEIO.cc. ittt 46
4.1.1.9. Dados de eficacia @ VENTOS ......cccueeriiriiierierieeree e 48
4.1.1.10. USO d€ RECUISOS ....eeimriiiiiiieiieeiiieeeite ettt st 52
A4.1.1.11. UIlIdade coeeeeeeeeeeeeeee et 56
4.1.1.12. Analise de Sensibilidade .........ccceiieieiiiiiiiiiieee e 57
4.1.1.13. Parametros relevantes presumidos (Premissas) ......cccceeeveeeeveerineenns 58
4.1.2. RESUIAAOS ...ttt 60
4.1.3. Resumo das caracteristicas e resultados do modelo de custo-efetividade........ 67
4.2.  Analise de Impacto Orgamentario .......cceeeeecceeeeeciiiee e e 69
Lt N |V 1= o Yo [ L PSPPSR PSPPI 69
4.2.1.1.  PoPUIACE0 @IVO0..ccci i 69
4.2.1.2. Analise de cenarios alternativos.........cccecueeeriieinieenniee e 71
4.2.1.3.  Andlise doOMOdelO.......cooviiiiiiiiiiiiieee e 73
4.2.2. Resultados da Analise de Impacto Orgamentario......cccocvveeeeecveeeesiieeeececieeeeenns 73
4.2.2.1.  CAS0-DASE...eiiiiiieiie e 74
4.2.2.2. Analise de Cenarios Alternativos — Resultados .........c..cccceevveeieennee. 76
4.2.3. LimitacOes do modelo de impacto or¢amentario........cccceeeeeevveeeeecnieeececieeeeenns 79
T 0o o [ [o [T = Tolo T=TyR £ o V- 1SR 80
REFERENCIAS. ..ottt 82
ANEXO |ttt et et e nnees 86



™\ Boehringer
||"I Ingelheim

ABREVIATURAS

ACC: American College of Cardiology

AHA: American Heart Association

AlH: Autorizacao de Internacao Hospitalar

ARM: antagonistas dos receptores mineralocorticoides

AVG: anos de vida ganhos

BRA: blogueadores dos receptores da angiotensina Il

CID: Classificacao Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude
CV: cardiovascular

DM: diabetes mellitus

ECR: Ensaio Clinico Randomizado

EQ 5D-5L: EuroQol Cinco Dimensoes, Cinco Niveis

FE: fracdo de ejecdo

FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo

HFSA: Heart Failure Society of America

HIC: hospitalizacdo por IC

HR: hazard ratio

IC: insuficiéncia cardiaca

IC95%: intervalo de confianca de 95%

ICFEIr: insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo levemente reduzida
ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada
ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao reduzida
IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina

IMC: indice de massa corporal

iSGLT2: inibidores do cotransportador sédio-glicose 2

KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire

NICE: National Institute for Health and Care Excellence

NNT: nimero necessario para tratar

NT-proBNP: fracdo N-terminal do peptideo natriurético tipo B
NYHA: New York Heart Association

PNS: Pesquisa Nacional de Saude

QALY: anos de vida ajustados para qualidade (quality-adjusted life-years)
RCEI: razao de custo-efetividade incremental

ref: parametro de referéncia

RS: Revisdo Sistematica

SBD: Sociedade Brasileira de Diabetes

SUS: Sistema Unico de Saude

TFG: taxa de filtracdo glomerular
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Resumo Executivo

Tecnologia: Empagliflozina

Indicagdo: Tratamento de pacientes adultos, com insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecdo preservada (ICFEp) e levemente reduzida (FEVE>40%) e classes funcionais NYHA Il e lll,

adicional ao tratamento padrao.

Introdugdo: A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica complexa, relacionada
a incapacidade do coragdao em manter sua fun¢ao normal de bomba, que resulta em multiplos
sintomas limitantes, e no aumento da mortalidade. E uma causa predominante de
hospitalizacdo e rehospitalizagdo no Brasil, com alta mortalidade, e prevaléncia crescente,
particularmente com o envelhecimento da populacdo. A ICFEp representa um subgrupo de
pacientes com IC, nos quais a disfuncdo sistdlica ndo é o componente principal dos
mecanismos da doenca. Nos pacientes com ICFEp, a indisponibilidade de opcdes de
tratamento com beneficio comprovado em desfechos clinicos fez com que, até muito
recentemente, o tratamento fosse baseado apenas na tentativa de controle de sintomas com
diuréticos, e no controle das comorbidades e patologias contribuintes. A empagliflozina
promove multiplos beneficios cardiovasculares e metabdlicos com potencial beneficio em
pacientes com ICFEp, incluindo diurese osmotica, natriurese, reducdo da pressao
intraglomerular, reducao de resisténcia vascular periférica, reducao de pré-carga e pds-carga,
e remodelamento positivo. Esses efeitos combinados resultam no potencial para reduzir
desfechos clinicos, incluindo sintomas de IC, morte cardiovascular, e hospitalizagcdo por IC

(HIC), além de protegao renal, reduzindo a piora e instalagdo de nefropatias.

Evidéncias Clinicas: Foi conduzida revisdo sistematica nas bases de dados MEDLINE,
Embase e Cochrane CENTRAL, buscando ensaios clinicos randomizados (ECRs), comparando
empagliflozina adicionada ao tratamento padrdao, com o tratamento padrao isolado para
ICFEp, e que avaliassem desfechos clinicos relevantes, incluindo mortalidade, hospitalizagdes,
outros desfechos cardiovasculares, e possiveis efeitos adversos do tratamento. A principal
fonte de evidéncias encontrada foi o estudo EMPEROR-Preserved, que randomizou 5.988
pacientes com ICFEp sintomatica NYHA 1I-IV para receber empagliflozina ou placebo, em
adicdo ao tratamento padrao. Em um seguimento de 26,2 meses, foi observada reducao

significativa do desfecho primario de morte cardiovascular ou HIC, que ocorreu em 17,1% dos
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pacientes no grupo controle, e 13,8% dos pacientes no grupo empagliflozina, resultando em
hazard ratio (HR) 0,79, e intervalo de confianga de 95% (IC95%) de 0,69 — 0,90 , além de
reducdo significativa de 27 % (HR 0,73 (IC95% 0,61-0,88) nas hospitaliza¢cdes totais por IC. O
efeito da empagliflozina na redugao dos desfechos foi consistente em pacientes com ou sem
diabetes, assim como nos demais subgrupos estudados. Usando a ferramenta GRADE, o grau

de certeza foi considerado alto para o desfecho primario, e para a redugao de HIC.

Evidéncias econOmicas: Foi realizado estudo de custo-utilidade, avaliando a adi¢do da
empagliflozina ao tratamento padrao para ICFEp, sob a perspectiva do sistema Unico de saude
(SUS), com horizonte temporal lifetime. Os desfechos principais foram custo por ano de vida
ajustado pela qualidade (QALY) ganho, e custo por HIC evitada, com taxa de desconto de 5%.
No caso-base, a adi¢do da empagliflozina gerou custo adicional lifetime de cerca de RS 7.900
por paciente, com ganho incremental de 0,095 QALY, resultando em razdo de custo-
efetividade incremental (RCEI) de RS 83.483 por QALY ganho, e RS 108.221 por hospitalizacdo
evitada. Andlises de sensibilidade deterministica e probabilistica mostraram que o resultado
é robusto de forma geral, tendo maior sensibilidade aos parametros de custo do farmaco, e
magnitude do impacto da empagliflozina no risco de HIC. Foi também realizada analise de
impacto orcamentario da incorporacdao da empagliflozina ao SUS para tratamento da ICFEp,
analisando multiplos possiveis cendrios, com varidveis estimativas de populacdo alvo e de
graus de adogdo do tratamento ao longo de 5 anos. O impacto or¢amentdrio em 5 anos foi
de RS 338 milhdes no caso base, variando entre RS 67,5 milhdes e RS 501 milhdes nos

cenarios alternativos.

Consideragdes finais: Considerando a caréncia por evidéncias de beneficios clinicos
no tratamento da ICFEp e ICFEIr, a emergéncia da empagliflozina como primeiro tratamento
eficaz para reduzir desfechos clinicos importantes nessa populagao, é de grande relevancia, e
traz mudanca no cendrio do progndstico destes pacientes, justificando a proposta de

incorporac¢ao do farmaco ao SUS.
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1. Condigao Clinica

1.1.Definigdo e epidemiologia

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome complexa, que resulta de qualquer
anormalidade cardiaca que prejudique a capacidade do coracdo de funcionar como bomba,
caracterizada por sintomas como dispneia e fadiga, e sinais como retencgdo de fluidos. E a via
final de diversas doencas cardiovasculares, bem como outras doencas crénicas, como o

diabetes (1).

O mecanismo responsavel pelos sintomas e sinais clinicos pode ser decorrente da
disfuncdo sistélica, diastdlica ou de ambas, acometendo um ou ambos os ventriculos. Uma
vez instalada, a disfuncdo ventricular sistélica usualmente progride, muitas vezes de maneira
imprevisivel. A mortalidade nos pacientes com IC ocorre de forma subita, por progressiva
faléncia de bomba, ou por outras formas, incluindo infarto agudo do miocardio, acidente
vascular cerebral, infeccdes, etc. No estudo de Framingham, somente 25% dos homens e 38%
das mulheres sobreviveram 5 anos apés o diagnéstico de IC. Essa mortalidade foi quatro a

oito vezes maior do que a da populacdo geral da mesma idade (2).

A morte subita na IC esta relacionada a incidéncia elevada de arritmias ventriculares
nesse grupo de pacientes, sendo a causa da morte de cerca da metade dos pacientes com IC

em alguns estudos (3).

A IC é um problema de salude de proporcdes crescentes. A grande morbidade e as
reinternacGes frequentes, caracteristicas da doenca, fazem com que o custo por paciente ao
sistema de saude seja alto. Paises desenvolvidos gastam 1 a 2% de todo o seu orgamento de

saude no atendimento a pacientes com IC.

A fim de definir a magnitude do problema no Brasil, sdo Uteis os registros mantidos
pelo Sistema Unico de Satude (SUS), que atende cerca de 80% da populacdo brasileira. As
doencas cardiovasculares representam a terceira causa mais frequente de hospitalizacdes.
Dentre as doencas do aparelho circulatdrio, a IC se destaca como uma das causas mais
frequentes de internagdo, com 200.833 hospitalizagdes em 2018, equivalentes a quase 2% de

todas as internagGes pelo SUS, e cerca de 17% das internagdes por doengas do aparelho



™\ Boehringer
||||I Ingelheim

circulatério. O gasto total com internacdes por IC aumenta progressivamente, e passou de

cerca de 204 milhdes de reais em 2000 para mais de 300 milhGes de reais em 2015 (4).

Ainda sobre os dados de registro da doenca no SUS, a Figura 1 mostra os gastos do
sistema de saude publica com internagdes relacionadas ao CID-10 150 - Insuficiéncia cardiaca
entre 2016 e 2020 de todos as unidades federativas brasileiras. O aumento dos gastos totais
ambulatoriais (em cinza) e hospitalares (em azul) s6 foi interrompido em 2020,
provavelmente devido a disrupcdo dos servicos de saude provocada pela pandemia de COVID-
19. O valor total médio das autorizagbes de internacdao hospitalar (AIH, em laranja)

apresentou um aumento de 7% no periodo, em valores nominais.
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Figura 1: Gasto total com despesas hospitalares e ambulatoriais (em milhdes de RS) e total de gastos médio dos
estados com autorizacdes de internacdo hospitalar (AIH) (em milhares RS) entre 2016 e 2020. Fonte: SIH/SUS

Ainda de acordo com os dados levantados no DATASUS, durante a série historica de
janeiro de 2018 a julho de 2021, 77.290 dbitos foram notificados por insuficiéncia cardiaca no
Brasil, 653.662 internacdes foram registradas no sistema de saude brasileiro, com taxa de
mortalidade de 3,7%, ou seja, a cada 100 internacdes registradas, aproximadamente quatro
chegam a dbito. Foram, ainda, gastos o total de mais de RS 1,1 bilhdo com hospitalizagdes

relacionadas a IC.

O registro BREATHE (Brazilian Registry of Acute Heart Failure) reuniu dados de 1.263
pacientes com IC descompensada de 51 hospitais publicos e privados entre 2011 e 2012 e
revela que a ma aderéncia é um dos principais fatores envolvidos na reinternacdo dos
pacientes brasileiros. Os dados do registro mostram que a mortalidade intra-hospitalar é

8
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elevada no Brasil, sendo uma das mais altas do mundo ocidental (5). Esse registro também
demonstrou que a mortalidade intra-hospitalar por IC afetou 12,6% do total dos pacientes
incluidos e os indicadores de qualidade assistencial baseados nas recomendacdes de alta

hospitalar foram alcangados em menos de 65% dos pacientes.

Quanto aos custos da IC para o sistema previdencidrio, de acordo com os dados
estatisticos da Previdéncia Social e Instituto Nacional do Seguro Social (INSS), do Ministério do
Trabalho e Previdéncia (6), entre janeiro de 2018 a julho de 2021 o pais possuia 929.718
beneficidrios do sistema de seguridade social cadastrados com o cddigo 150 na Classificacdo
Internacional de Doengas (CID-10), dos mais de 32 milhdes de beneficidrios ativos cadastrados.
Isso demonstra que aproximadamente 3% das despesas federais sdo destinadas a pagamentos de
beneficios relacionados a IC. Dentre estes, 84% recebem beneficios permanentes como
aposentadorias por incapacidade. O valor total estimado de beneficios pagos no pais ultrapassa
os 75 bilhdes de reais. Sobre o aspecto econémico atrelado a cessacdo das atividades por conta
dos afastamentos pela IC, resultou em 303 milhdes de dias perdidos de trabalho, além de 20

milhGes de dias de afastamento, durante os 30 meses avaliados (6).

A IC tem impacto substancial na qualidade de vida dos pacientes com significativa
repercussao na execucgao das atividades didrias e na capacidade de realizar atividade fisica. O
paciente com IC apresenta uma série de sintomas debilitantes, incluindo falta de ar,
ortopneia, dispneia paroxistica noturna, tolerancia reduzida ao exercicio e aumento do tempo
de recuperagao apods o exercicio, fadiga e cansaco e incha¢o do tornozelo. Mais da metade
dos pacientes relatam problemas de mobilidade e 68% dos pacientes reportam dor e
desconforto devido a doenga. Ainda, quase metade dos pacientes apresentam depressao ou

ansiedade, sendo que esse quadro esta associado a um maior risco de mortalidade (7-12).

1.2.Diagndstico e classificagdo da patologia

A sindrome clinica de IC é definida a partir dos dados clinicos, incluindo histéria, exame
fisico, e exames complementares como eletrocardiograma, radiografia de térax,
ecocardiograma, e dosagem de biomarcadores. Com a finalidade de sistematizar e facilitar a
definicdo diagndstica de IC, existem conjuntos de critérios definidos em estudos de grande

porte, como os critérios de Boston (Tabela 1).
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Dentre os exames complementares, o ecocardiograma tem papel crucial para
abordagem e seguimento de pacientes com IC. Este exame de imagem possibilita a avaliagao
das funcdes sistolica e diastdlica, além de pardmetros morfolégicos e hemodindmicos que
auxiliam na definicdo da etiologia e mecanismos da patologia. A dosagem de peptideo
natriurético do tipo B (BNP) e a sua fracdo N-terminal (NT- proBNP) também sdo ferramentas
de grande utilidade, tendo papel crescente no diagndstico, estratificacdao de risco, e ajuste no

tratamento da IC.

Tabela 1. Critérios de Boston para o diagndstico da insuficiéncia cardiaca

Histodria
Dispneia em repouso 4
Ortopneia 4
Dispneia paroxistica noturna 3
Dispneia ao deambular 2
Dispneia ao subir escadas 1

Exame Fisico
Alteracgdo na frequéncia cardiaca
91-110 bpm 1
> 110 bpm 2
Distensdo venosa jugular
>6cm H20 2
> 6 cm H20 com edema ou hepatomegalia 3

Crepitantes pulmonares

Basais 1
> basais 2
Sibilos 3
Presenca de B3 3

Radiografia de térax

Edema pulmonar alveolar 4
Edema intersticial alveolar 3
Derrame pleural bilateral 3
indice cardiotoracico > 0,5 3
Linhas B de Kerley 2

bpm = batimentos por minuto.

10
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1.3.Classificagdo

A principal classificacdo utilizada no contexto da IC é baseada na medida da FEVE. A
diferenciacdo dos pacientes com IC em funcdo da FEVE, embora possa ser desafiadora para
os médicos que tratam pacientes com IC, é importante por conta de diferentes etiologias,
perfis demograficos, comorbidades, e resposta as terapias. Esta classificacdo separa os
pacientes em trés categorias: IC com fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr), IC com fracdo de
ejecdo preservada (ICFEp), e IC com fragao de ejecdo levemente reduzida (ICFElr), conforme
descrito na Tabela 2 e a seguir. A frequéncia relativa desses subtipos de IC foi descrita em um
registro que avaliou mais de 23.000 pacientes com IC de todo o mundo, e relatou que 53,6%
tinham ICFEr, 20,6% tinham ICFElr, e 24,6% ICFEp, ou seja, 45,2% dos pacientes com FEVE

acima de 40%.

Tabela 2. Classificagdo da IC com base na fragdo de eje¢do

Tipo ICFEr ICFEIr ICFEp
Fungdo ventricular FE < 40% FE entre 41 e 49% FE 250%

BNP e NT-proBNP BNP e NT-proBNP BNP e NT-proBNP
Biomarcadores

elevados elevados elevados
Alteracdo estrutural e Alteragdo estrutural e/ou  Alteragdo estrutural e/ou

Ecocardiograma

disfungdo sistdlica disfungdo diastolica disfungao diastdlica

Fonte: Rohde et al, 2018 (13). BNP: peptideo natriurético do tipo B; FE: fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao reduzida; ICFEIr: insuficiéncia cardiaca com fragao
de ejecdo levemente reduzida; ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fracdo de eje¢do preservada; NT-proBNP: fracdo
N-terminal do peptideo natriurético do tipo B.

A ICFEr inclui pacientes com FEVE < 40% e disfungao sistélica (14-16). Em muitos casos,
a ICFEr é causada por uma lesdo miocardica inicial, que evolui com remodelamento e
dilatacdo ventriculares, associados a piora da contratilidade (14, 16). A reducdo da fungao
sistdlica reduz o débito cardiaco, com multiplas consequéncias negativas, incluindo piora da
perfusdo de Orgdos-alvo, ativacdo dos sistemas neuro-humoral e inflamatdrio,

remodelamento cardiaco adicional, e piora progressiva da funcdo cardiaca (17).

A ICFEp inclui pacientes com FEVE > 50%, niveis elevados de BNP ou NT-proBNP, com
alteracdes estruturais no &atrio ou ventriculo esquerdo, e/ou disfuncdo diastélica (13). E

caracterizada por disfuncdo endotelial, enrijecimento arterial, e anormalidades do ventriculo

11
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esquerdo (18). ICFEp é uma causa significativa de morbidade por IC, vista tipicamente em
pacientes com comorbidades ou mais idosos. Especificamente, a ICFEp é mais prevalente em
pacientes mais velhos, do sexo feminino, com histéria de hipertensao, obesidade, diabetes e

fibrilagdo atrial (14, 17).

A compreensdo dos pilares fisiopatoldgicos da ICFEp é importante, para que se possa
compreender os motivos pelos quais muitas estratégias terapéuticas que tém beneficio
comprovado na ICFEr, falham em fornecer redugao semelhante de desfechos no contexto da
ICFEp. Em primeiro lugar, hd a presenca de pressdes de enchimento elevadas no ventriculo
esquerdo, com ou sem reducdao do débito cardiaco em repouso ou no exercicio; esses
mecanismos se inserem em um espectro fenotipico muito variado (19), o que dificulta
significativamente o diagndstico da ICFEp (13). Adicionalmente, deve-se destacar a alta
prevaléncia de comorbidades, que estdo, em graus varidveis, envolvidas na disfuncao

ventricular e vascular (13).

A ICFEIr é uma classificacdo relativamente nova, que inclui pacientes com FEVE entre
41 e 49%, niveis elevados de BNP ou NT-proBNP, com alteragdes estruturais no atrio ou
ventriculo esquerdo, e/ou disfuncdo diastdlica (13). Aparentemente, a ICFEIr guarda algumas
semelhancgas com a ICFEp, com a possivel excecdo da presenca de isquemia, em que ha maior
semelhanca com a ICFEr (20, 21). Sendo assim, os estudos contemporaneos de terapias para
IC agrupam os pacientes com ICFEIr e ICFEp em um Unico grupo (22-24). Na Figura 2, observa-
se a semelhanca das caracteristicas e causas de descompensacdo de pacientes que internam

por ICFEp e ICFElr.

12
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Figura 2. Caracteristicas de internagées por IC, de acordo com a FEVE
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Fonte: Kapoor et al. 2016(21). IC = insuficiéncia cardiaca; FEVE = fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; ICFEp
= insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao preservada; ICFEIr = insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo
levemente reduzida; ICFEr = insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida.

Outra forma de classificar os pacientes com IC diz respeito a intensidade dos sintomas
apresentados. A New York Heart Association (NYHA) classificou a gravidade dos sintomas em
guatro niveis, com base na tolerancia a esfor¢os habituais ou atividade fisica (Tabela 3). A
classificacdo da doenca por classe funcional NYHA estd entre as ferramentas mais Uteis da
abordagem rotineira dos pacientes com IC, por oferecerem um instrumento de classificacdo
com validade amplamente estabelecida, utilizado em diversos estudos de insuficiéncia
cardiaca, desde o momento do arrolamento de pacientes como um critério de inclusdo, e
sendo utilizado para pautar condutas clinicas em inUmeras diretrizes nacionais e
internacionais (25). A classificacdo da NYHA avalia o efeito sintomatico da doenca cardiaca,
permitindo estratificar o grau de limitacdo imposto por ela para atividades cotidianas,

calibrando assim a gravidade dos sintomas nos pacientes com doenga cardiaca estrutural (26).
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Tabela 3. Classificagdo da IC com base nos sintomas (classes funcionais NYHA)

Classe NYHA Descrigao

| Sem limitagGes para realizagao de atividade fisica. Atividades habituais
nao causam sintomas.
Discreta limitagdo para realizagao de atividade fisica. Atividades habituais
causam sintomas.
Importante limita¢do para realiza¢ao de atividade fisica. Atividades de
intensidades inferiores causam sintomas.
LimitagGes para realizacao de qualquer atividade fisica. Sintomas de IC
em repouso.
NYHA = New York Heart Association; IC = insuficiéncia cardiaca

v

1.4.Tratamento recomendado

O tratamento da IC tem como objetivos principais a prevencdao de admissdes e
readmissoes hospitalares, a reducdo do risco de morte cardiovascular e de deterioracdo da

funcdo renal, a melhora da qualidade de vida, e o alivio de sinais e sintomas de IC.

Para tanto, a terapia envolve uma abordagem multidisciplinar, abordando aspectos
nao-farmacolégicos, como restricao salina e educacao dietética ampla, pratica de atividade
fisica regular, vacinacdo, e controle do peso corporal. J4 o tratamento farmacoldgico pode
envolver multiplas classes de farmacos, de acordo com as peculiaridades do caso de cada

paciente.

No entanto, conforme descrito na secdo anterior, e diferentemente do que ocorre nos
pacientes com ICFEr, os estudos prospectivos de intervenc¢ao avaliando medicamentos como
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores dos receptores da
angiotensina Il (BRA), betabloqueadores, digitalicos, sacubitril-valsartana, ou antagonistas
dos receptores mineralocorticoides (ARM), ndo mostraram reducao clara do risco de morte,

hospitalizacdo ou de eventos clinicos. Alguns exemplos seguem.

O uso de sacubitril-valsartana foi avaliado em pacientes com IC e FEVE > 45% no
estudo PARAGON-HF (27), que avaliou 4.796 pacientes durante um seguimento de 35 meses.
N3ao houve efeito estatisticamente significativo no desfecho primario de morte ou
hospitalizacdo por IC (HIC), que teve risco relativo (RR) 0,87, e intervalo de confianca de 95%

(1C95%) 0,75-1,01). Outro estudo no contexto da ICFEp, o PARALLAX (Prospective Comparison
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of ARNI vs Comorbidity-Associated Conventional Therapy on Quality of Life and Exercise

Capacity), também ndao mostrou reducao de desfechos clinicos com sacubitril-valsartana (28).

O estudo PEP-CHF (Perindopril in Elderly People with Chronic Heart Failure), que
comparou o IECA perindopril com placebo em idosos com IC e FEVE > 45%, ndao mostrou
beneficio sustentado na internagdo por IC, ao longo de 2,1 anos de seguimento (29), com
Hazard Ratio (HR) 0,86, e IC95% 0,6-1,2; da mesma forma, o desfecho combinado de morte

ou HIC foi semelhante nos dois grupos.

O uso de BRA no contexto da ICFEp foi testado em dois estudos de grande porte. O
CHARM-Preserved (30) randomizou 3.023 pacientes com ICFEp e ICFEIr sintomaticas para
candesartana ou placebo, encontrando taxas semelhantes de mortalidade cardiovascular, e
uma diferenca de pequena magnitude e significancia estatistica incerta na taxa de HIC, de
16% com candesartana e 18% com placebo, HR 0,84 (IC95% 0,7-1,0). O estudo |-PRESERVE,
com 4.128 pacientes, testou irbesartana em pacientes com IC e FEVE > 45%, e, ao longo de
49,5 meses de seguimento, ndo encontrou diferenca significativa no desfecho combinado de

morte ou HIC, nem nos componentes desse desfecho, ou em desfechos secundarios (31).

Avaliando o uso de ARM, o estudo TOPCAT (32) randomizou 3.445 com IC sintomatica
e FEVE > 45% para espironolactona ou placebo. O desfecho composto primario foi composto
de morte cardiovascular, parada cardiorrespiratéria, ou HIC; ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos espironolactona e placebo, observando-se
taxas de 18,6% e 20,4% do desfecho primario, respectivamente, com HR 0,89 (IC95% 0,77 —
1,04). Houve aumento de hipercalemia e piora da creatinina com espironolactona. Em
analises de subgrupo focadas em efeitos regionais, observou-se que, nos pacientes do estudo
TOPCAT incluidos nas Américas, houve melhor desempenho do grupo espironolactona, com
desfecho primario em 27% dos pacientes, contra 32% com placebo, com melhor aderéncia
dos pacientes ao tratamento, em comparag¢ao com os centros da Russia ou Gedrgia. Em uma
analise post-hoc que excluiu as inclusdes ocorridas na Russia e na Gedrgia, a diferenca
favorecendo a espironolactona foi estatisticamente significativa (27,3% versus 31,8%, HR
0,82; 1C95% 0,69 — 0,98) (33, 34). Porém, vale ressaltar que analises post-hoc tem valor

limitado e sdo apenas geradoras de hipodteses.
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No caso dos betabloqueadores, uma metanalise de 2018 combinou dados de 11
ensaios clinicos randomizados, e mostrou beneficio desta classe de farmacos em desfechos
cardiovasculares apenas em pacientes com ICFEr. Nos pacientes com ICFEp, ndo se observou

beneficio significativo (35).

Sendo assim, no cendrio que precede a disponibilidade da empagliflozina, o
tratamento é focado na tentativa de controlar as condigGes clinicas que potencialmente
causam ou contribuem para a ICFEp, e as comorbidades que poderiam agravar o quadro,
visando obter melhora sintomatica e evitar a piora progressiva da doenga, mas sem beneficio
comprovado nos desfechos clinicos. O uso de diuréticos é normalmente preconizado com o
objetivo de melhorar sintomas de congestdo. Nesse cendrio, os diuréticos de alga sdo os mais
utilizados, embora ndo haja estudos mostrando reducao de desfechos clinicos nesse contexto

(14, 17, 36-43).

Alguns grupos e diretrizes também propdem a possibilidade do uso cauteloso de
espironolactona, com monitorizacdo dos niveis de potassio, com base no estudo TOPCAT, ou
ainda de BRA, com base no estudo Charm-Preserved, porém cabe a ressalva de serem

evidéncias fracas pela natureza post-hoc, ou pela falta de significancia estatistica (13, 36).

Recentemente, as entidades norte-americanas American Heart Association (AHA),
American College of Cardiology (ACC) e Heart Failure Society of America (HFSA) publicaram
diretrizes atualizadas para o manejo da IC, incluindo a ICFEp (44). O documento recomenda o
uso de iSGLT2 para pacientes com ICFEp, com base nos resultados obtidos com o uso da

empagliflozina no estudo EMPEROR-Preserved.

Em suas ultimas diretrizes para Tratamento de pacientes com DM e IC, a Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD) passou a recomendar especificamente o uso de empagliflozina
em pacientes com ICFEp sintomatica, com o objetivo de reduzir HIC e mortalidade

cardiovascular (45).
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1.5.Necessidades médicas ndo-atendidas

Conforme descrito nas se¢des anteriores, a IC é um problema de saude de magnitude
crescente e grande potencial de morbimortalidade. No caso da ICFEr, ha disponibilidade de
multiplas classes de farmacos com efeito protetor sobre eventos cardiovasculares e
mortalidade, fornecendo caminhos vidveis para melhorar a sobrevida e a qualidade de vida

dos pacientes acometidos pela patologia.

No entanto, para os pacientes com ICFEp, o resultado dos estudos que avaliaram as
mesmas classes de farmacos usados em pacientes com FEVE reduzida ndo teve seu objetivo
atingido, ndo sendo observado beneficio consistente em desfechos clinicos. Com isso, o
tratamento desta significativa parcela dos pacientes com IC fica praticamente restrito a
tentativa de abordagem das comorbidades e patologias de base, associada ao manejo dos

sintomas.

Adicionalmente, algumas das terapias disponiveis como opc¢des exploratdrias, como
BRA e sacubitril-valsartana, podem ter limita¢ao a adesao, pela necessidade de titulagao de
dose, e risco de hipotensao sintomatica. A disponibilizacdo de terapias com efeito concreto
em desfechos clinicos e qualidade de vida nos pacientes com ICFEp teria o potencial de
impactar beneficamente um grande quantitativo de pacientes, que atualmente encontram

poucas alternativas de tratamento.

2. Descrigao da Tecnologia

Tipo: Medicamento
Tecnologia: Empagliflozina
Nome comercial: Jardiance®

Apresentagdo: Comprimidos revestidos de 10 mg ou 25 mg. Embalagens com 10 ou

30 comprimidos.
Detentor do registro: Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda.
Fabricante: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG

Mecanismo de Agao:
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A empagliflozina pertence a classe de medicamentos chamada inibidores do SGLT2
(cotransportador de sddio e glicose 2), e atua inibindo os co-transportadores de sédio-glicose
do tubulo renal, impedindo a reabsorcao renal de glicose. Em condi¢des fisioldgicas, toda a
glicose filtrada pelos rins é reabsorvida nos tubulos contornados proximais através dos
cotransportadores sddio-glicose 2 (SGLT2). O bloqueio farmacolégico da reabsorcédo renal de
glicose aumenta a perda urindria de glicose e, consequentemente, reduz a glicemia,
independentemente da acdo da insulina ou da resisténcia a insulina. Ao mesmo tempo, o
aumento da reabsorc¢do de sddio leva a diurese osmética, ao mesmo tempo que aumenta a
entrega de sddio ao tubulo distal, a retroalimentacdo no tubulo glomerular e reduz a pressao

intraglomerular.

Os efeitos de reducdo da pressdo intraglomerular e da diurese osmética incluem
reducdo da pressao arterial, controle da sobrecarga de volume, e reducdo de pré-carga e pos-
carga, com potencial beneficio no controle de hipervolemia, remodelamento cardiaco, e na

evolucdo da IC.

O potencial para beneficio da empagliflozina na IC é fruto dos efeitos supracitados,
mas também de efeitos metabdlicos no miocardio, adipocinas e acido Urico, que favorecem
0 consumo energético miocardico, reduzem a resisténcia vascular periférica, e promovem

remodelamento cardiaco reverso.

Indicag6es aprovadas na ANVISA:

1.Tratamento do diabetes mellitus tipo 2, para melhorar o controle glicémico em
conjunto com dieta e exercicios. Pode ser utilizado como monoterapia ou em associagao com
metformina, tiazolidinedionas, metformina mais sulfonilureia, ou insulina com ou sem
metformina com ou sem sulfonilureia. Ainda nessa indicacdo, pode ser utilizado em
combinacdo fixa com inibidor da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4).

2.Pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e doenca cardiovascular estabelecida para
reduzir o risco de mortalidade por todas as causas por reduzir a morte cardiovascular e morte

cardiovascular ou HIC.
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3.Tratamento de pacientes adultos com IC, classe funcional NYHA II-IV, independente
da FEVE, com ou sem diabetes mellitus tipo 2 para reduzir o risco de morte cardiovascular e

hospitalizacdes por insuficiéncia cardiaca; e para retardar a perda da funcao renal.

Posologia e forma de administragdao: O comprimido deve ser ingerido por via oral,
com ou sem alimentos. A dose recomendada para o tratamento da insuficiéncia cardiaca é de

10 mg uma vez ao dia.
Patente: Processo PI0508830-5; valida até 11/03/2025.

ContraindicagOes: Pacientes com hipersensibilidade a empagliflozina, a algum dos
componentes da sua férmula. Em pacientes com doencas hereditdrias raras que podem ser

incompativeis com os excipientes da féormula.

PrecaugOes: Pacientes em uso de empagliflozina podem apresentar cetoacidose
diabética. Os pacientes precisam ser avaliados, independentemente do nivel de glicemia
guanto a presenca de sintomas ndo especificos como ndusea, vOmito, anorexia, dor
abdominal, sede excessiva, dificuldade de respiracdo, confusdo, cansaco anormal e

sonoléncia. Assim, em caso de suspeita de cetoacidose, o tratamento dever ser interrompido.

Deve ser utilizado com cautela em pacientes com maior risco ou histdria de
cetoacidose diabética, em uso de dieta com restricdo de carboidratos (a combinagdo pode
acarretar no aumento da producdo de corpos cetdnicos), doengas agudas, pancredticas que
podem sinalizar deficiéncia de insulina (histéria de pancreatite, cirurgia de pancreas, entre

outras), reducdo da dose de insulina, abuso de alcool, desidratacdo grave.

Em situacdes clinicas que podem predispor a cetoacidose como jejum prolongado
devido a doenca aguda ou cirurgia, os pacientes devem ser monitorados quanto a

possibilidade de cetoacidose, assim como a interrup¢do temporaria do tratamento.

Empagliflozina deve ser prescrita com cautela em pacientes com idade igual ou
superior a 75 anos pois a possivel queda de pressdo arterial pode apresentar um risco nesses
pacientes. Durante o periodo gestacional, seu uso deve ser evitado dado a reduzida evidéncia
cientifica disponivel, sendo classificado na categoria B de risco durante a gestacdo. No periodo
de amamentacdo seu uso deve ser interrompido dado que os estudos desenvolvidos nao
excluem o risco da excrecdo do medicamento via leite materno. Com relacdo ao uso do

medicamento durante o periodo fértil, inexistem estudos sobre o efeito da medicacdo nesta
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fase. Todavia, estudos pré-clinicos em animais ndo indicaram efeitos prejudiciais diretos ou

indiretos sobre a fertilidade.
Eventos adversos:

e Reagdo muito comum (= 1/10): DM2: hipoglicemia (quando utilizado com sulfoniluréia
ou insulina); IC: hipovolemia. 4

e Reacbes comuns (= 1/100 e < 1/10): DM2: moniliase vaginal, vulvovaginite, balanite e
outras infecgdes genitais, micgdo aumentada, prurido, reagdes alérgicas de pele (ex. rash,
urticaria), infeccdes do trato urinario (incluindo pielonefrite e urosepse), sede, aumento dos
lipidios séricos, constipacdao (na dosagem de 10mg); IC: moniliase vaginal, vulvovaginite,
balanite e outras infeccdes genitais, hipoglicemia, constipacao, prurido, reacdes alérgicas de
pele (ex. rash, urticdria), aumento dos lipidios séricos.

e Reagbes incomuns (= 1/1.000 e < 1/100): DM2: cetoacidose (na dosagem de 10mg),
constipacao (na dosagem de 25mg), hipovolemia, dislria, aumento da creatinina sérica,
cetoacidose, taxa de filtracdo glomerular diminuida (dosagem de 10mg), aumento do
hematdcrito (para a dosagem 25 mg); IC: cetoacidose, angioedema, miccdo aumentada,
disuria, sede, aumento da creatinina sérica, taxa de filtracdo diminuida, aumento do
hematocrito.

e Reacdo rara (>1/10.000 e < 1/1.000): DM2: aumento do hematdcrito (para a dosagem
10 mg); IC: fasciite necrosante do perineo.

e Reagdo com frequéncia desconhecida: DM2: fasciite necrosante do perineo,
angioedema. A frequéncia do evento adverso hipoglicemia variou conforme o esquema
terapéutico, assim quando utilizada a empagliflozina em monoterapia a frequéncia foi inferior
a 1%, em combinacdao com metformina variou de 1,4 a 1,8%, em terapia tripla (metformina +
sulfoniluréia + empagliflozina) variou de 11,5 a 16,1%. Em combinacdo com insulina a
frequéncia variou de 19,5 a 36,1%, e, em combinacao com multiplas doses de insulina com
ou sem metformina, variou de 39,8% a 57,7%. A hipoglicemia grave apresentou uma

frequéncia de 1,3 a 1,4% dos casos.
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3. Evidéncias Clinicas

3.1.Revisdo Sistemadtica da Literatura

3.1.1.0bjetivo

Foi realizada revisdo sistematica da literatura, com o objetivo de identificar todas as
evidéncias cientificas disponiveis, referentes a avaliacdo de eficacia e seguranca da
empagliflozina adicionada ao tratamento padrdo para o tratamento de pacientes com ICFEp

ICFEIr, em comparacao com placebo adicionado ao tratamento padrao.
3.1.2. Metodologia

3.1.2.1.Questdo de pesquisa

Para a revisdo sistemadtica da literatura, a questdao de pesquisa foi estruturada no

formato PICO (Tabela 4)

Tabela 4. Questdo de pesquisa estruturada no formato PICO

Item Descricao

P - Populagao Adultos com IC cronica, FEVE > 40%, em classe NYHA 11 - 11I

| - Intervengao Empagliflozina em adi¢ao ao tratamento padrao

C - Comparagao Tratamento padrao disponivel no SUS, baseado em diuréticos,
inibidores do sistema renina-angiotensina  associados,
betabloqueadores, antagonistas dos receptores
mineralocorticoides, antiplaquetarios, anticoagulantes,
estatinas, e glicosideos cardiacos, isolados ou em qualquer
combinacdo.

O - Desfechos Mortalidade por qualquer causa, mortalidade cardiovascular,

hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca (IC), outros desfechos
cardiovasculares (CV), potenciais efeitos adversos do tratamento,
qualidade de vida, piora da funcao renal.

Desenho de Estudo Ensaio Clinico Randomizado (ECR), Revisdo Sistematica (RS).
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Pergunta: O uso da empagliflozina é eficaz, seguro e custo-efetivo, em pacientes com
ICFEp e ICFElr, FEVE>40%, classes funcionais NYHA Il ou Ill, quando comparado ao tratamento

padrdo isolado?

3.1.2.2.Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos com as seguintes caracteristicas:

e ECR, RS, resumos de congressos da area, ou registro ClinicalTrials.gov;
e Incluindo pacientes adultos com diagndstico de IC crénica e FEVE > 40%;

e Recebendo empagliflozina versus controle (placebo ou outra medicacao);
Foram estabelecidos os seguintes critérios de exclusado:

e RevisOes narrativas (ndo-sistematicas) da literatura;

e ECRs com tempo de acompanhamento inferior a 6 meses;

e Estudos comparando empagliflozina com farmacos ndo disponiveis no SUS (como
outros inibidores do co-transportador sédio-glicose 2 (iSGLT2);

e Estudos que incluiram pacientes com ICFEp ou com ICFEr, sem relatar separadamente
os resultados em pacientes com ICFEp;

e Estudos com combinagdes fixas onde o grupo controle ndo incluia parte desta

combinacdo (por exemplo, empagliflozina + farmaco X versus farmaco Y)

3.1.2.3.Estratégia de busca e selecdo de artigos

Bases de dados

As buscas na literatura foram realizadas até fevereiro de 2022, nas seguintes bases de
dados: MEDLINE via PubMed, EMBASE, e Cochrane CENTRAL. Adicionalmente, foram
conduzidas buscas manuais de referéncias bibliograficas e resumos de publicacoes

selecionadas.

A sintaxe utilizada nas bases de dados se encontra na Tabela 5.
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Tabela 5. Bases de dados e estratégia de busca

Estratégia
MEDLINE via Pubmed
(((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical
trials as topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type]
OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH
Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading]))

("empagliflozin"[Supplementary Concept] OR
"empagliflozin"[All Fields]) OR "BI-10773"[All Fields]
"heart failure"[MeSH Terms] OR ("heart"[All Fields] AND
"failure"[All Fields]) OR "heart failure"[All Fields] OR "cardiac
failure"[All Fields]
#1 AND #2 AND #3
EMBASE

'clinical trial'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR
'randomization'/de OR 'single blind procedure'/de OR 'double
blind procedure'/de OR 'crossover procedure'/de OR
'placebo'/de OR 'prospective study'/de OR 'randomi?ed
controlled' NEXT/1 trial* OR rct OR 'randomly allocated' OR
'allocated randomly' OR 'random allocation' OR allocated
NEAR/2 random OR single NEXT/1 blind* OR double NEXT/1
blind* OR (treble OR triple) NEAR/1 blind* OR placebo*
Empagliflozin OR "BI-10773"
'heart failure'/de OR (cardiac NEXT/1 failure) OR (heart
NEXT/1 failure)
#1 AND #2 AND #3

Cochrane CENTRAL
MeSH descriptor: [Heart Failure] OR heart failure OR cardiac
failure AND Empagliflozin OR "BI-10773"

Hits

5.962.864

2.031

290.747

455

2.631.793

5.678
473.390

1.009

395

Selegdo de artigos

Apds remogao automatizada de estudos duplicados, dois revisores independentes

conduziram a sele¢ao de estudos e extracao de dados. Duvidas e conflitos foram resolvidos

com um terceiro revisor. A selecdo foi realizada com fase inicial de analise de titulos e

resumos, e os artigos considerados potencialmente elegiveis nessa fase foram lidos na integra

para decisdo final.

A extracdo de dados foi realizada utilizando planilha de dados desenvolvida para este

fim. Antes de definir dados como “indisponiveis”, foram consultadas fontes adicionais,
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incluindo material suplementar, subestudos publicados, e registros de protocolos na

plataforma clinicaltrials.gov.

3.1.2.4.Risco de viés e qualidade da evidéncia

O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado com a ferramenta Cochrane Risk of
Bias 2 (RoB2) (46). A qualidade da evidéncia foi avaliada utilizando a metodologia GRADE (47),
com a construcdo de tabelas de evidéncia para cada desfecho, considerando o risco de viés,

inconsisténcia, risco de evidéncia indireta, imprecisdo de resultados, e viés de publicacao.

3.1.3.Resultados da Revisao Sistematica

Dos 1.859 resultados da estratégia de busca, foram excluidas 512 publica¢des
duplicadas, resultando em 1.347 resultados Unicos. Apds andlise de titulos e resumos, 72
publicagbes tiveram o seu texto completo avaliado em detalhes, incluindo revisdao das
referéncias bibliograficas. Ao final do processo, foi selecionado 1 ECR, descrito em sua
publicacdo principal (23), e 5 subpublicacdes (48-52). O processo de selecdo se encontra

sumarizado na Figura 3, e os estudos selecionados sao descritos sumariamente na Tabela 3.
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Figura 3. Fluxograma de selegdo de estudos
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in=72)

k 4

el

Estudos incluidos na revisdo
(n=1)

Subestudos incluidos
(n=35)

Registros excluidos
- RSs de iSGLT2 sem analise de
empagliflozina em ICFEp (n = 14)
- Publicactes multiplas, sem
dados adicionais (n = 11}
- Tipo de estudo inadequado
(observacional, opinido, etc)
(n=10)
- ECRs de empagliflozina em
outras populagdes (n = 9)
- Subpublicacdes do estudo
EMPEROR-Preserved, sem dados
relevantes [n = 2)
- Estudo em andamente sem
resultados publicados (n = 4)
- Inclusdo de pacientes com IC
sem definicdo de fracdo de ejecio
{n=86]
- Tempo de seguimento inferior a
6 meses [n = 6)
- Sem analise de desfechos
clinicos (n = 4}

RS = revisdo sistemdtica; ECR = ensaio clinico randomizado; ICFEp = insuficiéncia cardiaca; ICFEp = insuficiéncia

cardiaca com fragdo de ejecdo preservada.
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Tabela 6. Estudos selecionados para andlise qualitativa

Desfechos

™\ Boehringer
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Perfil dos pacientes
incluidos

ID do estudo Delinea-
mento

EMPEROR- ECR

Preserved (23)

(Anker 2021)

Adultos com IC
classe funcional
NYHA Il a IV, FE
> 40%, e NT-
proBNP:

>300 pg/mlem
pacientes sem
FA

>900 pg/ml em
pacientes com
FA

Empagliflozina +
tratamento padrao
VS. Placebo +
tratamento padrao*

Primdrio: composto de morte
cardiovascular ou HIC;

Secundarios: HIC, queda da TFG,
impacto em escore de qualidade
de vida, morte por qualquer
causa, incidéncia de diabetes

Idade média 72 anos;
Sexo masculino: 55%;
DM na inclusdo: 49%;

FE média: 54%; FE 2 50%:

66%;

Classe funcional
NYHA I: <1%
NYHA II: 81%
NYHA Ill: 18%

NYHA IV: <1%
Etiologia ndo-isquémica:
65%

ECR = ensaio clinico randomizado; IC = insuficiéncia cardiaca; NYHA = New York Heart Association; FE = fragdo de eje¢tio; NT-proBNP = fragGo N-terminal do peptideo
natriurético tipo B; TFG = taxa de filtragdo glomerular; HR = hazard ratio; NNT = nimero necessdrio para tratar; IC95% = intervalo de confianga de 95%.

* Placebo de empagliflozina + tratamento padrdo: Os pacientes poderiam receber, a critério dos médicos investigadores do estudo e/ou com objetivo de tratar comorbidades (como
hipertensdo e doenca arterial coronaria), diuréticos, inibidores do sistema renina-angiotensina, betabloqueadores, antagonistas dos receptores mineralocorticoides, antiplaquetarios,
anticoagulantes. estatinas, digitalicos, entre outros.

CONFIDENCIAL
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3.1.3.1.Ensaio clinico EMPEROR-Preserved (NCT03057951)

Trata-se de um ECR avaliando a eficdcia e a seguranca da empagliflozina em pacientes
com ICFEp. E um estudo de fase Ill, internacional, multicéntrico, duplo-cego, controlado por
placebo (23). Os pacientes poderiam receber, a critério dos médicos investigadores do estudo
e/ou com objetivo de tratar comorbidades (como hipertensdo e doenca arterial coronaria),
diuréticos, inibidores do sistema renina-angiotensina, betabloqueadores, antagonistas dos
receptores mineralocorticoides, antiplaquetdrios, anticoagulantes, estatinas, digitdlicos,
entre outros. O estudo foi realizado em 622 centros, de 23 paises, incluindo o Brasil com a
participacdo de 142 pacientes brasileiros de 18 centros de pesquisa. As inclusGes de pacientes
ocorreram predominantemente na Europa (45% dos pacientes), América Latina (25% dos

pacientes), e América do Norte (12% dos pacientes).

Foram incluidos 5.988 pacientes com mais de 18 anos de idade, de ambos os sexos,
com ICFEp e ICFEIr, de acordo com os critérios de inclusdao apresentados na Tabela 7. Os
pacientes foram randomizados em propor¢do 1:1 para empagliflozina 10mg (2.997
pacientes), ou placebo de empagliflozina (2.991 pacientes), como adicdao ao tratamento
padrdo para ICFEp e ICFEIr em ambos os grupos. O tempo de seguimento mediano foi de

26,2 meses.
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Tabela 7. Critérios de inclusdo do estudo EMPEROR-Preserved

Critério Detalhamento

Adultos > 18 anos (ou = 20 anos apenas no Japao)

Para mulheres em idade fértil, exigéncia de uso de contraceptivos

Homens ou mulheres -
eficientes

Diagnéstico clinico nos ultimos 3 meses antes do rastreamento, em

IC classe funcional NYHA II-1V

Fracdo de ejecdo > 40% em analise local por exame de imagem, em

Fragao de ejegao - . . - - .
¢ Je¢ condicdo estavel; sem medidas prévias <40% em condicdo estdvel.

preservada Medidas realizadas nos ultimos 6 meses antes da inclusdo.
Elevacao de NT- Niveis > 300 pg/mL para pacientes sem fibrilacdo atrial, ou > 900pg/mL
proBNP para pacientes com fibrilacdo atrial.

- Doencga cardiaca estrutural (aumento do atrio esquerdo ou hipertrofia

Presenca de do ventriculo esquerdo);

evidéncia de IC ) )
- HIC nos ultimos 12 meses antes da inclusdo.

indice de Massa

IMC < 45kg/m?

Corporal g/

Uso de diuréticos em Sem mudanca na dose de diuréticos na ultima semana antes da
dose estavel randomizacao

NYHA = New York Heart Association; NT-proBNP = fracdo N-terminal do peptideo natriurético tipo B; IMC = indice

de massa corporal

As caracteristicas basais dos pacientes foram semelhantes entre os grupos. A idade
média dos pacientes foi 72 anos, e 55% dos pacientes eram homens. Cerca de 49% dos
pacientes incluidos tinham diabetes mellitus (DM), e 50% tinham taxa de filtragdo glomerular
(TFG) abaixo de 60mL/min/1,73m?2. A FE média dos pacientes incluidos foi 54,3%, sendo que
66% dos pacientes tinham FE > 50%. A quase totalidade dos pacientes apresentava, na
inclusdo, classe funcional NYHA Il (81%) ou lll (18%), sendo que 23% dos pacientes tinham
sido hospitalizados por IC no ultimo ano. A etiologia da IC foi ndo-isquémica em 65% dos
pacientes incluidos. O NT-proBNP mediano foi 994 pg/mL no grupo empagliflozina, e

946pg/mL no grupo controle.
Os desfechos analisados foram os seguintes:

- Desfecho primdario: composto de morte cardiovascular ou hospitalizacdo por

insuficiéncia cardiaca, analisado como tempo até o primeiro evento;
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- Desfechos secundarios: HIC (incluindo eventos recorrentes), inclinacdo da curva de

mudanga da TFG em comparagao ao basal;

- Desfechos adicionais: desfecho combinado renal (terapia dialitica, transplante renal,
ou reducdo significativa e sustentada da TFG), mudanca no escore Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) (53) em 52 semanas; hospitalizagdo por qualquer

causa (incluindo eventos recorrentes), morte por qualquer causa, e incidéncia de DM.

Os desfechos secunddrios foram analisados de maneira hierdrquica, em etapas, na
ordem citada acima, visando a preservacdo da probabilidade de erro alfa bicaudal em 0,05
para todo o estudo. Os desfechos adicionais foram analisados em separado desta analise

hierarquica.

Eficacia

Na andlise do desfecho primario combinado, foi observado hazard ratio (HR) de 0,79
(intervalo de confianga de 95% [IC95%]: 0,69 — 0,90), com incidéncia do evento primario em
13,8% dos pacientes no grupo empagliflozina, e 17,1% dos pacientes no grupo controle,
resultando em um nuimero necessario para tratar (NNT) de 31, no seguimento de 26 meses

(1C95%: 20 — 69) (Figura 4).
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Figura 4. Incidéncia do desfecho primdrio composto de morte cardiovascular ou hospitalizagdo por IC,

no estudo EMPEROR-Preserved (23).
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HIC como determinante do evento primario ocorreu em 8,6% dos pacientes do grupo

empagliflozina, e 11,8% dos pacientes do grupo controle, resultando em HR 0,71 (IC95% 0,60

- 0,83), enquanto morte cardiovascular ocorreu em 7,3% dos pacientes randomizados para

empagliflozina + tratamento padrdo, e 8,2% dos pacientes randomizados para placebo +

tratamento padrdo, com HR 0,91 (1C95% 0,76 — 1,09) (Figura 5).

O numero total de hospitaliza¢des por IC foi 407 no grupo empagliflozina, e 541 no

grupo controle, resultando em Hazard Ratio 0,73 (1C95% 0,61 —0,88). A analise da taxa de HIC

foi realizada utilizando um modelo de fragilidade, que inclui a consideracdo da morte

cardiovascular como potencial fonte de censura. Analises de sensibilidade utilizando outros

métodos estatisticos foram realizadas, incluindo um modelo sem ajuste para covariaveis, e a

vantagem do grupo empagliflozina se manteve significativa e de magnitude semelhante em

todas as instancias.
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Figura 5. Incidéncia dos componentes individuais do desfecho primdrio no estudo EMPEROR-Preserved (23).
Painel A: Hospitalizagdo por IC; Painel B: Mortalidade cardiovascular.
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A taxa de declinio anual da TFG foi mais lenta no grupo empagliflozina, em

comparacgdo ao grupo controle (1,25 vs. —2,62 mL/min/1,73m2; P<0,001).

Morte por qualquer causa ocorreu em 14,1% dos pacientes no grupo empagliflozina,

e 14,3% dos pacientes no grupo controle (HR 1,00; IC95% 0,87 — 1,15).

O efeito da empagliflozina na incidéncia do desfecho primario foi consistente na
analise de subgrupos, incluindo a presenca de DM no inicio do estudo. A magnitude do
impacto da empagliflozina no desfecho primario ou na HIC ndo foram influenciados

significativamente pela FE (23, 50).
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Sequranca

Eventos adversos relevantes ocorreram em 48% dos pacientes no grupo
empagliflozina, e 52% dos pacientes no grupo controle. Em cerca de 19% dos pacientes de
ambos os grupos houve suspensdo do tratamento por conta de eventos adversos. Infeccdes
urindrias foram mais comuns em pacientes usando empagliflozina. As taxas de eventos

adversos sao detalhadas na Tabela 8.

Tabela 8. Eventos adversos no estudo EMPEROR-Preserved

Empagliflozina (n=2.996)
Evento Adverso N (%)

Qualquer evento adverso 2.574 (85,9) 2.585 (86,5)
Evento adverso clinicamente relevante 1.436 (47,9) 1.543 (51,6)
Hipotensdo 311 (10,4) 257 (8,6)
Hipotensdo sintomatica 197 (6,6) 156 (5,2)
Lesdo renal aguda 363 (12,1) 384 (12,8)
Cetoacidose * 4(0,1) 5(0,2)
Lesdo hepatica 115 (3,8) 155 (5,2)
Hipoglicemia em pctes com DM 63 (4,3) 66 (4,5)
Hipoglicemia em pctes sem DM 10(0,7) 12 (0,8)
Infecgdo urinaria 297 (9,9) 243 (8,1)
Infecgdo urindria complicada 57 (1,9) 45 (1,5)
Infec¢do genital 67 (2,2) 22 (0,7)
Infeccdo genital complicada 8(0,3) 8(0,3)
Fratura 134 (4,5) 126 (4,2)
Amputacdo 16 (0,5) 23(0,8)

DM: diabetes mellitus; pctes: pacientes. * Todos os eventos de cetoacidose ocorreram em pacientes com DM na

inclusdo.
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Subestudos do EMPEROR-Preserved

Anker et al, Eur J Heart Fail 2020 (52):

O trabalho descreve as caracteristicas basais dos pacientes incluidos no estudo
EMPEROR-Preserved, incluindo detalhamento sobre regides de origem, sintomas na inclusao,

distribuicdo de valores de FE, e comorbidades.

Butler et al, Eur J Heart Fail 2022 (49):

Esta publicacdo descreve o tempo até a observacado de beneficio nareducado do evento
primario com empagliflozina no estudo EMPEROR-Preserved. A significancia estatistica foi

atingida no 182 dia de seguimento, com HR 0,41 (IC95% 0,17 — 0,99).

Butler et al, Eur Heart J 2021 (50):

Os autores apresentam andlise combinada dos dados dos estudos EMPEROR-
Preserved e EMPEROR-Reduced (54), totalizando 9.718 pacientes. Observou-se que o risco de
morte cardiovascular ou HIC é progressivamente menor, ao analisar grupos com FE crescente,
de <25% até 265%, com p de interacdo negativo entre os subgrupos, o que reforca a
consisténcia do efeito da medicagao. A redugdo do risco de hospitalizagao foi de cerca de 30%
em todos os subgrupos de FE, com efeito atenuado nos pacientes com FE 265%. A magnitude

do efeito nos subgrupos foi a seguinte:

e FE<25%: HR 0,73 (IC95% 0,55-0,96);
e FE 25-34%: HR 0,63 (IC95% 0,50-0,78);
e FE 35-44%: HR 0,72 (IC95% 0,52-0,98);
e FE 45-54%: HR 0,66 (IC95% 0,50-0,86);
e FE55-64%: HR 0,70 (IC95% 0,53-0,92);
e FE>65%: HR 1,05 (IC95% 0,70-1,58).

Para os demais desfechos, incluindo escore de qualidade de vida, houve um padrao de

resposta semelhante.
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Packer et al, Circulation 2021 (48):

O trabalho relatou os resultados principais do estudo EMPEROR-Preserved, com
detalhamento adicional da incidéncia do desfecho primario, incluindo, entre outras, analises

separadas dos seguintes desfechos:

e Morte por qualquer causa ou HIC;

e Morte por qualguer causa ou hospitalizacdo cardiovascular;

e Morte por qualquer causa ou hospitalizagdao por qualquer causa;

e Hospitalizagdo cardiovascular;

e Hospitalizagdo por qualquer causa;

e Hospitalizacdo requerendo medicamentos especificos (diuréticos, vasopressores);
e Hospitalizacdo requerendo internacdao em Unidade de Terapia Intensiva (UTI);

e Morte, hospitalizagdo ou visita ao setor de emergéncia;

e Hospitalizagdo ou visita ao setor de emergéncia;

e Visitas ao setor de emergéncia ou intensificacdo da terapia diurética.

De maneira semelhante ao observado na publicacdo principal, o risco dos desfechos
compostos foi menor em pacientes recebendo empagliflozina. No caso do evento combinado
de morte cardiovascular, HIC, ou visita ao setor de emergéncia com uso de tratamento

endovenoso, o HR foi 0,77 (1C95% 0,67 — 0,87).

O estudo conclui que, em pacientes com ICFEp e ICFEIr, a empagliflozina produziu uma
reducdo significativa, precoce e sustentada no risco e gravidade de uma ampla gama de

eventos de insuficiéncia cardiaca.

Butler et al, Circulation 2022 (51):

Esta publicacdao descreve em detalhes os resultados do estudo EMPEROR-Preserved
na qualidade de vida, medida através do escore KCCQ, no momento da inclusdo, e apds 12,

32 e 52 semanas.

O grupo que recebeu empagliflozina teve, de forma precoce e sustentada, melhora
significativa do escore KCCQ, em compara¢do com grupo controle, observando-se maior
probabilidade de ganho no escore sumario clinico, de 5 pontos, com Odds Ratio 1,23 (IC95%
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1,10-1,37), de 10 pontos, com Odds Ratio 1,15 (1C95% 1,03—1,27), e de 15 pontos, com Odds
Ratio 1,13 (IC95% 1,02-1,37).

O efeito da empagliflozina no desfecho composto primario, de morte cardiovascular

ou hospitalizacdo, e nas hospitalizacdes por IC, foram consistentes nos tercis de escore KCCQ.

3.1.3.2.Risco de Viés

Com base na ferramenta Cochrane Risk of Bias 2, o risco de viés foi considerado baixo
para o estudo EMPEROR-Preserved (Figura 6). Adicionalmente, a metodologia GRADE foi
utilizada para avaliar a qualidade da evidéncia para os desfechos relevantes, conforme

descrito na Tabela 9 e na Tabela 10.

Figura 6. Risco de viés estimado através da ferramenta Cochrane Risk of Bias 2

D1 D2 D3 D4 D5 Overall
EMPEROR-Preserved + + + + + @
+ | Low risk D1: Randomisation process

D2: Deviations from the intended interventions
! Some concerns |D3: Missing outcome data
D4: Measurement of the outcome

‘ High risk D5: Selection of the reported result
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Tabela 9. Tabela GRADE para desfechos de eficdcia

Qualidade da evidéncia Ne de pacientes Efeito

N2 de Risco de Evidéncia Outras Ceezd LECianEi

Delineamento Inconsisténcia Imprecisdo Empagliflozina Relativo (1C95%) Absoluto (IC95%)
estudos viés indireta consideragdes

Desfecho primario (morte CV ou hospitalizagdo por IC)

33 menos por 1.000
ensaios clinicos n3o 415/2.997 511/2.991 HR0.79 [Slel1e) B
1 ndo grave ndo grave ndo grave nenhum (de 50 menos para 16 CRITICO
randomizados grave (13.8%) (17.1%) (0.69 para 0.90) \ Alta
menos

Hospitalizagdo por IC

33 menos por 1.000
ensaios clinicos ndo 259/2.997 352/2.991 HRO0.71 DPDD B
1 ndo grave ndo grave ndo grave nenhum (de 45 menos para 19 CRITICO
randomizados grave (8.6%) (11.8%) (0.60 para 0.83) \ Alta
menos

Hospitalizagdo total por IC

45 menos por 1.000

ensaios clinicos ndo 407/2.997 541/2.991 HR 0,73 Yoo )
1 . ndo grave ndo grave ndo grave nenhum (de 66 menos para 20 CRITICO
randomizados grave (13,5%) (18,1%) (0,61 para 0,88). menos) Alta
Morte cardiovascular
ensaios clinicos ndo 219/2.997 244/2.991 HR0.91 7 menos por 1.000 [S1S1]e)
1 ndo grave ndo grave grave®® nenhum CRITICO
randomizados grave (7.3%) (8.2%) (0.76 para 1.09) (de 19 menos para 7 mais) Moderada

Morte por qualquer causa

0 menos por 1.000
ensaios clinicos n3o muito 422/2.997 427/2.991 HR 1.00 [s1]e)e) )
1 ndo grave ndo grave nenhum (de 17 menos para 20 CRITICO
randomizados grave grave™® (14.1%) (14.3%) (0.87 para 1.15) ) Baixa
mais,
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N2 de
Delineamento
estudos

Inclinagdo da mudanga anual de TFG

Qualidade da evidéncia

Risco de Evidéncia

Inconsisténcia
viés indireta

Outras
Imprecisdo
consideragdes

Ne de pacientes

Empagliflozina

Placebo

Relativo (IC95%)

Efeito

Absoluto (IC95%)

HR 1.36 mais alto

N
ll

Boehringer
Ingelheim

Certeza

Importancia

ensaios clinicos ndo [S153151@)
1 ndo grave grave® ndo grave nenhum 1.25 2.62 - (1.06 mais alto para 1.66 IMPORTANTE
randomizados grave Moderada
mais alto)
Mudanga no escore KCCQ
HR 1.32 mais alto
ensaios clinicos ndo muito [&1s]0]e)
1 ndo grave ndo grave nenhum 4.51 3.18 - (0.45 mais alto para 2.19 IMPORTANTE
randomizados grave grave®® Baixa
mais alto)
Desfecho renal composto (terapia dialitica, transplante renal, ou redugdo significativa e sustentada da TFG)
ensaios clinicos ndo muito 108/2.997 112/2.991 HR 0.95 2 menos por 1.000 [s1s]0]e)
1 ndo grave ndo grave nenhum IMPORTANTE
randomizados grave grave®® (3.6%) (3.7%) (0.73 para 1.24) (de 10 menos para 9 mais) Baixa
Novo diagnéstico de DM em pre-diabéticos
ensaios clinicos ndo 120/2.997 137/2.991 HR 0.84 7 menos por 1.000 [S181]e)
1 ndo grave ndo grave grave® nenhum IMPORTANTE
randomizados grave (4.0%) (4.6%) (0.65 para 1.07) (de 16 menos para 3 mais) Moderada
a. 1C 95% sem significancia estatistica; b. IC 95% incluem tanto beneficio significativo como maleficio significativo; c. Desfecho substituto
37
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Tabela 10. Tabela GRADE para desfechos de seguranga

Qualidade da evidéncia Ne de pacientes

N2 de Risco de Evidéncia Outras Gaieze TP

Delineamento Inconsisténcia Imprecisdo
estudos viés indireta

Empagliflozina Placebo

consideragdes

Qualquer evento adverso

ensaios clinicos nio 2.574/2.996 2.585/2.989 o000 )
1 ndo grave ndo grave ndo grave nenhum CRITICO
randomizados grave (85.9%) (86.5%) Alta
Evento adverso grave
ensaios clinicos ndo 1.436/2.996 1.543/2.989 OO0 )
1 ndo grave ndo grave ndo grave nenhum CRITICO
randomizados grave (47.9%) (51.6%) Alta
Hipotensdo sintomatica
ensaios clinicos ndo o000
1 ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 197/2.996 (6.6%) 156/2.989 (5.2%) CRITICO
randomizados grave Alta
Lesdo renal aguda
ensaios clinicos ndo o000
1 ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 363/2.996 (12.1%) 384/2.989 (12.8%) CRITICO
randomizados grave Alta
Cetoacidose
ensaios clinicos nao o000 .
1 n3o grave n3o grave ndo grave nenhum 4/2.996 (0.1%) 5/2.989 (0.2%) CRITICO
randomizados grave Alta
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Qualidade da evidéncia Ne de pacientes

Certeza Importancia
N2 de Risco de Evidéncia Outras
Delineamento Inconsisténcia Imprecisdo Empagliflozina Placebo
estudos viés indireta consideragdes

Hipoglicemia requerendo atendimento

ensaios clinicos nao OO0 .
1 ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 73/2.996 (2.4%) 78/2.989 (2.6%) CRITICO
randomizados grave Alta
Infecgdo urinaria
ensaios clinicos n3o SODD )
1 ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 297/2.996 (9.9%) 243/2.989 (8.1%) CRITICO
randomizados grave Alta
Infecgdo urinaria complicada
ensaios clinicos ndo o000 ;
1 ndo grave n3o grave ndo grave nenhum 57/2.996 (1.9%) 45/2.989 (1.5%) CRITICO
randomizados grave Alta
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3.1.4. Eficacia de empagliflozina por subgrupo de FEVE

No EMPEROR-Preserved, a empagliflozina foi superior ao placebo no desfecho
primario de morte CV ou HIC com um HR de 0,79 (1C95% 0,69, 0,90; p = 0,0003) (23). A andlise
pré-especificada do desfecho primario pela FEVE incluiu duas analises: por 3 categorias de
subgrupos de FEVE (<50%, 50 a <60%, >60%) e de FEVE como variavel continua, em modelo
linear. Em ambas as analises pré-especificadas, o valor de p de interagao foi negativo,
demonstrando a consisténcia dos resultados em todos os subgrupos (p de interacdo ou teste

de tendéncia, respectivamente = 0,2098 e 0,4333; ver Figura 7 e Figura 8) (23, 55, 56).

Figura 7. Andlise pré-especificada do desfecho primdrio por 3 subcategorias de fracéo de ejecéo

Empaglifiozin Placebo
n with event/N analysed HR (95% ClI)
Overall 41512997 511/2991 -e - 0.79 (0.69, 0.90)
Baseline LVEF
<50% 145/995 193/988 —_— 0.71 (0.57, 0.88)
250% to <60% 138/1028 173/1030 —e 0.80 (0.64, 0.99)

260% 132/974 145/973 —— 0.87 (0.69, 1.10)

p-value for trend = 0.2098

3.1.4.1.Andlises pré-especificadas dos desfechos secunddrios de HIC por FE

(<50%, 50 a <60%, >60%)

Observa-se um teste de tendéncia p<0,05 para a ocorréncia de HIC primeira e
recorrente (HIC total) sendo o HR 1,06 (IC95% 0,76-1,46) com p para interacao 0,0077. Nao é
observada, porém, essa tendéncia para o componente de morte CV do desfecho primario

(teste de tendéncia p = 0,7865) (23, 56).
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Figura 8. Andlise pré-especificada do desfecho primdrio por fragdo de eje¢do como varidvel continua,
modelo linear

Interaction p = 0.4333

Hazard ratio (5% C1)

X3 60 65 ]
Baseline LVEF (%)

3.1.4.2.Andlises post-hoc dos desfechos de IC por FE

Para entender melhor essas diferencas do desfecho secundario, foi feita uma andlise
de subgrupo pela FE de forma mais detalhada para os desfechos de IC, usando um incremento

de 5% de FE para categorizar os pacientes (55, 56).

Nao foi observada tendéncia consistente por FEVE para qualquer desfecho analisado,
com todos os valores p de interacdo >0,05, indicando que os resultados para os subgrupos
foram consistentes com os desfechos na populacdo geral do estudo. No entanto, somente
para pacientes com FE de 65 a <70%, o HR ficou acima de 1 para a primeira HIC e a ocorréncia
total de HIC (primeira e recorrente). O HR para morte CV foi consistente entre os subgrupos.
Como a maioria dos desfechos primarios foram HIC, consequentemente o HR para o desfecho
primario no subgrupo com FE de 65 a <70% para morte CV ou HIC também foi acima de 1

(Figura 9).
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Figura 9. Andlise pré-especificada do desfecho primdrio por fragdo de eje¢do como varidvel continua,
modelo linear (55, 56)

CV death or HHF
Incidence rate/100 PY

Hazard rato
Baselne LVEF N of patients Empa Placedo (95% CI)
Overall 5988 6.86 867 0.79 (0.69. 0.90) (&)
<45% 72 806 1008 080(057.1.12) o
45 to <50% ”n 663 9.90 0.66 (0.50. 0.87) .
50 to <55% 1049 748 9.00 086 (064, 1.16) o4
55 to <80% 1009 586 790 0.74 (0.53, 1.03) o
60 to <65% 1082 6.52 800 0.81(0.59, 1.10) ° !
85 to <70% 546 807 576 1.35(0.85 2 14) -
270% 319 563 944 057 (0.32, 1.02) - }
Trend test p = 0.3851 025 0s \ 2 :

First HHF

Incigence rate/100 PY

Hazard rato
Baseline LVEF N of patients Empa Placedbo (95% CI)
Overall 5988 428 597 0.71 (0.60, 0.83) @
<45% 772 403 672 0.59 (0.38.0.92) .
45 to <50% zn 367 638 0.58 (0,40, 0.83) °
50 to <55% 1049 433 584 0.78 (0.53, 1.14) P
55 to <60% 1008 406 6.13 0.64 (0.43, 0.95) °
60 to <65% 1082 426 555 0.75(0.51, 1.10) —e—i
65 to <70% 546 6.49 396 1.57 (0.92, 2.70) —
270% 319 444 7.75 0.55 (0.29. 1.06) . !
Trend test p = 0.0751 025 05 1 2 rl

Occurrence of HHF
(first and recurrent)

Tota! HHF events

Hazard rabo
Baseline LVEF N of patients Empa Placedo (95% CI)
Overall 5988 407 541 0.73 (0.61, 0.838) ‘
<45% 772 55 8 077 (047,127) °
45 to <50% 21 67 127 0.47 (0.31,0.70) id
50 to <55% 1049 58 9 071(045 1.11) °
55 to <60% 1009 Al N 0.62(0.40,0.97) °
60 to <65% 1082 69 7 1.04 (0.66, 1.65) =
85 to <70% 546 64 37 1.86 (1.03, 3.35) .
270% 319 23 43 42(0.20.088) - ‘
Trend test p = 0.0575 0.2¢ 0% 1 2 3
CV death
Incidence rate/100 PY Hazard ratio
Baseline LVEF N of patients Empa Placedo (95% C1)
Overall 5988 342 381 0.91(0.76, 1.09) ‘
<45% 772 553 460 1.24 (0.81,1.91) o
45 to <50% 121 365 482 0.73(0.50, 1.07) o—i
50 to <55% 1049 356 451 0.81(0.54, 1.24) o
55 to <60% 1009 249 3.05 0.85(051, 147)
60 to <65% 1082 321 285 1.15(0.72. 1.84) 1o
65 to <70% 546 266 272 0.93 (0.46, 1.89) |
270% 319 222 312 066(0.26.167) -—1t
Trend test p = 0.7999 026 0% ; : :

v

42



~\ Boehringer
I|"I Ingelheim

Para a primeira HIC, no subgrupo de FEVE 60 a <65%, o HR foi de 0,75 (1C95% 0,51 —
1,10). O HR foi >1 no subgrupo FEVE 65 a <70% (HR 1,57, 1C95% 0,92 — 2,70), mas no subgrupo
FEVE >70% o HR voltou a <1 (HR 0,55, IC95% 0,29 a 1,06). Notavelmente, o niumero de
pacientes é baixo neste ultimo subgrupo (n=319), mas o menor HR no subgrupo com FEVE
>70% contradiz as sugestdes de uma diminui¢do de efeito nos subgrupos de FEVE mais
elevada. Para as andlises da ocorréncia total de HIC (primeira e recorrente), o HR foi >1 para
dois subgrupos, ou seja, subgrupo FEVE 60 a <65% (HR 1,04, 1C95% 0,66 — 1,65) e FEVE 65 a
<70% (HR 1,86, IC95% 1,03 — 3,35). Mas, novamente, no subgrupo FEVE >70%, observou-se
HR <1 (HR 0,42, 1C95% 0,20 - 0,88).

Dessa forma, o subgrupo com FEVE de 65 a <70% claramente destoa entre os 7
subgrupos em relagdo aos resultados da primeira HIC e a ocorréncia total de HIC. Nenhuma
razao bioldgica ou fisiopatoldgica plausivel pode explicar que pacientes com FEVE de 65 a
<70% responderiam ao tratamento de forma consideravelmente diferente daqueles com
FEVE menor (por exemplo, 60 a <65%) ou maior (>70%). Sendo assim, a diferenga parece estar
relacionada ao acaso. Com base nesses achados, ndo se pode dizer que hd uma diminuicao

da eficacia da empagliflozina em pacientes com FEVE mais elevada.

Para avaliar os efeitos do tratamento com empagliflozina em todo o espectro de IC, e
possibilitar sua aprovacao independente da FEVE, foi feita uma andlise combinada dos
estudos EMPEROR-Reduced (54) e EMPEROR-Preserved (23) (EMPEROR-Pooled) da FEVE
como uma variavel linear continua. Nao foi mostrada interacdo por FEVE (p = 0,2981) para o

desfecho primario (Figura 10).

Conclui-se que o estudo EMPEROR-Preserved é adequadamente representativo da
populacdo geral de pacientes com FEVE > 40%, e os dados suportam o uso de empagliflozina
na populagao geral de pacientes. Limitar a indicagdo a um determinado limiar de FEVE nao é

suportado pelos resultados dos testes citados anteriormente.
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Figura 10. Andlise do desfecho primdrio de morte cardiovascular ou hospitalizagcdo por insuficiéncia
cardiaca, por fragdo de ejecdo (%) [continua] nos estudos EMPEROR, post-hoc
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3.2.Evidéncias Clinicas — Conclusoes

A adicdo de empagliflozina ao tratamento padrao para pacientes adultos com ICFEp e
ICFEIr traz beneficio mensuravel e estatisticamente significativo no desfecho combinado de
morte cardiovascular e HIC, nas taxas de HIC, na desacelera¢cdao da progressao da disfuncao
renal, e na qualidade de vida dos pacientes. Sendo assim, a empagliflozina surge como o
primeiro tratamento eficaz neste grupo de pacientes, que, até o momento, sofria com a
auséncia de opcgdes de farmacos que demonstrassem beneficio consistente em desfechos

clinicamente relevantes.
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4. Evidéncias Economicas

4.1. Andlise de Custo-Efetividade

Foi realizada andlise de custo-efetividade, com a finalidade de avaliar o uso de
empagliflozina, em pacientes com ICFEp e ICFEIr, no contexto do sistema publico de saude

brasileiro.
4.1.1. Métodos

4.1.1.1. Objetivo

O objetivo foi avaliar possiveis custos e beneficios em saude, do uso de empagliflozina
para tratamento de pacientes adultos com ICFEp e ICFElr, em comparag¢ao com o tratamento

padrdo.

4.1.1.2. Populagéo Alvo

A populacdo alvo foi de pacientes adultos com ICFEp e ICFElr.

4.1.1.3.Perspectiva

A perspectiva adotada na presente anélise é do Sistema Unico de Satde.

4.1.1.4.Horizonte temporal

Foi utilizado horizonte temporal de toda a vida (lifetime).

4.1.1.5. Intervencdo e comparador

A intervencdo no modelo é a adicdo de empagliflozina ao tratamento padrdo, e o
comparador é o tratamento padrdo da ICFEp e ICFElr, atualmente disponivel no SUS, que
inclui os farmacos para tratamento de doencas de base, com hipertensao e diabetes mellitus
(diuréticos tiazidicos, inibidores da enzima conversora de angiotensina, beta-bloqueadores,

antagonistas dos receptores da angiotensina ll, etc.), diuréticos de alca para tratamento da
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congestdo, o uso de espironolactona quando indicado, e quaisquer outras terapias para as

variadas comorbidades de ICFEp e ICFElr.

4.1.1.6. Desconto

De acordo com as recomendacOes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de
Avaliagao Econémica de Tecnologias em Saude, publicadas pelo Ministério da Saude (57), foi
aplicada taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos, com a exploracdo de

diferentes taxas na analise de sensibilidade.

4.1.1.7. Desfechos

O desfecho de efetividade principal do modelo foi o ganho de anos de vida ajustados
pela qualidade (quality-adjusted life-years [QALY]). Como desfecho adicional, sdo analisadas

hospitalizagdes evitadas.

Como desfecho de custos, foram utilizados os custos diretos de tratamento com
empagliflozina, em comparacao com o custo do tratamento padrdo para ICFEp e ICFEIr, sob a
perspectiva do SUS. Ndo foram incluidos custos indiretos, conforme preconizado pelas
diretrizes para elaboragdo de avaliagdes econ6micas em saude publicadas pelo Ministério da

Saude (57).

Os desfechos de custo e de efetividade foram combinados através do calculo da razao

de custo-efetividade incremental (RCEI), descrita abaixo:

CUSTOempagliflozina — CUST Otratamento padrdo
EFETIVIDAD Eempagllflozina — EFETIVIDADE tratamento padrdo

RCEI =

4.1.1.8. Modelo

Trata-se de modelo de estados transicionais (modelo de Markov), criado com o
objetivo de computar a progressdao e gravidade da doenca, com base na transicdo de
pacientes entre varios estados de saude, em ciclos mensais, feito no software Microsoft Excel.
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Os estados de saude sdo definidos como niveis no score de gravidade clinica do KCCQ, no
caso-base. Uma analise de cendrio, em que os estados de salde sdao baseados na classe

funcional NYHA, também foi realizada.

Em cada ciclo do modelo, os estados de saude sdo atualizados, e utilizados como
preditores tempo-dependentes, em equagdes que estimam a taxa de hospitalizagbes por IC,

morte cardiovascular, e morte por qualquer causa.

Adicionalmente, durante os ciclos, o0 modelo computa outros eventos adversos de
interesse, incluindo a sua duracdo, e o seu impacto nos escores de utilidade. Os valores de
utilidade sdo baseados no questionario EuroQoL Cinco Dimensdes, Cinco Niveis (EQ 5D-5L),
mapeado para trés niveis (EQ-5D-3L), para manter conformidade com outros modelos que
realizaram andlises semelhantes, inclusive o modelo utilizado pelo National Institute for

Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido.

A estrutura esquematica do modelo se encontra na Figura 11.

Figura 11. Estrutura esquemdtica do modelo de custo-efetividade

' ™

KCCQ-C5S
Quartil 2

Hasp. por IC
(CV or ndo-CV)

Eventos adversos

SOBREVIDA

BN cstados de Sadde
PN, Eventos Transitdrios

CV: cardiovascular; Hosp. por IC: hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca; KCCQ-CSS: Kansas City

Cardiomyopathy Questionnaire — escore clinico sumario.
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Para a definicdo das curvas de sobrevida, foi realizada extrapolacdo dos dados do

estudo EMPEROR-Preserved, baseada em modelo paramétrico de sobrevida, utilizando

multiplas distribuicdes (exponencial, Weibull, log-normal, log-logistica, Gompertz, e gama).

Destas, a decisdo a respeito da mais adequada foi realizada com base em andlise visual,

critérios de “goodness-of-fit” incluindo Critérios de Informacdo de Akaike e o critério de

informagdo Bayesiano (Akaike information criterion [AIC]; Bayesian information criterion

[BIC]), e também na avaliacao de plausibilidade clinica (Figura 12 e Tabela 11).

Figura 12. Curvas de sobrevida observada e preditas durante o sequimento do estudo EMPEROR-
Preserved
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KM = Kaplan-Meyer; Empa = empagliflozina
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Tabela 11. Estimativas de sobrevida dos modelos de mortalidade por qualquer causa

Modelo

Exponencial
Weibull (PH)
Gompertz
Log-normal
Log-logistica

Gama

Tratamento Padrdao

Mediana

10,4
7,0
51
12,7
8,1
6,1

Média

15,0
8,3
5,0

45,4

22,3
6,1

Empagliflozina 10mg

Mediana
10,5
7,0
5,6
11,2
8,1
8,4

Média
15,2
8,4
5,5
33,4
21,8
13,0

Pode-se observar que os modelos log-normal e log-logistica resultam em estimativas

de sobrevida implausivelmente altas. O modelo exponencial supde um hazard constante, o

gue nao é plausivel para a mortalidade de uma popula¢do de 71 anos de idade média. Os

demais modelos (Weibull, Gompertz, gama) sdo mais semelhantes com relacdo a estimativa

de sobrevida. As curvas de extrapolacdo resultantes fornecem um contexto mais claro da

sobrevida predita (Figura 13).

Figura 13. Curvas de sobrevida extrapoladas
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KM = Kaplan-Meyer; Empa = empagliflozina
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Com base na auséncia de evidéncias fortes contra a presuncdo de hazards
proporcionais, e também nas consideracdes acima, o modelo Weibull com tratamento como

preditor foi o escolhido para as analises.

Ao modelo de mortalidade Weibull, foram incluidos preditores adicionais de
mortalidade, com base nos achados do estudo EMPEROR-Preserved. Destaca-se que o
tratamento em si ndo tem efeito estatisticamente significativo na curva de mortalidade. Por
outro lado, fatores como fibrilacdo/flutter atrial, status de DM, TFG, idade, sexo, raca, regido,
quartil basal do escore KCCQ, NT-proBNP, IC prévia, IMC, tempo até o diagndstico de IC, classe
NYHA, frequéncia cardiaca basal, escore EQ-5D basal, ressincronizacao cardiaca, e medicacao
prévia para IC atuam como preditores para a mortalidade, (Anexo 1), que descreve os

pardmetros de sobrevida do modelo.

Com relacdo a mortalidade cardiovascular, foi realizado processo andlogo ao descrito
para a mortalidade por qualquer causa. Como resultado, foram obtidas equac¢des de

sobrevida ao longo do seguimento no modelo, conforme descrito na Tabela 12.

Tabela 12. Equagdes de sobrevida resultantes

Parametro Morte por qualquer causa Morte CV
Coeficiente EP p-valor Coeficiente

Alfa 0,322 0,0432 0,000 0,201 0,0521 0,000
Beta -10,716 0,0000 0,001 -10,150 0,0000 0,006
tEr‘;et:;:‘;to Zero 0,0688 0,821 -0,082 0,0931 0,380
Escore KCCQ - Q2* -0,332 0,0899 0,000 -0,328 0,1180 0,005
Escore KCCQ - Q3* -0,601 0,0958 0,000 -0,709 0,1303 0,000
Escore KCCQ — Q4* -0,969 0,0991 0,000 -1,147 0,1383 0,000

*vs. Q1; CV = cardiovascular; EP = erro padrdo; Q = quartil

A probabilidade de interrupcao do tratamento passou pela mesma defini¢cdo através
de andlise paramétrica, apenas para pacientes no grupo empagliflozina, seguindo os mesmos

critérios das curvas de sobrevida para definicdo do melhor modelo preditivo.
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A transicdo entre quartis de escore KCCQ, conforme observado no estudo EMPEROR-
Preserved, varia ao longo de trés periodos de tempo, com base nas observagdes realizadas
nas semanas zero, 12,32, e 52 do estudo. Para a progressao além do primeiro ano, as matrizes
de transmissdo mensais do Ultimo periodo sdo utilizadas, considerando-se que as

probabilidades permanecem constantes ao longo do tempo.
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Tabela 13. Probabilidades de transigdo entre quartis de escore KCCQ

Transicao de

quartil KCCQ Empagliflozina Controle
(De -> Para) Meses de tratamento
1-3 4-8 9+ 1-3 4-8

1->1 0,814 0,912 0,926 0,828 0,913 0,926
1->2 0,158 0,076 0,063 0,138 0,072 0,060
1->3 0,023 0,010 0,011 0,033 0,011 0,010
1->4 0,005 0,002 0,000 0,001 0,004 0,004
2->1 0,067 0,063 0,064 0,090 0,064 0,056
2->2 0,731 0,840 0,847 0,742 0,848 0,867
2->3 0,165 0,081 0,085 0,140 0,077 0,066
2->4 0,037 0,016 0,004 0,028 0,011 0,011
3->1 0,017 0,005 0,003 0,010 0,005 0,011
3->2 0,091 0,077 0,078 0,093 0,076 0,074
3->3 0,723 0,838 0,842 0,735 0,848 0,845
3->4 0,169 0,080 0,077 0,162 0,071 0,070
4->1 0,005 0,003 0,000 0,001 0,004 0,001
4->2 0,010 0,009 0,006 0,016 0,008 0,008
4->3 0,085 0,058 0,052 0,090 0,053 0,056
4->4 0,900 0,930 0,942 0,893 0,935 0,935

A taxa de eventos de HIC foi estimada através de um modelo de equacdes de
estimacdo generalizadas de Poisson para medidas repetidas, com a contribuicdo do
tratamento, e demais preditores encontrados no estudo EMPEROR-Preserved, na definicdo

da taxa em cada més.

4.1.1.10. Uso de Recursos

Uso de empagliflozina

No grupo submetido ao tratamento com empagliflozina, o modelo considera a
posologia de empagliflozina utilizada no ECR EMPEROR-Preserved, de 10mg/dia. Além da
empagliflozina, o modelo considera os custos dos demais medicamentos utilizados no
tratamento de pacientes com ICFEp e ICFElr, seguindo as propor¢des e as doses médias

encontradas no EMPEROR-Preserved, conforme descrito na Tabela 14.
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Tabela 14. Uso de medicamentos no modelo, extraida do estudo EMPEROR-Preserved

Classe de medicamento Percentual da populagio em
uso

Inibidores da enzima conversora da angiotensina (iECA) 40,2%

Blogueadores dos receptores da angiotensina (BRA) 38,7%

Antagonistas dos receptores mineralocorticoides (ARM) 37%

Beta-bloqueadores 86%

Ivabradina 1%

OBS: para adequar a realidade brasileira, foi presumido que todos os pacientes em uso de ARM fizeram

uso de espironolactona.

Para os custos relacionados a medicamentos, a fonte foi a tabela publicada pela
Camara de Regulagcdo do Mercado de Medicamentos (CMED) em marco de 2022. Na analise
caso-base, foi utilizado o prego de Prego Fabrica (PF) com 18% de ICMS. Como andlise de
cenario alternativo, foi utilizado o Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) sem

incidéncia de impostos (Tabela 15).

Tabela 15. Custos de farmacos no tratamento padrdo. Fonte: CMED, 2022

Farmaco Custo mensal (PF 18%) Custo mensal (PMVG 0%)
Ivabradina RS 191,90 RS 120,17
Captopril RS 55,94 RS 36,00
Enalapril RS 50,83 RS 32,71
Lisinopril RS 69,52 RS 44,73
Ramipril RS 180,25 RS 115,99
Bisoprolol RS 49,69 RS 31,97
Carvedilol RS 181,72 RS 116,93
Metroprolol RS 51,72 RS 33,28
Nebivolol RS 131,20 RS 82,15
Candesartana RS 103,38 RS 66,52
Valsartana RS 53,29 RS 34,29
Losartana RS 84,74 RS 54,53

Espironolactona RS 17,92 RS 11,53
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O preco na CMED da empagliflozina (Jardiance®) para a apresentacdes de 10mg com
30 comprimidos é de RS 217,35, considerando o Preco Fabrica (PF) com 18% de ICMS e
incidéncia de 12% de PIS/Cofins valido a partir de 01 de abril de 2022. Para a presente analise
econdmica, considerou o preco do medicamento de R$134,55, sem impostos, para a referida
apresentacdo, pois o produto possui as caracteristicas necessarias para a inclusao do principio
ativo empagliflozina na atualizagdo do Anexo do Decreto n? 3.803/01, para concessdo de
regime especial de utilizagdo do crédito presumido de PIS/Pasep e Cofins e, apds incorporagao
ao SUS, no Convénio ICMS 87/02 para a desoneracdo de ICMS para vendas realizadas com
farmacos e medicamentos destinados a d6rgaos da Administracdao Publica Direta Federal,
Estadual e Municipal.

Visto o impacto que a insuficiéncia cardiaca tem na sociedade, sendo a doenca
cardiovascular que mais hospitaliza no pais e sabendo que a decisdo da incorporacdo da
tecnologia no Sistema Unico de Saude deve ser balizada por referenciais técnicos e sociais,
sem ignorar a sustentabilidade do sistema publico de saude, a Boehringer Ingelheim fica a
disposicdo para discutir esses e outros aspectos necessarios da proposta para viabilizar a
incorporac¢ao da empagliflozina ao SUS.

Os custos de eventos adversos com atendimento hospitalar foram calculados através
do levantamento no SIH/SUS do DATASUS dos valores médios pagos por AlIH durante o ano
de 2021 para o evento correspondente, buscando pelo cédigo do CID-10 (Classificacdo
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude da Organizacao Mundial da
Saude). Em caso de multiplos cédigos CID correspondentes ao evento, foi calculada média
ponderada pelo numero de AlHs (Autorizacdes de Internacdo Hospitalar) aprovadas (Tabela
16). No caso de eventos adversos com atendimento ambulatorial, foi pressuposto o custo
referente a uma consulta médica em atencdo especializada do Sigtap/DATASUS, submetida

ao fator de correcdo de 2,8, conforme proposto em publicacdo do Ministério da Saude (58).
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Tabela 16. Custos de eventos agudos com hospitalizagdo no modelo. Fonte: DATASUS, 2021

Evento / procedimento Custo

Hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca RS 1.973,85
Cetoacidose diabética RS 863,62
Hipovolemia RS 224,42
Infarto agudo do miocardio RS 4.039,79
Outras doencas isquémicas do coracgao RS 4.779,84
Lesdo hepatica RS 4.807,37
Lesdo renal aguda RS 3.483,52
Hipotensdo RS 857,26
Fratura dssea RS 847,40
Acidente vascular cerebral RS 1.536,70

Os custos de eventos adversos sao computados no modelo de acordo com as taxas de
eventos adversos observados no estudo EMPEROR-Preserved, com probabilidade de
internacdo hospitalar presumida com base em critérios clinicos, com percentuais
semelhantes aos utilizados no modelo submetido ao NICE para ICFEr (59), conforme

demonstrado na Tabela 17.

Tabela 17. DistribuigéGo de eventos hospitalares e ambulatoriais

Evento Custo : CuFto : Percsntual d.e
ambulatorial hospitalar internagao hospitalar
Infec¢do urindria RS 28,00 - 0%
Infeccdo genital RS 28,00 - 0%
Lesdo renal aguda - RS 3.483,52 100%
Lesdo hepética RS 28,00 RS 4.807,37 50%
Deplecdo de volume RS 28,00 - 0%
Hipotensdo RS 28,00 - 0%
Evento hipoglicémico RS 28,00 RS 863,62 50%
Fratura dssea - RS 847,40 100%
Hipercalemia RS 28,00 - 0%
Tosse RS 28,00 - 0%
Tontura RS 28,00 - 0%

Cetoacidose RS 28,00 RS 863,62 50%
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Também foram computados custos relacionados a consultas ambulatoriais periddicas,
com custo referente a uma consulta médica em atengdo especializada do Sigtap/DATASUS,
submetida ao fator de corregdo de 2,8. Foram consideradas em média 6 consultas por

paciente, por ano (60).

4.1.1.11.Utilidade

A utilidade base em cada estado de saude foi retirada das medidas realizadas no
estudo EMPEROR-Preserved, baseadas na escala EQ-5D de 5 niveis, dos pacientes brasileiros
participantes do estudo e ajustadas para o pais com base nos valores de referéncia para a
populacdo brasileira (61). Os questionarios foram respondidos pelos pacientes no baseline,
nas semanas pos-randomizagao 12, 32, 52, 100, e 148, quando ocorreu interrup¢do de

tratamento, e 30 dias apds término do estudo.

Sobre os valores obtidos pelo EQ-5D, foram construidos preditores tempo-
dependentes, representando o tempo desde a mais recente HIC ou evento adverso. No caso
das hospitalizagdes por IC, a disutility é aplicada ao longo de 12 meses, e, no caso dos demais

eventos adversos, ao longo de 1 més.

As disutilities impostas por cada evento adverso foram obtidas de andlises de dados
do estudo EMPEROR-Preserved ou da literatura, e posteriormente validadas por organizacées
de pacientes na submissdo ao NICE de empagliflozina para ICFEr (59). Os dados resultantes se

encontram na Tabela 18.
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Tabela 18. Medidas de utilidade no modelo

Utilidade

Parametro

média

Erro-padrao

Fonte

Quartis de escore KCCQ

Quartil 1 0,6020
Quartil 2 0,6742
Quartil 3 0,7538
Quartil 4 0,8302
Disutility por eventos adversos
Hospitalizagdo por IC  -0,3115
Lesdo hepatica -0,035
Infeccdo urinaria -0,025
Lesdo renal aguda -0,008
Deplecdo de volume -0,017
Fratura dssea -0,113
Hipotensao -0,025
Infecgao genital -0,038

Evento hipoglicémico  -0,002

Cetoacidose -0,009

0,0037
0,0037
0,0040
0,0043

0,074
0,014
0,012
0,009
0,012
0,022
0,000
0,008
0,001

0,010

EMPEROR-Preserved,
pacientes brasileiros

EMPEROR-Preserved,
pacientes brasileiros

Sullivan 2006 (62)
Sullivan 2016 (63)

Pollard 2017 (64)
Peasgood 2016 (65)

Pollard 2017 (64)
Peasgood 2016 (65)

KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; IC = insuficiéncia cardiaca

4.1.1.12. Andlise de Sensibilidade

Com a finalidade de verificar a sensibilidade dos resultados a eventuais incertezas nos

pardmetros do modelo, foram realizadas andlises de sensibilidade deterministica e

probabilistica, com variacdo dos principais parametros de custos, efetividade e utilidade,

incluindo os seguintes:

Taxa de desconto, entre 0% e 10%;

Efetividade, variacdo do impacto da empagliflozina na mortalidade e eventos

cardiovasculares, entre zero e os valores do caso base, e utilizando diferentes
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distribuicdes. Exclusdo do efeito de descontinuacdo do tratamento ao longo
do seguimento;

e Utilidade, variagdo dentro dos intervalos de confianga, tanto das utilidades dos
estados de saude, como dos valores de disutility associados a eventos
adversos;

e Custos, variagao em + 20% dos custos do tratamento, de eventos agudos, e da

mortalidade.

A analise de sensibilidade probabilistica foi conduzida com variacdo de todos os
pardmetros relevantes, simultaneamente e aleatoriamente, utilizando distribuicdes de

probabilidades para refletir a incerteza dos parametros, sendo rodadas 1.000 replica¢des.

4.1.1.13. Pardmetros relevantes presumidos (premissas)

A tabela abaixo lista alguns aspectos onde foi necessario presumir elementos contidos

no modelo, e as respectivas justificativas para a abordagem utilizada.
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Tabela 19. Pardmetros presumidos e justificativas

Premissas

Justificativa

Comorbidades nao-relatadas no
estudo EMPEROR-Preserved nao
sao modeladas.

O papel de eventuais confundidores e
comorbidades nao influenciados pelo uso de
empagliflozina é minimizado pelo processo de
randomizagao, que garante o equilibrio entre os
bracos de tratamento.

As equacdes de hospitalizacdo por
IC consideram apenas eventos de
hospitalizagdo por IC ndo-fatais.

Eventos fatais de hospitalizacdo por IC sao
computados pelas equacbes de risco de morte
cardiovascular.

Pacientes com dispositivos
implantaveis  (cardiodesfibrilador
ou ressincronizador) recebem o
implante antes da entrada no
modelo

O modelo n3do inclui o custo de dispositivos
implantaveis no tratamento padrdo, para
simplificacdo. Ndo hd impacto esperado nos
resultados.

Custo de morte nao-cardiovascular
é presumido como zero no caso
base.

Espera-se que a morte ndo-cardiovascular seja
semelhante em ambos os grupos de tratamento, e
o objetivo do modelo é computar diferencgas
incrementais de custo determinadas pelo uso da
empagliflozina. Diferentes valores sdo explorados
na analise de sensibilidade.

O custo de efeitos colaterais leves
de empagliflozina, como poliuria e
desidratacdo relativa, ndo é
incorporado.

Estes eventos geram minimos custos sob a
perspectiva do gestor, e ndo se esperaria impacto
significativo no modelo.

Os calculos baseados nas andlises
do ECR sdo extrapolados além do
horizonte temporal do ECR durante
a modelagem.

Limitacdo inerente a qualquer modelagem de
custo-efetividade de longo prazo. Ndo ha dados
externos confidveis disponiveis para estimar a taxa
de eventos clinicos na populacdo especifica em
questao.

IC = insuficiéncia cardiaca; ECR = ensaio clinico randomizado.

r

59



~\ Boehringer
||||| Ingelheim

4.1.2. Resultados

Os resultados principais da andlise se encontram na Tabela 20. Aplicando-se a taxa de
desconto de 5%, o tratamento com empagliflozina resultou em ganho de 4,66 QALY,
representando um ganho de 0,095 QALY em relagdo ao tratamento padrao, e 6,44 anos de
vida ganhos, correspondentes a um ganho de 0,062 em relacdo ao tratamento padrdo. O
numero absoluto de hospitalizagdes por IC lifetime foi de 61,3 a cada 100 pacientes usando
empagliflozina, e de 68,7 a cada 100 pacientes usando o tratamento padrao, representando
um NNT de 14 para HIC. Os custos totais ao longo do seguimento foram de RS 26.474 no
grupo empagliflozina, e RS 18.518 no tratamento padrao, resultando em RCEls de RS 83.483
por QALY, e RS 108.221 por HIC prevenida (Tabela 20). Sem a aplicagdo da taxa de desconto,
observamos sobrevida global de 8,31 anos com empagliflozina, e 8,21 anos com o tratamento
padrdo. Os desfechos clinicos e de custos se encontram descritos em maiores detalhes na

Tabela 21.

Tabela 20. Resultados do caso base

Intervengao Custo total Hosp. QALY RCEI RCEI
(RS) por IC (R$/hosp. (RS/QALY)
evitada)
Empagliflozina RS 26.474 0,613 4,66
Tratamento RS 18.518 0,687 4,57
Padrao
Incremental RS 7.956 -0,073 0,095 RS 108.221 RS 83.483

Hosp = hospitalizagdo; QALY = ano de vida ajustado pela qualidade; RCEI = razao de custo-efetividade

incremental.
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Tabela 21. Desfechos clinicos

Resultado Empagliflozina Tratamento Incremental
Padrao
Taxas de eventos (por 100 pacientes-anos)
Hospitalizacdo por IC 7,38 8,37 -0,99
Morte CV 5,12 5,37 -0,25
Morte ndo-CV 6,80 6,69 0,11
Eventos adversos
Infeccdo urinaria 5,01 4,53 0,48
Infeccdo genital 0,76 0,39 0,37
Lesdo renal aguda 7,08 7,26 -0,18
Lesdo hepatica 2,49 2,84 -0,35
Hipovolemia 6,03 5,38 0,65
Hipotensao 5,30 4,80 0,50
Evento hipoglicémico 1,36 1,41 -0,05
Fratura 6ssea 2,36 2,30 0,06

Tempo em tratamento (ndo-descontado), anos de vida e QALYs (descontados) por paciente

Tempo recebendo 3.81 NSA

empagliflozina

Total de anos de vida 6,44 6,38 0,06
KccQ 1° quartil 1,23 1,30 -0,07
KccQ 22 quartil 1,46 1,52 -0,06
KccQ 3¢ quartil 1,55 1,51 0,05
KCCQ 4° quartil 2,20 2,05 0,15
Total de QALYs 4,66 4,57 0,095
KCCQ 1° quartil 0,75 0,80 -0,045
KCcQ 22 quartil 1,03 1,08 -0,045
KccQ 3¢ quartil 1,21 1,17 0,038
KCcQ 42 quartil 1,83 1,71 0,126

IC = insuficiéncia cardiaca; CV = cardiovascular; KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire;

QALY = anos de vida ajustados para qualidade.

No cendrio alternativo onde o modelo ndo considera a taxa de descontinuacdo de
empagliflozina, o ganho de QALY com empagliflozina foi de 0,176 QALY em relagdo ao
tratamento padrao, com numero absoluto de hospitalizacdes por IC lifetime de 52,4 a cada
100 pacientes usando empagliflozina, e de 68,7 a cada 100 pacientes usando o tratamento
padrdo, representando um NNT de 6 para HIC. Os RCEls resultantes no cenario sdo de RS

86.965 por QALY, e RS 94.106 por HIC prevenida (Tabela 22).
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Tabela 22. Resultados do cendrio alternativo, sem taxa de descontinuagdo de empagliflozina

Intervengao Custo total Hosp. QALY RCEI RCEI
(RS) por IC (R$/hosp.  (R$/QALY)

evitada)

Empagliflozina RS 33.361 0,524 4,65

Tratamento RS 18.058 0,687 4,48
Padrao
Incremental RS 15.303 -0,163 0,176 RS 94.106 RS 86.965

Hosp = hospitalizagdo; QALY = ano de vida ajustado para qualidade; RCEI = razdo de custo-efetividade

incremental.

Os resultados da analise de sensibilidade deterministica podem ser visualizados na
Tabela 23. Houve pouca variacdo dos resultados na maioria dos valores alternativos de

parametros analisados.

Em termos de impacto na RCEI do modelo, o parametro de maior relevancia foi o custo
dos medicamentos utilizados. Outros parametros relevantes incluiram o impacto da
empagliflozina no risco de HIC, e a magnitude da disutility por HIC. O diagrama de tornado,
mostrado na Figura 14, representa graficamente o impacto no modelo da variacdo de

parametros na andlise de sensibilidade deterministica.
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Cenario

Caso base
Dados clinicos
Morte CV e ndo-CV

Morte CV: Efeito do
tratamento

Hospitalizagdo por IC:
Efeito do tratamento
Descontinuagao:
Distribuicdo

Incluir descontinuagao?

Custos e uso de recursos

Custo de hospitalizagao
por IC

Custo de morte CV

Custos Unitarios de
Monitoramento de
Doencgas

Custo Mensal de
Monitoramento de
Doengas: KCCQ-CSS 12
Quartil

Custo Mensal de
Monitoramento de
Doencgas: KCCQ-CSS 22
Quartil

Custo Mensal de
Monitoramento de
Doencgas: KCCQ-CSS 32
Quartil

Custo Mensal de
Monitoramento de
Doengas: KCCQ-CSS 42
Quartil

Custo de manejo de
eventos adversos

Caso base

Weibull

-0,081838765

-0,253639061

Gama

Yes

RS 1.974

RS 1.726

Multiplos valores

RS 20

RS 20

RS 20

RS 20

Multiplos valores

Valor alternativo

Exponencial

Weibull

No

RS 1.579,08

RS 2.368,62

RS 1.380,84

RS 2.071,27

Multiplos valores

RS 16

RS 24

RS 16

RS 24

RS 16

RS 24

RS 16

RS 24

Multiplos valores

A

Tabela 23. Andlise de sensibilidade deterministica

Descrigao

Distribuicdo
alternativa

Remover o efeito
do tratamento

Remover o efeito
do tratamento
Distribuicdo
alternativa
Cendrio
alternativo

Diminui¢ao em
20%

Aumento em
20%
Diminui¢dao em
20%

Aumento em
20%
Diminui¢cdo em
20%

Aumento em
20%
Diminui¢cdo em
20%

Aumento em
20%
Diminuigao em
20%

Aumento em
20%
Diminuigao em
20%

Aumento em
20%
Diminuicdo em
20%

Aumento em
20%
Diminuicdo em
20%

Boehringer
Ingelheim

RCEIl por QALY

RS 83.483

RS 81.930

RS 87.795

RS 107.183

RS 84.451

RS 86.848

RS 83.759

RS 83.207

RS 83.535

RS 83.430

RS 83.451

RS 83.514

RS 83.520

RS 83.446

RS 83.514

RS 83.451

RS 83.458

RS 83.507

RS 83.407

RS 83.959

RS 83.650
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Cenario Caso base Valor alternativo
Fonte para custo de PF 18% PMVG 0%
farmacos
Utilidades
Utilidade: KCCQ-CSS 1@ 0,53 0,5255
Quartil

0,5402
Utilidade: KCCQ-CSS 22 0,61 0,6072
Quartil

0,6219
Utilidade: KCCQ-CSS 3¢ 0,68 0,6679
Quartil

0,6837
Utilidade: KCCQ-CSS 4¢ 0,72 0,7146
Quartil

0,7314
Disutility: hospitalizagcdo -0,34 -0,2611
por IC

-0,4097
Disutility: eventos Multiplos valores ~ Multiplos valores
adversos

A

Descrigao
Aumento em
20%

Dados de custo
alternativos

Limite inferior
IC95%

Limite superior
1C95%

Limite inferior
IC95%

Limite superior
1C95%

Limite inferior
1C95%

Limite superior
IC95%

Limite inferior
1C95%

Limite superior
IC95%

Limite inferior
IC95%

Limite superior
IC95%

Limite inferior
IC95%

Limite superior
IC95%

RCEI por QALY

RS 83.316

RS 51.429

RS 83.959

RS 83.959

RS 83.075

RS 83.891

RS 83.822

RS 83.150

RS 84.621

RS 82.396

R$ 92.306

RS 75.436

RS 83.288

RS 83.578

Boehringer
Ingelheim

RCEI = razdo de custo-efetividade incremental; CV = cardiovascular; IC = insuficiéncia cardiaca; KCCQ =

Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; PF 18% = Preco final com tributagdo 18%; PMVG 0% = pre¢o maximo

de venda ao governo, desonerado.
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Figura 14. Diagrama de tornado
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Na analise de sensibilidade probabilistica, a RCElI média foi RS 83.918,72 por QALY. O
diagrama de dispersao (scatterplot) das 1.000 simula¢Ges é mostrado na Figura 15, com o eixo
x representando desfechos incrementais em QALY, e o eixo y representando custo
incremental do uso de empagliflozina, em comparagdao com o tratamento padrdo. Dentre as
iteracdes, 75% ficaram no quadrante superior direito do plano de custo-efetividade, referente
a um custo mais alto e efetividade mais alta da empagliflozina sobre o tratamento padrao.
Destes, 82% das iteracdes produziram RCEl abaixo do limiar de disposicdo-a-pagar de RS

122.064, correspondente a 3 vezes o PIB per capita brasileiro (valor de 2020).
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Figura 15. Diagrama de dispersdo — Andlise de sensibilidade probabilistica
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Efetividade incremental

A curva de aceitabilidade (Figura 16) mostra que a empagliflozina atinge 50% de
probabilidade de ser custo-efetiva a partir de um limiar de disposi¢cdo-a-pagar de RS 75.069,
e tem 62% de probabilidade de ser custo-efetiva com limiar de disposicdo-a-pagar de RS

122.064.
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Figura 16. Curva de aceitabilidade
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4.1.3. Resumo das caracteristicas e resultados do modelo de custo-
efetividade

A Tabela 24 resume as principais caracteristicas do modelo, e seus resultados.
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Tabela 24. Caracteristicas principais do modelo econémico, e resultados obtidos

Parametro / caracteristica

1.Tipo de estudo
2.Tecnologia
3.Comparador
4.Populagdo alvo

5.Desfecho

6.Horizonte temporal
7.Taxa de desconto
8.Perspectiva

9.Modelo

10.Tipos de custos
11.Busca por evidéncias

12.0rigem dos dados

econdomicos

13.0rigem dos dados de

utilidade

14.Razdo de custo-efetividade

incremental

Especifica¢do / resultado

Custo-utilidade
Empagliflozina
Tratamento Padrao
Adultos com ICFEp e ICFEIr

Custo por QALY ganho e custo por

hospitalizacdo prevenida
Tempo de vida (lifetime)

5% para custos e QALYs

SuUS

Estados transicionais (Markov)
Custos médicos diretos
Revisdo sistematica

Artigos publicados, banco de precos em

saude, SIH-SUS

Dados de literatura, adaptacao brasileira de

dados do ECR EMPEROR-Preserved

Caso-base: RS 83.483 por QALY

ICFEp = insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejegao preservada; ICFEIr =
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo levemente reduzida; QALY = anos de vida
ajustados para qualidade; SUS = Sistema Unico de Saude; SIH-SUS = Sistema de Informagdes
Hospitalares do Sistema Unico de Saude; ECR = ensaio clinico randomizado.
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4.2.Andlise de Impacto Or¢amentdrio

A andlise de impacto orgamentario foi desenvolvida para avaliar o impacto financeiro
da incorporacao de empagliflozina ao SUS, para pacientes adultos com ICFEp e ICFElr,
guantificando os recursos necessarios em caso de incorporacdo ao sistema, em um horizonte
de tempo de 5 anos. O padrdo de uso e impacto nos desfechos de saude sao baseados no
estudo EMPEROR-Preserved, e em dados de literatura sobre a populacdo brasileira,

atendimentos no SUS, e a morbimortalidade por ICFEp e ICFElr.

4.2.1. Métodos

4.2.1.1. Populacédo alvo

Tendo em vista o perfil de pacientes potencialmente acometidos por ICFEp e ICFElr, e
a populacdo incluida no estudo EMPEROR-Preserved, a populacdo-alvo é composta pelos

brasileiros entre 18 e 90 anos, com ICFEp e ICFEIr, em classe funcional NYHA Il e Ill.

A estimativa do IBGE é de que a populacdo brasileira entre 18 e 90 anos serd de 160,9
milhGes de individuos em 2022, chegando a 168,3 milhdes em 2027. Nesses individuos,
estimou-se prevaléncia inicial de IC com base em dados da Pesquisa Nacional de Saude (PNS)
conduzida pelo IBGE em 2013 (66, 67), que quantificou em 1,1% a prevaléncia de IC, sem

estratificacdo da FEVE.

A partir dessa prevaléncia inicial, com base em dados epidemioldgicos (68, 69), e de
forma a manter este relatorio consistente com outras submissdes recentes a CONITEC na area

de IC (70, 71), foi estimado aumento anual de 2,12% na prevaléncia da doencga.

Em seguida, para estimar a proporcdao de pacientes com FEVE preservada e FE
levemente reduzida, dentre o total de pacientes com IC, utilizamos a estimativa de 44,9%,
com base em dados do registro Global Congestive Heart Failure, (72). Adicionalmente, em
linha com outros relatdrios da area (70), o modelo adota percentual de subdiagndstico dos
pacientes, com base em opinido de especialistas. Foi realizada em outubro de 2020 pela
empresa Inception, a pedido da Boehringer Ingelheim, uma pesquisa de mercado quantitativa

com 91 cardiologistas e 30 clinicos gerais, com representatividade nacional e vasta
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experiéncia clinica (mais de 70% desses médicos possuiam de 16 a 25 anos de profissdo) por
meio do preenchimento de um questiondrio online. A pesquisa contemplou perguntas
relacionadas a primeira consciéncia dos sintomas pelos pacientes, etapas de pré-diagndstico,
diagnéstico, inicio do tratamento, monitoramento, adesdo ao tratamento, mudancas de
tratamento e perspectivas futuras. Como parte dos resultados, os médicos reportaram uma
diferenca significativa entre as taxas de diagndstico entre os tipos de IC, sendo estimada a
taxa de diagndstico de ICFEr em 67% e de ICFEp em 27%, o que reafirma a maior dificuldade

na jornada do paciente com ICFEp desde o pré-diagndstico.

Para definicdo da proporgcao dos pacientes com ICFEp e ICFElr que seriam elegiveis
para o tratamento, estimamos o percentual de pacientes com classes NYHA Il e lll, utilizamos
dados brasileiros de pacientes com IC (70, 73), onde foi observado que 65,0% dos pacientes
se encontravam em classe NYHA Il e lll. A Tabela 25 resume os parametros do modelo de

impacto orgamentario.

Tabela 25. Pardmetros do caso-base da andlise de impacto orcamentdrio

Parametro Valor Fonte
Populagdo com 18-90 anos (12 ano) 160,9 milhdes IBGE
Prevaléncia de IC (12 ano) 1,1% PNS 2013 (66, 67)
Aumento anual da prevaléncia 2,12% (68-71)

Painel de
Diagnosticados 27%

Especialistas

Fracdo de ejecdo > 40% 44,9% (74)
NYHA Il = Il 65% (70, 73)

IBGE = Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica; IC = insuficiéncia cardiaca; PNS =

pesquisa nacional de saude; NYHA = New York Heart Association
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Figura 17. Funil de pacientes elegiveis para tratamento

Populacao

com 18-90

anos: 161
milhoes

Diagnodstico de
IC: 478 mil

Com relacdo a difusdo da tecnologia, no caso-base foram utilizados os mesmos
percentuais de participacdo do mercado estimados em relatdrio recente da CONITEC na area
de IC (71), com 10% de adogdo da empagliflozina no primeiro ano, e aumento absoluto de

10% ao ano, atingindo 50% no quinto ano.

4.2.1.2.Andlise de cendrios alternativos

Como cendrios alternativos, temos dados de levantamento realizado no Instituto do
Coracdo (InCor) de Sao Paulo, ainda ndo publicados, que estimou que 40% dos pacientes com
ICFEp sejam diagnosticados. Esse valor foi usado na andlise de cenario mais arrojado,

enquanto o valor de 20% de diagndstico foi usado na analise de cenario mais conservador.

Outro cenario alternativo considerado foi de estimativa da populagao elegivel com
base nos dados do DATASUS. Pesquisando a base de dados com busca de atendimentos no
SIA e SIH com CID 150, contabilizando por nimero de pacientes, encontramos 63.808
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pacientes diagnosticados com IC em 2020. Utilizando a mesma propor¢ao do caso-base, de
44,9% de pacientes com FEVE > 40%, e um pressuposto de que 100% dos pacientes
encontrados com esse método seriam classe NYHA Il ou lll. Para estimar a progressao dessa
demanda para os anos subsequentes, foi utilizada a curva estimada de crescimento
populacional brasileiro disponibilizada pelo IBGE, considerando também o aumento estimado
de prevaléncia de 2,12%, utilizado nas demais analises. A populacdo elegivel resultante nesse

cenario alternativo se encontra descrita na Tabela 26.

Tabela 26. Populagdo elegivel estimada por demanda aferida

2022 2023 2024 2025 2026

Populagdo elegivel 29.677  29.879  30.072  30.258  30.436

Cendrios alternativos mais e menos conservadores de taxa de adoc¢do foram também

considerados (Tabela 27).

Tabela 27. Taxa de adogdo de empagliflozina estimada

2022 2023 2024 2025 2026
Caso-base 10% 20% 30% 40% 50%
Cenario mais conservador 7% 10% 14% 19% 25%
Cenario menos conservador 15% 25% 37,5% 50% 65%
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4.2.1.3. Analise do modelo

O modelo de impacto orcamentadrio utilizou os dados epidemioldgicos descritos acima,
em combinagdo com o niumero de eventos clinicos esperado no periodo, com base nas taxas
obtidas do estudo EMPEROR-Preserved, produzindo resultados de custos de aquisicao de
farmacos, custos de eventos clinicos, e custos de manejo da doenca, ao longo do horizonte

temporal definido de 5 anos.

A soma dos componentes de custo gera os custos totais em cada cenario, produzindo

as comparagoes e o impacto orgamentdario incremental.

4.2.2. Resultados da Analise de Impacto Orgamentario

Os resultados da andlise de impacto orcamentdrio sdo relatados nas tabelas a seguir,
de acordo com os cenarios de ado¢do do uso da empagliflozina no SUS. Ocorre incremento
orcamentdrio de graus varidveis, nos diferentes cendrios. Os valores sdo detalhados nas

tabelas a seguir.
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4.2.2.1.Caso-base

Tabela 28. Componentes dos custos no cendrio atual com tratamento padréo isolado, RS — Caso-base

Custo de farmacos 279.012.711 287.840.930 296.792.273 305.792.667 314.933.209
Custo de morte ou hospitalizagao 28.354.254 29.251.408 30.161.075 31.075.727 32.004.621
Custo de outros eventos 45.937.523 47.391.029 48.864.805 50.346.658 51.851.586
Custo de manejo da doenga 31.173.173 32.159.521 33.159.625 34.165.209 35.186.452
Custo total 384.477.661 396.642.888 408.977.778 421.380.262 433.975.867

Tabela 29. Componentes dos custos no cendrio proposto com empagliflozina, RS — Caso-base

Custo de farmacos 300.767.774 332.727.755 366.216.361 401.165.218 437.712.410
Custo de morte ou hospitalizacdo 27.758.827 28.022.875 28.260.967 28.465.420 28.644.205
Custo de outros eventos 45.553.913 46.599.534 47.640.642 48.664.943 49.686.605
Custo de manejo da doenca 31.180.312 32.174.251 33.182.407 34.196.507 35.226.743
Custo total 405.260.826 439.524.414 475.300.377 512.492.087 551.269.963
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Tabela 30. Componentes dos custos incrementais, RS — Caso-base
Incremental 2022 2023 2024 2025 2026
Custo de farmacos 21.755.062 44.886.825 69.424.088 95.372.551 122.779.201
Custo de morte ou hospitalizagdo -595.427 -1.228.534 -1.900.108 -2.610.307 -3.360.416
Custo de outros eventos -383.610 -791.495 -1.224.163 -1.681.716 -2.164.981
Custo de manejo da doenca 7.139 14.730 22.782 31.298 40.292
Custo total 20.783.165 42.881.526 66.322.599 91.111.825 117.294.096

Tabela 31. Custos por grupo de tratamento e incrementais, RS — Caso-base

Tratamento padrao 384.477.661 396.642.888 408.977.778 421.380.262 433.975.867 2.045.454.457
Empagliflozina 405.260.826 439.524.414 475.300.377 512.492.087 551.269.963 2.383.847.668
Incremental 20.783.165 42.881.526 66.322.599 91.111.825 117.294.096 338.393.211
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4.2.2.2.Andlise de Cendrios Alternativos — Resultados

Inicialmente, analisamos cendrios de ado¢do mais lenta ou mais acelerada da
empagliflozina, gerando variagdao na taxa de adogao em cada ano, conforme descrito na
Tabela 27. O impacto orcamentario em 5 anos variou de RS 168.864.690 a RS 434.052.010
(Tabela 32 e Tabela 33).

Adicionalmente, cenarios com variagdao das taxas de diagndstico de ICFEp foram
cogitados, variando entre 20% em um cenario mais conservador, até 40% em um cendrio mais
arrojado. O resultado foi de impacto incremental entre RS 250.661.638 e RS 501.323.276
(Tabela 34 e Tabela 35).

No cenario alternativo baseado em demanda aferida, com dados de atendimentos no
DATASUS, o impacto orcamentdrio foi de RS 4.423.114 no primeiro ano de incorporacio,

chegando a RS 22.681.090 no quinto ano, e totalizando RS 67.495.072 em 5 anos (Tabela 36).
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Tabela 32. Custos por grupo de tratamento e incrementais, RS — Cendrio de participacdo de mercado mais conservadora

Tratamento padrao 384.477.661 396.642.888 408.977.778 421.380.262 433.975.867 2.045.454.457
Empagliflozina 399.025.876 418.083.651 439.928.325 464.658.379 492.622.915 2.214.319.146
Incremental 14.548.215 21.440.763 30.950.546 43.278.117 58.647.048 168.864.690

Tabela 33. Custos por grupo de tratamento e incrementais, RS — Cendrio de participa¢éo de mercado menos conservadora

2022 2023 2024 2025 2026 Total

‘Tratamento padrdo ~ 384.477.661 396.642.888 408.977.778 421.380.262 433.975.867  2.045.454.457
Empagliflozina 415.652.408 450.244.796 491.881.027 535.270.044 586.458.192  2.479.506.467
Incremental 31.174.747 53.601.908 82.903.248 113.880.782 152.482.325 434.052.010

Tabela 34. Custos por grupo de tratamento e incrementais, RS — Cendrio de taxa de diagndstico mais baixa

Tratamento padrao 284.798.267 293.809.547 302.946.503 312.133.527 321.463.605 1.515.151.449
Empagliflozina 300.193.204 325.573.640 352.074.353 379.623.768 408.348.121 1.765.813.087
Incremental 15.394.937 31.764.094 49.127.851 67.490.241 86.884.516 250.661.638
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Tabela 35. Custos por grupo de tratamento e incrementais, RS — Cendrio de taxa de diagndstico mais alta

Tratamento padrdo 569.596.535 587.619.093 605.893.005 624.267.054 642.927.211 3.030.302.899
Empagliflozina 600.386.409 651.147.281 704.148.707 759.247.537 816.696.242 3.531.626.174
Incremental 30.789.874 63.528.187 98.255.702 134.980.482 173.769.031 501.323.276

Tabela 36. Custos por grupo de tratamento e incrementais, RS — Cendrio de estimativa de popula¢éo por demanda aferida

2022 2023 2024 2025 2026 Total
Tratamento padrao 81.825.284 82.380.269 82.914.100 83.426.766 83.917.658 414.464.077
Empagliflozina 86.248.398 91.286.496 96.360.011 101.465.497 106.598.748 481.959.149
Incremental 4.423.114 8.906.227 13.445.910 18.038.730 22.681.090 67.495.072
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4.2.3.Limita¢goes do modelo de impacto orgamentario

Para estimar a populagdo-alvo do modelo, foi necessario usar dados da literatura
internacional, e dados indiretos da literatura nacional, tendo em vista a indisponibilidade de

dados nacionais diretos para popular todos os parametros.

Adicionalmente, o modelo ndo considera a descontinuacdo do tratamento, e as doses
dos farmacos em uso sao consideradas apropriadamente tituladas. Com relagdo ao inicio do
tratamento, é assumido que todos os pacientes elegiveis iniciam o tratamento no inicio de
cada ano. Estes sdo vieses conservadores, que podem superestimar a magnitude do impacto
orcamentadrio da incorporacdo de empagliflozina ao SUS para o tratamento de pacientes com

ICEFp e ICFEIr (FE>40%), NYHA Il e III.
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5. Consideragoes finais

A ICFEp e ICFEIr é uma patologia altamente prevalente, com grande impacto na
gualidade de vida, morbidade e na mortalidade dos pacientes, e que gera custos significativos

para o sistema publico de salde e previdencidrios.

As terapias disponiveis atualmente no SUS carecem de demonstracao de beneficio
significativo em desfechos clinicos. Sendo assim, o tratamento fica, em grande parte, restrito

ao tratamento de comorbidades, e tentativa de controle dos sintomas com diuréticos.

A empagliflozina, molécula pertencente a classe iSGLT2, de facil manejo, com
apresentagdao em comprimido para administra¢ao por via oral uma vez ao dia sem necessidade
de titulacdo de dose, demonstrou relevantes efeitos metabdlicos, cardiovasculares e renais
nessa populacdo, trazendo beneficio na evolucdo da ICFEp e da ICFElr. No estudo EMPEROR-
Preserved, o acréscimo de empagliflozina ao tratamento padrao resultou em redugao de risco
de morte cardiovascular ou HIC em 21%, reducdo de risco de HIC em 27%, além de beneficio
na qualidade de vida dos pacientes, protecdo renal, reduzindo a piora e instalacdo de
nefropatias. A empagliflozina apresenta bom perfil de tolerabilidade e seguranca, sem risco

de eventos adversos que possam prejudicar a adesdo ao tratamento, como hipotensao.

Na analise econdmica, observamos que o uso de empagliflozina resulta em aumento
da efetividade do tratamento, com ganhos em QALY e reducdo de hospitalizacGes versus
tratamento padrao isolado, com RCEl menores que 3 PIBs per capita por QALY e por hospitalizacdo
evitada. O impacto orcamentdrio incremental é proporcional ao tamanho da populagao
potencialmente beneficiada pelo tratamento e variou de RS 20,8 milhdes no primeiro ano a RS

117,2 milhdes no quinto ano.

Importante pontuar que a empagliflozina é a Unica medicacdo aprovada pela ANVISA
para o tratamento dos pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca, independentemente da
FEVE para reduzir o risco de morte cardiovascular e hospitalizacdes por insuficiéncia cardiaca
e para retardar a perda da funcdo renal, tanto que foi nominalmente indicada em diretriz

clinica brasileira para o manejo de paciente com ICFEp e ICFElr.

Considerando que ndo hda Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) que

contemple o manejo do paciente com ICFEp e ICFEIr no SUS, uma vez que as terapias disponiveis
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até entdo no sistema de salde ndo demonstraram beneficio significativo em desfechos clinicos,
esse paciente possui uma necessidade médica ndo atendida, e tendo em vista a eficdcia e a
seguranca apresentadas pela empagliflozina, o ganho de QALY e hospitalizagGes prevenidas,
ha robusta base clinico-farmacoldgica para que a empagliflozina seja reconhecida pelo SUS e
passe a fazer parte do arsenal terapéutico de pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragao
de ejecdo preservada e levemente reduzida (FEVE>40%) e classes funcionais NYHA Il e lll no
ambito do SUS, até entdo, com apenas tratamento sintomatico e de co-morbidades
disponivel. E, de forma respeitosa, entendemos que esta inclusdo, em um pais continental e
complexo como o Brasil, melhor responde aos principios doutrinarios do Sistema Unico de
Saude da universalidade, integralidade e equidade; possibilitando que esses pacientes
possam receber um medicamento seguro e eficaz, que tenha evidéncia robusta em melhora

de desfechos clinicos e qualidade de vida.

A Boehringer Ingelheim ratifica o interesse em dialogar com todos os atores sociais
gue contribuem com a construcdo da politica publica para ampliagdo de acesso aos pacientes
com Insuficiéncia Cardiaca e fica a disposicdo para as oportunas discussdes, viabilizando a

implementac3o da presente proposta no Sistema Unico de Saude.
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ANEXO |

Parametros para mortalidade por qualquer causa

Preditor Estimativa p-valor

Parametros da distribuicao (Weibull)

Alfa 1,737 <0,001

Beta 0,00000007 0,035
Empagliflozina 10mg (ref: placebo) 0,012 0,867
Fibrilacdo atrial ou flutter prévio (ref: ndo / desconhecido)

Sim -0,260 0,002
DM tipo 2 0,132 0,086
TFG =260 -0,205 0,010
Idade > 65 0,422 <0,001
Sexo masculino 0,549 <0,001
Raca (ref: branco / negro / indigena / pacifico)

Asidtico -0,521 <0,001

Multipla -0,545 0,065

Desconhecida 2,868 0,005
Regido (ref: Europa, América do Norte, Asia)

América Latina 0,543 <0,001

Outra 0,538 <0,001
NT-proBNP (log) 0,461 <0,001
IC prévia 0,160 0,070
IMC -0,100 0,016
Tempo até o diagnodstico de IC

1-5 anos 0,173 0,078

5+ anos 0,225 0,033
Classe NYHA III-IV basal 0,241 0,006
Frequéncia cardiaca 0,091 0,014
EQ-5D-3L -0,111 0,005
Ressincronizacgdo cardiaca 1,335 0,001
Quartil KCCQ-CSS atualizado (ref: Q1 [0, 55.7))

Q2 [55.7, 74) -0,203 0,042

Q3 [74, 88) -0,447 <0,001

Q4 88, 100] -0,696 <0,001

DM = diabetes mellitus; TFG = taxa de filtragcdo glomerular; IC = insuficiéncia cardiaca; IMC = indice de
massa corporal; NYHA = New York Heart Association; EQ-5D = EuroQol 5 dominios; KCCQ = Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire
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Jardiance®
empagliflozina

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 10 mg ou 25 mg: embalagens com 10 ou 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

JARDIANCE 10 mg: cada comprimido revestido contém 10 mg de empagliflozina.

JARDIANCE 25 mg: cada comprimido revestido contém 25 mg de empagliflozina.

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, hiprolose, croscarmelose sodica, didxido de silicio, estearato
de magnésio, hipromelose, diéxido de titanio, talco, macrogol e 6xido de ferro amarelo.

1. INDICACOES

Controle glicémico:

JARDIANCE é indicado para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) para melhorar o controle glicémico em
conjunto com dieta e exercicios. Pode ser utilizado como monoterapia ou em associacdo com metformina,
tiazolidinedionas, metformina mais sulfonilureia, ou insulina com ou sem metformina com ou sem sulfonilureia.

Prevencdo de eventos cardiovasculares:

JARDIANCE ¢ indicado para pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e doenca cardiovascular estabelecida para reduzir o
risco de:

- Mortalidade por todas as causas por reduzir a morte cardiovascular.

- Morte cardiovascular ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca.

Insuficiéncia cardiaca (I1C):

JARDIANCE é indicado para pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca (Associacdo de cardiologia de Nova lorque -
NYHA classe 11-1V) independente da fragdo de ejecéo do ventriculo esquerdo, com ou sem diabetes mellitus tipo 2 para:
- Reduzir o risco de morte cardiovascular e hospitaliza¢des por insuficiéncia cardiaca;

- Retardar a perda da funcdo renal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos

e Diabetes mellitus tipo 2

Um total de 17.331 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 foram avaliados em 15 estudos clinicos duplo-cegos,
controlados por placebo e medicacdo ativa, dos quais 4.603 pacientes receberam empagliflozina 10 mg e 5.567 receberam
empagliflozina 25 mg. Em 6 estudos os pacientes receberam tratamento por 24 semanas; nas extensfes de estudos
aplicaveis e de outros estudos, os pacientes foram expostos a JARDIANCE por até 102 semanas.

O tratamento com empagliflozina (10 mg e 25 mg) como monoterapia e em combina¢do com metformina, pioglitazona,
sulfonilureias, inibidores da DPP-4 (dipeptidilpeptidase-4) e insulina levaram a melhorias clinicamente relevantes na
HbA:c (hemoglobina glicada), glicemia de jejum (GJ), peso corporal, pressao arterial sistélica e diastélica (PAS e PAD,
respectivamente). A administracdo de empagliflozina 25 mg resultou numa maior proporcdo de pacientes que atingiram
a meta de HbA1c < 7% e menos pacientes necessitaram de medicamentos de resgate para a glicemia em comparagdo com
empagliflozina 10 mg e placebo. Houve uma melhora clinicamente significativa na HbA:c em todos os subgrupos de
sexo, raca, regido geogréafica, tempo desde o diagndstico do DM2, indice de massa corporal, resisténcia a insulina com
base no HOMA-IR (homeostatic model assessment-insulin resistance) e funcéo das células B com base no HOMA-B
(homeostatic model assessment). A HbA;c basal mais elevada foi associada com uma maior reducdo na HbA:c. Uma
reducdo clinicamente significativa na HbAic foi observada em pacientes com taxa de filtracdo glomerular > 30
mL/min/1,73m2 Observou-se uma eficacia reduzida de JARDIANCE em pacientes com 75 anos de idade ou mais.

Monoterapia com empagliflozina? 2 11

A eficacia e seguranga da empagliflozina (10 mg e 25 mg) como monoterapia foram avaliadas em um estudo duplo-cego,
controlado por placebo e medicacédo ativa com duracdo de 24 semanas em pacientes virgens de tratamento. O tratamento
com JARDIANCE resultou em redugdes estatisticamente significativas na HbA;c, peso corporal e PAS em comparagédo
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com placebo (Tabela 1) e uma diminuicdo clinicamente significativa da GJ. Observou-se uma diminui¢cdo numérica da
PAD, mas ndo se atingiu significancia estatistica versus placebo (-1,0 mmHg para empagliflozina 10 mg, -1,9 mmHg
para empagliflozina 25 mg, -0,5 para o placebo e +0,7 mmHg para a sitagliptina).

Em uma analise pré-especificada de pacientes (n = 201) com um valor basal de HbA1c > 8,5% a < 10%, o tratamento
levou a redugdo na HbA;c de -1,44% para empagliflozina 10 mg, -1,43% para o grupo que utilizou empagliflozina 25
mg, +0,01% para o placebo e -1,04% para sitagliptina em comparacéo aos valores basais.

Na extensdo deste estudo duplo-cego controlado por placebo, as redu¢des de HbA;c (alteracdo a partir do basal) foram
de -0,65% para empagliflozina 10 mg, -0,76% para empagliflozina 25 mg, +0,13% para o placebo e -0,53% para a
sitagliptina. A alteracdo de peso corporal a partir do basal foi de -2,24 kg para empagliflozina 10 mg, -2,45 kg para
empagliflozina 25 mg, -0,43 kg para o placebo e +0,10 kg para a sitagliptina. Na pressdo arterial sist6lica (PAS) a alteracdo
em relacdo a basal foi de -4,1 mmHg para empagliflozina 10 mg, - 4,2 mmHg para empagliflozina 25 mg, -0,7 mmHg
para o placebo e -0,3 mmHg para a sitagliptina e na pressao arterial diastolica (PAD) a alteracdo em relacdo a basal foi
de -1,6 mmHg para empagliflozina 10 mg, -1,6 mmHg para empagliflozina 25 mg, -0,6 mmHg para o placebo e de -0,1
mmHg para a sitagliptina. As alteragdes mantiveram-se até a semana 76.

O tratamento diario com JARDIANCE melhorou significativamente os marcadores da funcgéo das células p (HOMA B).

Tabela 1. Resultado de um estudo de 24 semanas controlado por placebo (LOCF)* com monoterapia de JARDIANCE
(anélise completa dos dados)

Monoterapia com JARDIANCE Placebo empagliflozina empagliflozina sitagliptina
10 mg 25 mg 100 mg

n 228 224 224 223
HbAlc (%)
Média Basal 7,91 7,87 7,86 7,85
Alteracdo a partir do basal? 0,08 -0,66 -0,78 -0,66
Diferenca em relagéo ao placebo? i -0,74* -0,85* -0,73
(IC 97,5%) (-0,90, -0,57) (-1,01, -0,69) (-0,88, -0,59)°
n 208 204 202 200
Pacientes (%) com HbAlc basal
>7% que atingiram HbAlc <7% * 120 3.3 43,6 37,5
n 226 223 223 223
Glicemia de jejum (mg/dL)*
Média Basal 154,7 152,8 152,6 147,1
Alteracdo a partir do basal? 11,8 -194 -24,5 -6,9
Diferenca em relagdo ao placebo? i -31,2 -36,2 -18,7
(IC 95%) (-36,6, -25,8) (-41,7,-30,8) (-24,2,-13,2)
n 228 224 224 223
Peso corporal (kg)
Média Basal 78,23 78,35 77,80 79,31
Alteracdo a partir do basal? -0,33 -2,26 -2,48 0,18
Diferenca em relagdo ao placebo! i -1,93* -2,15* 0,52
(IC 97,5%) (-2,48,-1,38) (-2,70,-1,60) (0,04, 1,00)*
n 228 224 224 223
Pacientes (%) que atingiram
perda de peso >5%° 44 228 29,0 63
n 228 224 224 223
PAS (mmHg)®
Média Basal 130,4 133,0 129,9 132,5
Alteracio a partir do basal* -0,3 -2,9 -3,7 0,5
Diferenca em relagdo ao placebo! i -2,6* -3,4* 0,8
(IC 97,5%) (-5,2,-0,0) (-6,0,-0,9) (-1,4,3,1)*

1 Ultima observagéo realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF - last observation carried forward).
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2 Média ajustada para o valor basal e estratificagdo.

3 Ultima observagao realizada antes do tratamento de resgate para glicemia ou hipertensdo (LOCF - last observation carried forward).
41C 95%.

5N4o avaliados para significancia estatistica; ndo faz parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios.

* <0,0001

Empagliflozina como terapia associada a metformina? 3!

Um estudo com duracdo de 24 semanas, duplo-cego, controlado por placebo foi conduzido para avaliar a eficécia e
seguranca da empagliflozina em pacientes ndo suficientemente controlados com metformina. O tratamento com
JARDIANCE resultou em melhoras estatisticamente significativas na HbAic e no peso corporal e em reducdes
clinicamente significativas na glicemia de jejum e na pressdo arterial, em comparacdo com placebo (Tabela 2).
Na extensdo deste estudo duplo-cego e controlado por placebo, as redugdes da HbA;c (alteracdo a partir do basal de -
0,62% para a empagliflozina 10 mg, -0,74% para a empagliflozina 25 mg, e -0,01% para o placebo), do peso corporal
(alteracdes a partir do basal de -2,39 kg para a empagliflozina 10 mg, -2,65 kg para a empagliflozina 25 mg e -0,46 kg
para o placebo), da pressdo arterial sistolica (PAS) (alteragGes a partir do basal de -5,2 mmHg para a empagliflozina 10
mg, -4,5 mmHg para a empagliflozina 25 mg e 0,8 mmHg para o placebo) e da pressao arterial diastolica (PAD)
(alteracBes em relagéo ao basal de -2,5 mmHg para a empagliflozina 10 mg, -1,9 mmHg para a empagliflozina 25 mg e -
0,5 mmHg para o placebo) se mantiveram até a semana 76.

Tabela 2. Resultados de um estudo de 24 semanas (LOCF)® controlado por placebo de JARDIANCE como terapia
associada a metformina (anélise completa dos dados)

JARDIANCE como terapia laceb empagliflozina empagliflozina
associada a metformina Placebo 10 mg 25 mg

n 207 217 213
HbAlc (%)

Média Basal 7,90 7,94 7,86
Alteracdo a partir do basal* -0,13 -0,70 -0,77
Diferenca em relagdo ao placebo! (IC 97,5%) - -0,57* (-0,72, -0,42) -0,64* (-0,79, -0,48)
n 184 199 191
Pacientes (%) com HbAlc basal > 7% que

atingiram(Hb)Alc <7%? ! 125 37,1 38,7

n 207 216 213
Glicemia de jejum (mg/dL) ?

Média Basal 156,0 154,6 1494
Alteracdo a partir do basal* 6,4 -20,0 -22,3
Diferenca em relacdo ao placebo! (1C 95%) - -26,4 (-31,3, -21,6) -28,7 (-33,6, -23,8)
n 207 217 213

Peso corporal (kg)

Média Basal 79,73 81,59 82,21
Alteracdo a partir do basal* -0,45 -2,08 -2,46
Diferenca em relagdo ao placebo! (IC 97,5%) - -1,63* (-2,17, -1,08) -2,01* (-2,56, -1,46)
n 207 217 213
Pacientes ((2’/0) que atingiram perda de 48 212 230

peso > 5%

n 207 217 213

PAS (mmHg)?

Média Basal 128,6 129,6 130,0
Alteracdo a partir do basal* -0,4 -4,5 -5,2
Diferenca em relagdo ao placebo? (IC 95%) - -4,1* (-6,2, -2,1) -4,8* (-6,9, -2,7)

1 Média ajustada para o valor basal e estratificacgo.

2 Néo avaliados para significancia estatistica; ndo faz parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios.
3 Ultima observagdo realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF - last observation carried forward).

* Valor de p <0,0001
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Terapia combinada de empagliflozina e metformina em pacientes virgens de tratamento??
Um estudo de delineamento fatorial de 24 semanas de duracdo foi conduzido para avaliar a eficacia e seguranca de
empagliflozina em pacientes virgens de tratamento. O tratamento com empagliflozina combinada com metformina (5 mg
e 500 mg; 5 mg e 1000 mg; 12,5 mg e 500 mg; e 12,5 mg e 1000 mg administrados duas vezes ao dia) produziu melhoras
estatisticamente significativas da HbA;c e levou a redugdes significativamente maiores da glicemia de jejum (GJ) e peso
corporal em comparagdo com 0s componentes individuais. Uma maior propor¢do de pacientes com uma HbA;c basal
>7,0% e tratados com empagliflozina combinada com metformina conseguiu uma HbA;c alvo <7% em comparag¢do com
0s componentes individuais (Tabelas 3 e 4).

Tabela 3. Resultados de um estudo de 24 semanas (CO)? comparando empagliflozina 10 mg em combinacdo com
metformina aos componentes individuais

empagliflozina empagliflozina
10 mg + 10 mg + empagliflozina | metformina | metformina
metformina metformina 10 mg (qd) 1000 mg? 2000 mg?

1000 mg? 2000 mg?
n 161 167 169 167 162
HbAlc (%)
Periodo basal 8.7 87 86 8.7 86
(média) ' ' ' ’ ’
Alteracdo desde o 20 21 14 12 18
periodo basal* ' ' ’ ’ ’
Comparagao vs. 06* 07*
empagliflozina ' b ’ b - - -
(IC 95%)? (-0,9,-0,4) (-1,0,-0,5)
Cor?para}géo VS. -0.8% -0.3%
metformina ' b ’ b - - -
(IC 95%)! (-1,0,-0,6) (-0,6,-0,1)
n 153 161 159 166 159
Pacientes (%) com
:722(11352i?r:giram 96 (63%) 112 (70%) 69 (43%) 63 (38%) 92 (58%)
HbAlc <7%
n 161 166 168 165 164
Glicemia de jejum
(mg/dL)
Meédia basal 165,9 163,7 170,0 172,6 169,0
Alteracdo a partir 455 478 329 17,2 321
do basal* ’ ’ ’ ’ ’
Comparagio s, 12,6 14,8%+
empagliflozina ' b ' b - - -
(IC 95%)? (-19,1, -6,0) (-21,4,-8,2)
Cor?para}géo VS. 08 g 15, g**
metformina ' b ' b - - -
(IC 95%)? (-35,0, -21,5) (-22,3,-8,9)
n 161 165 168 166 162
Peso Corporal (kg)
Média basal 82,3 83,0 83,9 82,9 83,8
% Alteragdo a partir 31 a1 27 04 192
do basal* ’ ’ ’ ’ ’
Con;para_(;éo VS. 9 ak 9 gxx
metformina ' b ’ b - - -
(IC 95%)? (-3,6,-1,8) (-3,8,-1,9)

@ Dados em duas doses igualmente divididas por dia.
b Populagdo de analise completa (caso observado) utilizando MMRM. O modelo MMRM incluiu tratamento, fungdo renal, regido,
visita, visita por interagdo de tratamento e HbA:c basal; glicemia de jejum incluiu GJ basal em adicdo; peso incluiu peso basal em

adicao.

1 Média ajustada para valor basal.
2 Foram realizadas analises no conjunto de analise completo (FAS) utilizando uma abordagem de casos observados (CO).
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* p<0,0062 para HbAiC
**A analise ¢ uma maneira exploratoria: p<0,0002 para GJ e p<0,0001 para peso corporal.

Tabela 4. Resultados de um estudo de 24 semanas (CO)? comparando empagliflozina 25 mg em combinacdo com
metformina com os componentes individuais em monoterapia

empagliflozina empagliflozina empagliflozina | metformina | metformina
25 mg + metformina | 25 mg + metformina 22 n% (qd) 1000 ma@ 2000 mad
1000 mg? 2000 mg? g{q 9 g

n 165 169 163 167 162
HbAlc (%)
Média basal 8,8 8,7 8,9 8,7 8,6
fareragao a partr 1,9 21 1,4 1.2 1.8
Comparacéo vs. . 7
empagliflozina 0.6 b 0.7 b - - -
(IC 95%)? (-0,8,-0,3) (-1,0, -0,5)
Comparacéo vs. * -
metformina 0.8 b 03 b - - -
(IC 95%)? (-1,0,-0,5) (-0,6,-0,1)
n 159 163 158 166 159
Pacientes (%)com
g/bo‘atz l;?isr?g:i?am 91 (57%) 111 (68%) 51 (32%) 63 (38%) | 92 (58%)
HbAlc < 7%
n 163 167 163 165 164
Glicemia de jejum
(mg/dL)
Meédia basal 171,2 167,9 176,9 172,6 169,0
’:‘c:tg;asz?f a partir 44,0 51,0 -28,0 17,2 321
Comparacéo vs. 1R (xk Da (ke
empagliflozina 16,0 b 23,0 b - - -
(IC 95%)? (-22,8,-9,2) (-29,7, -16,3)
Comparacéo vs. o 10 qu
metformina 26,7 b 18,8 b - - -
(IC 95%)? (-33,5, -20,0) (-25,5,-12,2)
n 165 167 162 166 162
Peso Corporal
(kg)
Média basal 82,9 83,7 83,4 82,9 83,8
% Alteracdo a
partir do basal! -3.6 4.3 2.8 0.4 1.2
Comparacéo vs. .3 1%* .3 1%
metformina ' ' - - -
(IC 95%)! (-4,1,-2,2)b (-4,1,-2,2)°

aDados em duas doses igualmente divididas por dia.

b Populagio de analise completa (caso observado) utilizando MMRM. O modelo MMRM incluiu tratamento, funcio renal, regido,
visita, visita por interacdo de tratamento e HbA1c basal; glicemia de jejum incluiu GJ basal em adicdo; peso incluiu peso basal em
adicao.

! média ajustada para valor basal.

2 Foram realizadas analises no conjunto de analise completo (FAS) utilizando uma abordagem de casos observados (CO).

* p<0,0056 para HbA1c

**A analise em uma maneira exploratéria: p< 0,0001 para GJ e p< 0,0001 para peso corporal.

Empagliflozina como terapia associada a combinacédo de metformina e sulfonilureia® 3 1!

Um estudo com duracdo de 24 semanas, duplo-cego, controlado por placebo foi conduzido para avaliar a eficécia e
seguranga da empagliflozina em pacientes ndo suficientemente controlados com a combinacdo de metformina e uma
sulfonilureia. O tratamento com JARDIANCE resultou em melhoras estatisticamente significativas na HbA:c e no peso
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corporal, e reducdes clinicamente significativas na glicemia de jejum (GJ) e na pressdo arterial, em comparagdo com o
placebo (Tabela 5).

Na extensdo deste estudo duplo-cego e controlado por placebo, as reduges de HbAc (alteragdo a partir do basal de -
0,74% para a empagliflozina 10 mg, -0,72% para a empagliflozina 25 mg e -0,03% para o placebo), do peso corporal
(alteragdes a partir do basal de -2,44 kg para a empagliflozina 10 mg, -2,28 kg para a empagliflozina 25 mg e -0,63 kg
para o placebo) na pressdo arterial sistolica (PAS) (alteragdes a partir do basal de -3,8 mmHg para a empagliflozina 10
mg, -3,7 mmHg para a empagliflozina 25 mg e -1,6 mmHg para o placebo) e na pressdo arterial diastélica (PAD)
(alteragdes a partir do basal foram de -2,6 mmHg para a empagliflozina 10 mg, -2,3 mmHg para a empagliflozina 25 mg
e -1,4 mmHg para o placebo) se mantiveram até a semana 76.

Tabela 5. Resultados de um estudo de 24 semanas (LOCF)? controlado por placebo de empagliflozina como terapia

associada a metformina e a uma sulfonilureia (anélise completa dos dados)

JARDIANCE como terapia associada Placebo empagliflozina empagliflozina
a metformina e sulfonilureia 10 mg 25 mg

n 225 225 216
HbAlc (%)

Média Basal 8,15 8,07 8,10
Alteracdo a partir do basal* -0,17 -0,82 -0,77
Diferenca em relagdo ao placebo! (IC 97,5%) -0,64* (-0,79, -0,49) -0,59* (-0,74, -0,44)
n 216 209 202
Pacientes (%) com HbA1c basal >7%

gue atingiram HbAlc <7%? 93 26,3 322

n 224 225 215
Glicemia de jejum (mg/dL) 2

Média Basal 1517 151,0 156,5
Alteracdo a partir do basal* 5,5 -23,3 -23,3
Diferenca em relacéo ao placebo? (IC 95%) -28,8 (-34,2, -23,4) -28,8 (-34,3, -23,3)
n 225 225 216

Peso corporal (kg)

Média Basal 76,23 77,08 77,50
Alteracdo a partir do basal* -0,39 -2,16 -2,39
Diferenca em relacdo ao placebo! (IC 97,5%) -1,76* (-2,25, -1,28) -1,99* (-2,48, -1,50)
n 225 225 216
Pacientes (2%) que atingiram perda de 58 276 236

peso > 5%

n 225 225 216

PAS (mmHg)?

Média Basal 128,8 128,7 1293
Alteracdo a partir do basal* -14 -4,1 -3,5
Diferenca em relacio ao placebo? (IC 95%) - -2,7 (-4,6,-0,8) -2,1(-4,0,-0,2)

1 Média ajustada para o valor basal e estratificacéo.

2 N4o avaliados para significancia estatistica; ndo faz parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios.

3 Ultima observagéo realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF - last observation carried forward).
* valor de p < 0,0001

Empagliflozina como terapia associada a combinagado de pioglitazona (com ou sem metformina)?* !

Avaliou-se a eficicia e seguranca da empagliflozina num estudo duplo cego, controlado por placebo com duracéo de 24
semanas em pacientes ndo suficientemente controlados com uma combinacéo de metformina e pioglitazona ou com
monoterapia de pioglitazona. A combinacdo da empagliflozina com a pioglitazona (dose > 30 mg), com ou sem
metformina, resultou em redugdes estatisticamente significativas na HbAic, GJ e peso corporal, e reducbes clinicamente
significativas na pressdo arterial em comparacdo com o placebo (Tabela 6).

Na extensdo deste estudo duplo-cego e controlado por placebo, as reducfes de HbAlc (alteracdo a partir do basal) foram
de -0,61% para empagliflozina 10 mg, -0,70% para a empagliflozina 25 mg e -0,01% para o placebo. No peso corporal
as alteracOes a partir do basal foram de -1,47 kg para empagliflozina 10 mg, -1,21 kg para a empagliflozina 25 mg e +0,50
kg para o placebo. Na pressdo arterial sistélica (PAS), as alteragdes a partir do basal foram de -1,7 mmHg para
empagliflozina 10 mg, -3,4 mmHg para a empagliflozina 25 mg e +0,3 mmHg para o placebo e na pressdo arterial
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diastolica (PAD), as alteracBes a partir do basal foram de -1,3 mmHg para empagliflozina 10mg, -2,0 mmHg para a
empagliflozina 25 mg e +0,2 mmHg para o placebo. Estas altera¢cGes mantiveram-se até a semana 76.

Tabela 6. Resultados de um estudo de 24 semanas (LOCF)? controlado por placebo de JARDIANCE como terapia
associada a pioglitazona com ou sem metformina (andlise completa dos dados)

Terapia associada a pioglitazona empagliflozina empagliflozina

. Placebo
com ou sem metformina 10 mg 25 mg
n 165 165 168
HbAlc (%)
Média Basal 8,16 8,07 8,06
Alteracio a partir do basal* -0,11 -0,59 -0,72
Diferenca em relagio ao placebo! (IC 97,5%) - -0,48* (-0,69, -0,27) -0,61* (-0,82, -0,40)
n 155 151 160
Pacientes (%) com HbA1c basal >7% que
atingiram HbAlc <7% 2 [ 238 30,0
n 165 163 168
Glicemia de jejum (mg/dL)
Média Basal 151,93 152,0 151,86
Alteracéo a partir do basal* 6,47 -17,0 -21,99
Diferenca em relacéo ao placebo? (IC 97,5%) - -23,5* (-31,8, -15,1) -28,46* (-36,7, -20,24)
n 165 165 168
Peso corporal (kg)
Média Basal 78,1 77,97 78,93
Alteracéo a partir do basal* 0,34 -1,62 -1,47
Diferenca em relacéo ao placebo? (IC 97,5%) - -1,95* (-2,64, -1,27) -1,81* (-2,49, -1,13)
n 165 165 168
Pacientes (:A)) que atingiram perda de 55 188 137
peso > 5%
n 165 165 168
PAS (mmHg)?
Média Basal 125,7 126,5 125,9
Alteracdo a partir do basal* 0,7 -3,1 -4,0
Diferenca em relagio ao placebo? (IC 95%) - -3,9 (-6,2, -1,5) -47 (-7,1,-2,4)

1 Média ajustada para o valor basal e estratificac&o.

2 Ndo avaliados para significancia estatistica; ndo faz parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios.
3 Ultima observagao realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF - last observation carried forward).

* valor de p < 0,0001

Empagliflozina e linagliptina em pacientes virgens de tratamento®

Apo6s 24 semanas de tratamento com empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg em pacientes virgens de tratamento,
observou-se uma melhora estatisticamente significativa na HbAlc em comparagdo com linagliptina 5 mg, mas néo houve
diferenga estatisticamente significativa entre a associacdo em dose fixa (ADF) empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg e
empagliflozina 25 mg (Tabela 7). Comparado a linagliptina 5 mg, ambas as doses da ADF de empagliflozina/linagliptina
levaram a uma melhora estatisticamente relevante no peso corporal. Apds 24 semanas de tratamento com
empagliflozina/linagliptina, tanto a presséao arterial sistdlica (PAS) quanto a diastélica (PAD) foram reduzidas, -2,9/-1,1
mmHg com empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg (n&o significativo versus linagliptina 5 mg para PAS e PAD) e -3,6/-
0,7 mmHg com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg (p <0,05 versus linagliptina 5 mg para PAS e néo significativo
para PAD). Tratamento de resgate foi utilizado em 2 (1,5%) pacientes tratados com empagliflozina 25 mg/linagliptina 5
mg e 1 (0,7%) paciente tratado com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg, em comparacdo com 11 (8,3%) pacientes
tratados com linagliptina 5 mg, 1 (0,8%) paciente tratado com empagliflozina 25 mg e 4 (3,0%) pacientes tratados com
empagliflozina 10 mg. Reducdes clinicamente significativas na HbA;c basal (Tabela 7) e na PAS foram observadas na
semana 52: -2,0 mmHg com o tratamento com empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg (ndo significativo versus
linagliptina 5 mg) e -1,7 mmHg com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg (néo significativo versus linagliptina 5 mg).
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e linagliptina como associacdo em dose fixa em pacientes virgens de tratamento.

empa 25/lina5| empa 10/lina5|empa25mg| empa 10 mg | lina5 mg

Desfecho primario: HbAlc[%] — 24 semanas
Namero de pacientes analisados 134 135 133 132 133
Média Basal (EP) 7,99 (0,08) 8,04 (0,08) 7,99 (0,08) | 8,05(0,09) | 8,05 (0,08)
meg;as :Ilgas‘fr‘n(a'f]?;jﬁa‘?ao apartiny 4 08(007) | -1.24(007) |-095(0,07)| ~0.83(0,07) | 0,67 (0,07)
Comparagéo vs. empagliflozina? vs. empa 25 mg | vs. empa 10 mg

Média ajustada? (EP) —0,14 (0,10) —0,41 (0,10) - - -

IC 95% -0,33, 0,06 -0,61, —0,21 - - -

Valor de p 0,1785 Né&o avaliado - - -
Comparagéo vs. linagliptina 5 mg*

Média ajustada? (EP) -0,41 (0,10) -0,57 (0,10) - - -

IC 95% -0,61, 0,22 -0,76, —0,37 - - -

Valor de p <0,0001 Né&o avaliado - - -
HbA1c [%] — 52 semanas*
Média Basal (EP) 7,99 (0,08) 8,04 (0.08) 7,99 (0,08) | 8,05(0,09) | 8,05 (0,08)
Media ajustada (EF) elieracio aparirl 1 17(0,08) | -1,22(0.08) |-101(0,08) | ~0.85 (008) |05 (0,08)
Comparacdo vs. empagliflozina® vs. empa 25 mg | vs. empa 10 mg

Meédia ajustada (EP) -0,16 (0,12) -0,37 (0,12) - - -

IC 95% —-0,39, 0,07 —-0,60, -0,14 - - -
Comparacdo vs. linagliptina 5 mg*

Média ajustada (EP) -0,66 (0,12) -0,71(0,12) - - -

IC 95% -0,90, —0,43 —-0,94, —0,48 - - -
Desfecho secundério: GJ [mg/dL] - 24 semanas
Numero de pacientes analisados 134 135 133 132 133

Média Basal (EP)

156,10 (3,09)

157,18 (3,05)

152,83 (3,38)

160,27 (3,59)

156,03 (3,22)

Média ajustada (EP) alteracéo a partir

40 basal na semana 2412 —29,55(2,67) | —28,21(2,66) |—24,24 (2,68)| —22,39 (2,69) | —5,92 (2,68)
Comparacdo vs. empagliflozina! vs. empa 25 mg | vs. empa 10 mg
Média ajustada? (EP) -5,31(3,78) -5,82 (3,78) - - -
IC 95% -12,74,2,11 -13,25,1,61 - - -
Valor de p Nao avaliado Né&o avaliado - - -
Comparacdo vs. linagliptina 5 mg*
Média ajustada? (EP) —23,63(3,78) | —22,29 (3,77) - - -
IC 95% —31,06, -16,21 | —29,71, 14,88 - - -
valor de p Né&o avaliado Né&o avaliado - - -
Desfecho secundario: peso corporal [Kg] — 24 semanas
NUmero de pacientes analisados 134 135 133 132 133
Média Basal (EP) 87,92 (1,57) 87,30 (1,59) | 86,73 (1,71) | 87,82(2,08) | 89,51 (1,74)
Média ajustada (EP) alteracao a partir
do basal na semana 2413 —2,00 (0,36) —2,74(0,36) | —2,13(0,36) | —2,27 (0,37) | —0,78 (0,36)
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Comparagdo vs. linagliptina 5 mg*
Média ajustada? (EP) -1,22 (0,51) -1,96 (0,51) - - -
IC 95% -2,23,-0,21 -2,97,-0,95 - - -
Valor de p Né&o avaliado Né&o avaliado - - -
Desfecho secundério: pacientes com HbAic <7,0% — 24 semanas
Ndmero de pacientes n (%) 121 (100,0) 122 (100,0) 118 (100,0) | 121 (100,0) | 127 (100,0)
Com HbA;c <7% na semana 24 67 (55,4) 76 (62,3) 49 (41,5) 47 (38,8) 41 (32,3)
Comparacdo® vs. empagliflozina vs. empa 25 mg | vs. empa 10 mg
Razdo de probabilidade 1,893 2,961 - ‘ - | -
IC 95% 1,095, 3,274 1,697, 5,169
Valor de p Né&o avaliado Né&o avaliado - ‘ - | -
Comparagdo® vs. linagliptina 5 mg
Raz&o de probabilidade 3,065 4,303 - ‘ - | -
IC 95% 1,768, 5,314 2,462, 7,522
Valor de p Né&o avaliado Né&o avaliado - ‘ - | -

1Ultima observaco realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF - last observation carried forward).

2 Média ajustada para o valor basal e estratificacgo.

8 Modelo ANCOVA inclui peso corporal basal, HbAlc basal, taxa de filtragdo glomerular estimada basal pela formula MDRD, regido
geogréfica e tratamento; com base no FAS (LOCF). As comparages versus empagliflozina foram exploratérias e ndo fizeram parte da
hierarquia de testes (empa 25 mg/ lina 5 mg vs. empa 25 mg: média ajustada 0,19 kg (IC 95% -0,65, 1,03); empa 10 mg / lina 5 mg
vs. empa 10 mg: 0,07 (0,91, 0,77) kg).

4Ndo avaliados para significancia estatistica; ndo fez parte do procedimento de testes sequenciais para os desfechos secundarios.
Especificagdo 'ndo avaliado' significa que o teste hierarquico anterior na sequéncia de confirmacéo falhou de forma que nenhum teste
subsequente foi realizado.

5 Regressdo logistica inclui HbAlc basal, taxa de filtragdo glomerular estimada basal, regido geogréfica, e tratamento; com base no
FAS (NCF), pacientes com HbAlc basal de 7% ou mais.

EP: erro padrdo

Em um subgrupo pré-especificado de pacientes com HbA;c basal igual ou superior a 8,5%, a diminui¢do da HbA;c a
partir do valor basal com empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg foi de -1,9% em 24 semanas (p <0,0001 versus
linagliptina 5 mg, ndo significativo versus empagliflozina 25 mg) e de -2,0% em 52 semanas (p <0,0001 versus
linagliptina 5 mg, p <0,05 versus empagliflozina 25 mg). A reducéo da HbA:c com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5
mg foi de -1,9% em 24 semanas (p <0,0001 versus linagliptina 5 mg, p <0,05 versus empagliflozina 10 mg) e de -2,0%
em 52 semanas (p <0,0001 versus linagliptina 5 mg, p <0,05 versus empagliflozina 10 mg).

Empagliflozina e linagliptina como terapia associada & metformina®

Nos pacientes ndo controlados com o uso de metformina, o tratamento com ambas as doses de empagliflozina/ linagliptina
(ADF) por 24 semanas proporcionou melhoras estatisticamente significativas na HbA;c e na glicemia em jejum (GJ), em
comparacdo com a linagliptina 5 mg e também em compara¢do com empagliflozina 10 ou 25 mg. Comparadas a
linagliptina 5 mg ambas as doses da empagliflozina/linagliptina (ADF) proporcionaram melhoras estatisticamente
significativas no peso corporal.

Uma maior proporcéo de pacientes com HbAic basal >7,0% e que foi tratada com empagliflozina/linagliptina (ADF)
atingiu a meta de HbA;c <7%, em comparacdo com os componentes individuais (Tabela 8).

Apos 24 semanas de tratamento com empagliflozina/linagliptina, as pressdes arteriais sistlica (PAS) e diastélica (PAD)
foram reduzidas em -5,6/-3,6 mmHg (p <0,001 versus linagliptina 5 mg para PAS e PAD) com empagliflozina 25
mg/linagliptina 5 mg e em -4,1/-2,6 mmHg (p <0,05 versus linagliptina 5 mg para PAS, ndo significativo para PAD) com
empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg. Reducdes clinicamente significativas na HbAic (Tabela 8) e pressdo arterial
sistlica e diastélica foram observadas na semana 52, sendo as reducdes de -3,8/-1,6 mmHg (p <0,05 versus linagliptina
5 mg para PAS e PAD) com empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg e de -3,1/-1,6 mmHg (p <0,05 versus linagliptina 5
mg para a PAS e ndo significativo para PAD) com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg.

Ap6s 24 semanas, a terapia de resgate foi utilizada em 1 (0,7%) paciente tratado com empagliflozina 25 mg/linagliptina
5 mg e em 3 (2,2%) pacientes tratados com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg, em comparagdo com 4 (3,1%)
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pacientes tratados com linagliptina 5 mg e 6 (4,3%) pacientes tratados com empagliflozina 25 mg e 1 (0,7%) paciente

tratado com empagliflozina 10 mg.

Tabela 8. Resultados de 24 e 52 semanas (LOCF)* de um estudo controlado, duplo-cego e randomizado de empagliflozina
e linagliptina como associagdo em dose fixa como terapia combinada a metformina em pacientes ndo controlados com

metformina.

| empa 25/lina5 | empa10/lina5 | empa 25 mg |empa 10 mg| lina5 mg

Desfecho primario: HbA,c [%0] — 24semanas

Numero de pacientes analisados 134 135 140 137 128
Média Basal (EP) 7,90 (0,07) 7,95 (0,07) 8,02 (0,07) | 8,00(0,08) | 8,02 (0,08)
Média ajustada (EP) alteragdo a
partir do basal na semana 2412 -1,19 (0,06) -1,08 (0,06) -0,62 (0,06) | —0,66 (0,06)| —0,70 (0,06)
Comparacdo vs. empagliflozina® vs. empa 25 mg | vs. empa 10 mg

Média ajustada?® (EP) —0,58 (0,09) —0,42 (0,09) - - -

IC 95% -0,75, 0,41 -0,59, 0,25 - - -

Valor de p <0,0001 <0,0001 - - -
Comparacéo vs. linagliptina 5 mg*

Média ajustada?® (EP) —0,50 (0,09) -0,39 (0,09) - - -

IC 95% -0,67, 0,32 -0,56, 0,21 - - -

Valor de p <0,0001 <0,0001 - - -
HbAlc [%] - 52 semanas”
Média Basal (EP) 7,90 (0,07) 7,95 (0,07) 8,02 (0,07) | 8,00(0,08) | 8,02 (0,08)
Média ajustada (EP) alteragdo a
partir do basal na semana 5212 1,21 (0,07) 1,05 (0,07) 0,64 (0,07) | —0,69 (0,07)| —0,48 (0,07)
Comparagéo vs. empagliflozina® vs.empa 25 mg | vs.empa 10 mg

Média ajustada?® (EP) —0,57 (0,10) —0,36 (0,10) - - -

IC 95% 0,77, 0,37 —0,56, 0,17 - - -
Comparagéo vs. linagliptina 5 mg*

Média ajustada® (EP) —0,73 (0,10) —0,57 (0,10) - - -

IC 95% —0,93, —0,53 0,77, 0,37 - - -
Desfecho secundario: GJ [mg/dL] - 24 semanas
NUmero de pacientes analisados 133 134 139 136 127
Média Basal (EP) 154,62 (2,89) 156,68 (2,98) | 159,89 (3,21)| 161,64 (2,98) 156,35 (2,72
Média ajustada (EP) alteragdo a 20,84 -13,05
partir do basal na semana 242 85,25 (2.53) 82,18 (2.52) 18,83 (2.47) (2,50) (2,59)
Comparagéo vs. empagliflozina® vs.empa 25 mg | vs.empa 10 mg

Média ajustada® (EP) -16,43 (3,54) —11,34 (3,55) - - -

IC 95% —23,37,-9,48 -18,31, —4,37 - - -

Valor de p <0,0001 0,0015 - - -
Comparaggo vs. linagliptina 5 mg*

Média ajustada?® (EP) —22,20 (3,62) -19,12 (3,61) - - -

IC 95% —29,30,-15,10 | —26,21, -12,03 - - -

Valor de p <0,0001 <0,0001 - - -
Desfecho secundario: peso corporal [Kg] — 24 semanas
NUmero de pacientes analisados 134 135 140 137 128
Média Basal (EP) 85,47 (1,76) 86,57 (1,64) 87,68 (1,49) | 86,14 (1,55)| 85,01 (1,62)
Média ajustada (EP) alteragdo a _ _ B —0,69
partir do basal na semana 2422 299(031) 2/60(0:30) 318(0.30) | 2,53 (0.30) (0,31)
Comparacdo vs. linagliptina 5 mg*

Média ajustada® (EP) —2,30 (0,44) —1,91 (0,44) - - -

IC 95% -3,15,-1,44 -2,77,-1,05 - - -

Valor de p <0.0001 <0.0001 - - -
Desfecho secundario: pacientes com HbA:c <7% - 24 semanas
NUmero de pacientes, n (%) 123 (100) 128 (100) 132 (100) 125 (100) 119 (100)
HbA1¢c <7% na semana 24 76 (61,8) 74 (57,8) 43 (32,6) 35 (28,0) 43 (36,1)

JARDIANCE_Bula Profissional

17-5585326/19-5680881/C22-01

10




~\ Boehringer
l

JARDIANCE PROFISSIONAL DA SAUDE Ingelheim

Comparacdo® vs. empagliflozina vs. empa 25 mg | vs. empa 10 mg
Razdo de probabilidade 4,191 4,500 - - -
IC 95% 2,319, 7,573 2,474, 8,184 - - -
Valor de p <0,0001 <0,0001 - - -
Comparagdo® vs. lina5 mg
Razdo de probabilidade 3,495 2,795 - - -
IC 95% 1,920, 6,363 1,562, 5,001 - - -
Valor de p <0,0001 0,0005 - - -

1Ultima observago realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF - last observation carried forward).

2 Média ajustada para o valor basal e estratificagéo

3Modelo ANCOVA inclui peso corporal basal, HoA:c basal, taxa de filtragdo glomerular estimada basal avaliada pela formula MDRD,
regido geogréafica e tratamento; com base no FAS (LOCF). As comparacdes versus empagliflozina foram exploratérias e ndo fizeram
parte da hierarquia de testes (empa 25/lina 5 vs. empa 25: média ajustada 0,19 kg (IC 95% -0,65, 1,03); empa 10/lina 5 vs. empa 10: -
0,07 kg (-0,91, 0,77)

4Néo avaliados para significancia estatistica; nao fez parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios

5 Regressdo logistica inclui HbA1c basal, taxa de filtragdo glomerular estimada basal (MDRD), regido geogréafica e tratamento; com
base no FAS (NCF), pacientes com HbA:c basal de 7% ou mais

Em um subgrupo pré-especificado de pacientes com HbA.c basal igual ou superior a 8,5%, a diminuicdo da HbAic a
partir do valor basal com empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg foi de -1,8% em 24 semanas (p <0,0001 versus
linagliptina 5 mg, p <0,001 versus empagliflozina 25 mg) e -1,8% em 52 semanas (p <0,0001 versus linagliptina 5 mg, p
<0,05 versus empagliflozina 25 mg). Com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg a redugdo de HbA;c a partir do basal
foi de -1,6% em 24 semanas (p <0,01 versus linagliptina 5 mg, néo significativo versus empagliflozina 10 mg) e de -1.5%
em 52 semanas (p <0,01 versus linagliptina 5 mg, ndo significativo versus empagliflozina 10 mg).

Empagliflozina vs. placebo em pacientes ndo controlados em tratamento com metformina e linagliptina®®

Em pacientes ndo adequadamente controlados com metformina e linagliptina, o tratamento de 24 semanas com ambas as
doses (10 mg e 25 mg) de empagliflozina mostrou melhora estatisticamente significativa na HobAlc, GJ e peso corporal
guando comparado com placebo (com terapia basal de linagliptina 5mg). Uma diferenca estatisticamente significativa no
namero de pacientes com HbA;c basal >7,0% e tratados com empagliflozina atingiram o alvo de HbAlc <7% comparado
com o placebo (com terapia basal com linagliptina 5 mg (Tabela 9)). Ap6s o tratamento de 24 semanas com
empagliflozina, tanto a pressao arterial sistolica quanto a diastdlica foram reduzidas, -2,6/-1,1 mmHg (n.s. versus placebo
para PAS e PAD) para empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg e -1,3/ -0,1 mmHg (n.s. versus placebo para PAS e PAD)
para empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg.

Ap6s 24 semanas, a terapia de resgate foi utilizada em 4 (3,6%) pacientes tratados com empagliflozina 25 mg/linagliptina
5 mg e em 2 (1,8%) pacientes tratados com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg, em compara¢do com 13 (12,0%)
pacientes tratados com placebo/linagliptina 5 mg.

Tabela 9. Parametros de eficacia no estudo clinico comparando empagliflozina com placebo como terapia adjuvante em
acientes ndo adequadamente controlados em tratamento com metformina e linagliptina 5 mg

metformina + linagliptina 5 mg

empagliflozina 10 mg* | empagliflozina25mg! |  Placebo?
HbA1c (%) — 24 semanas®
n 109 110 106
Média basal 7,97 7,97 7,96
Alteracdo do basal (média ajustada) -0,65 -0,56 0,14
Comparacéo vs. placebo -0,79 (-1,02, -0,55) -0,70 (-0,93, -0,46)
(média ajustada) (IC 95%)? p<0,0001 p<0,0001 i
GJ (mg/dL) — 24 semanas®
n 109 109 106
Média basal 167,9 170,1 162,9
Alteracdo a partir do basal (média ajustada) -26,3 -31,6 6,1
Comparacéo vs. placebo -32,4 (-41,7,-23,0) -37,7 (-47,0, -28,3)
(média ajustada) (IC 95%) p<0,0001 p<0,0001 i
Peso Corporal — 24 semanas®
n 109 110 106
Valor basal (média) em kg 88,4 84,4 82,3
Alteracdo do valor basal (média ajustada) -3,1 -2,5 -0,3
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Comparacao vs. placebo -2,8 (-3,5,-2,1) -2,2(-2,9,-1,5)
(média ajustada) (IC 95%)* p<0,0001 p<0,0001 i
Pacientes (%) com HbAlc basal > 7% que alcan¢caram HbA1c <7%- 24 semanas*
n 100 107 100
Pacientes (%) alcancando A1C <7% 37,0 32,7 17,0
Comparacao vs. placebo 4,0 2,9
(razdo de probabilidade) (IC 95%)° (1,9, 8,7) (1,4,6,1) i

1 Os pacientes randomizados para o grupo empagliflozina 10 mg estavam recebendo empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg ou
empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg com metformina de suporte.

2 Os pacientes randomizados para o grupo do placebo estavam recebendo placebo mais linagliptina 5 mg com metformina de suporte.
3 Modelo MMRM em FAS (CO) inclui a HbA:c basal, a TFGe basal (MDRD), a regido geografica, visitas, tratamento, e visitas devido
a interagdes com o tratamento. Para GJ, a GJ basal também est4 incluida. Para o peso, o peso basal também esta incluido.

4 N4o avaliado para a significancia estatistica; ndo faz parte do procedimento de teste sequencial para os desfechos secundarios.

5 A regressdo logistica em FAS (NCF) inclui HbAsc basal, TFGe basal (MDRD), regido geogréafica, e tratamento; com base nos
pacientes com HbA1c de 7% e acima no periodo basal.

Em um subgrupo pré-especificado de pacientes com HbA;c maior ou igual a 8,5%, a diminuicdo do valor basal na HbA1c
com empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg foi de -1,3% em 24 semanas (p <0,0001 versus placebo + linagliptina 5 mg)
e com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg de -1,3% em 24 semanas (p<0,0001 versus placebo + linagliptina 5 mg).

Dados de 2 anos de tratamento com empagliflozina associada a metformina, em comparac&o com a glimepirida®
Em um estudo comparando a eficécia e seguranca de empagliflozina 25 mg versus glimepirida (4 mg) em pacientes com
controle glicémico inadequado apenas com metformina, o tratamento diario com empagliflozina 25 mg resultou em
redugdo superior na HbA;c, e uma reducéo clinicamente significativa na glicemia de jejum (GJ), em comparagdo com a
glimepirida (Tabela 10). Empagliflozina 25 mg diariamente resultou em uma reducéo estatisticamente significativa no
peso corporal, na pressdo arterial sistolica e diastolica (alteragdo na PAD a partir do basal de -1,8 mmHg para
empagliflozina e +0,9 mmHg para a glimepirida, p <0,0001).

O tratamento com empagliflozina 25 mg diariamente resultou em menores propor¢des de pacientes com episodios de
hipoglicemia, com significancia estatistica, em comparacéo com a glimepirida (2,5% para empagliflozina 25 mg, 24,2%
para a glimepirida, p <0,0001).

Tabela 10. Resultados de 104 semanas (LOCF)* em um estudo controlado por medicagdo ativa comparando
empagliflozina & glimepirida como terapia associada & metformina (anélise completa dos dados)

empagliflozina como terapia associada a empagliflozina glimepirida
metformina em comparacéo com glimepirida 25 mg (até 4 mg)
n 765 780
HbAlc (%)

Média Basal 7,92 7,92
Alteracdo a partir do basal* -0,66 -0,55
Diferenca em relacéo a glimepirida® (IC 97,5%) -0,11* (-0,20, -0,01) -

n 690 715
Pacientes (%) com HbAlc basal > 7% que 336 309
atingiram HbAlc < 7% ? ’ ’

n 764 779
Glicemia de jejum (mg/dL) 2

Média Basal 150,0 149,82
Alteracdo a partir do basal* -15,36 -2,98
Diferenca em relacéo a glimepirida® (IC 95%) -12,37 (-15,47, -9,27)

n 765 780
Peso corporal (kg)

Média Basal 82,52 83,03
Alteracio a partir do basal* -3,12 1,34
Diferenca em relagdo a glimepirida! (IC 97,5%) -4,46** (-4,87, -4,05) -

n 765 780
Pacientes (%) que atingiram perda de peso >5%?2 27,5 3,8

n 765 780
PAS (mmHg)®

Média Basal 133,4 133,5
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Alteracio a partir do basal* -3,1 2,5
Diferenca em relagdo a glimepirida! (IC 97,5%) -5,6** (-7,0, -4,2) -

! Média ajustada para o valor basal e estratificac&o.

2 Néo avaliados para significancia estatistica; ndo fez parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios.
3 Ultima observacdo realizada antes do tratamento de resgate para glicemia ou hipertensio (LOCF - last observation carried forward).
4 Ultima observacéo realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF - last observation carried forward).

* Valor de p <0,0001 para ndo inferioridade, e valor de p =0,0153 para superioridade.

** Valor de p <0,0001

Empagliflozina como terapia associada a insulina em multiplas doses diarias e metformina4

A eficacia e seguranca de empagliflozina como terapia associada a multiplas doses diérias de insulina, com ou sem terapia
concomitante com metformina (71,0% de todos os pacientes estavam na terapia de base com metformina) foram avaliadas
em um estudo duplo-cego, controlado por placebo com duracdo de 52 semanas. Durante as 18 semanas iniciais e as
Gltimas 12 semanas, a dose de insulina devia ser mantida estavel, mas a dose foi ajustada para atingir os niveis de glicemia
pré-prandial <100 mg/dL, e os niveis de glicemia pés-prandial <140 mg/dL entre as semanas 19 e 40.

Na semana 18, o tratamento com empagliflozina resultou em melhora estatisticamente significativa na HbA:c em
comparacao com placebo (Tabela 11). Uma maior proporgao de pacientes com HbA;c basal >7.0% (19,5% empagliflozina
10 mg, 31,0% empagliflozina 25 mg) atingiu a meta de HbA:c <7% em comparac¢do com placebo (15,1%).

Na semana 52, o tratamento com empagliflozina resultou em uma redugéo estatisticamente significativa na HbA;c e na
dose de insulina em comparagdo com placebo e uma reducdo na GJ (alteracdo a partir do basal de -0,3 mg/dL com placebo,
-19,7 mg/dL com empagliflozina 10 mg e -23,7 mg/dL com empagliflozina 25 mg), peso corporal e pressdo arterial (PAS:
alteracdo a partir do basal de -2,6 mmHg com placebo, -3,9 mmHg com empagliflozina 10 mg e -4,0 mmHg com
empagliflozina 25 mg, PAD: alterac&o a partir do basal de -1,0 mmHg com placebo, -1,4 mmHg com empagliflozina 10
mg e -2,6 mmHg com empagliflozina 25 mg).

Tabela 11. Resultados em 18 e 52 semanas (LOCF)® de um estudo controlado por placebo de empagliflozina como terapia
associada a multiplas doses didrias de insulina com metformina?®

empagliflozina como terapia associada a empagliflozina Empagliflozina

; . . Placebo

insulina + metformina 10 mg 25 mg

n 188 186 189

HbAlc (%) na semana 18

Média basal 8,33 8,39 8,29
Alteracéo a partir do basal* -0,50 -0,94 -1,02
Diferenca em relacdo ao placebo! (IC 97,5%) - -0,44* (-0,61, -0,27) -0,52* (-0,69, -0,35)
n 115 119 118

HbA1c (%) na semana 52°

Média basal 8,25 8,40 8,37
Alteracdo a partir do basal* -0,81 -1,18 -1,27
Diferenca em relacdo ao placebo! (IC 97,5%) - -0,38** (-0,62, -0,13) -0,46* (-0,70, -0,22)
n 113 118 118
Pacientes (%) com HbAlc basal > 7% que

atingiram HbAlc < 7% na semana 52* 26,5 398 458

n 188 186 189

GJ (mg/dL) na semana 525

Meédia basal 151,6 159,1 150,3
Alteracdo a partir do basal* -0,3 -19,7 -23,7
Diferenca em relacdo ao placebo! (IC 95%) - -19,3 (-27,9, -10,8) -23,4 (-31,8, -14,9)
n 115 118 117

Dose de insulina (Ul/dia) na semana 523

Média basal 89,94 88,57 90,38
Alteracdo a partir do basal* 10,16 1,33 -1,06
Diferenca em relacdo ao placebo! (IC 97,5%) - -8,83** (-15,69, -1,97) | -11,22** (-18,09, -4,36)
n 115 119 118

Peso corporal (kg) na semana 523

Média basal 96,34 96,47 95,37
Alteracdo a partir do basal* 0,44 -1,95 -2,04
Diferenca em relacéo ao placebo (IC 97,5%) - -2,39* (-3,54, -1,24) -2,48* (-3,63, -1,33)
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n 188 | 186 | 189
PAS (mmHg)®
Média basal 132,6 134,2 132,9
Alteracio a partir do basal* -2,6 -3,9 -4,0
Diferenca em relagio ao placebo? (IC 95%) - -1,4 (-3,6,0,9) -1,4 (-3,7,0,8)

! Média ajustada para o valor basal e estratificac&o.

2Semana 18: FAS; Semana 52: PPS-completados-52.

3 Semana 19-40: regime de tratamento para o alvo com ajuste da dose de insulina para atingir niveis-alvo pré-definidos de glicemia
(pré-prandial <100 mg/dL, p6s-prandial <140 mg/dL).

4Néo avaliados para significancia estatistica; ndo fez parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios.

5 Ultima observagao realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF - last observation carried forward).

6 Semana 52: FAS

* Valor de p <0,0001

** Valor de p <0,0015

Empagliflozina como terapia associada a insulina basal®

Avaliaram-se a eficacia e seguranca da empagliflozina (10 mg ou 25 mg) como terapia adicional a insulina basal, com ou
sem terapia concomitante com metformina e/ou sulfonilureia em um estudo duplo cego, controlado por placebo, com
duracdo de 78 semanas. Durante as primeiras 18 semanas a dose de insulina foi mantida estavel, mas foi ajustada para
atingir uma glicemia de jejum < 110 mg/dL nas 60 semanas seguintes.

Na semana 18, a empagliflozina (10 mg ou 25 mg) proporcionou uma melhora estatisticamente significativa na HbA:c
em relacdo ao placebo. Uma maior propor¢do de pacientes com HbAic basal > 7,0% alcangou HbAxc alvo < 7% em
comparacdo com o placebo. Apds 78 semanas, a empagliflozina resultou em uma reducdo estatisticamente significativa
na HbA:c e na necessidade de insulina adicional em comparagdo com o placebo (Tabela 12).

Na semana 78, a empagliflozina resultou em uma reducéo da glicemia de jejum de -10,51 mg/dL para empagliflozina 10
mg, -17,43 mg/dL para empagliflozina 25 mg e -5,48 mg/dL para o placebo. No peso corporal as alteragfes foram de -
2,47 kg para empagliflozina 10 mg, -1,96 kg para empagliflozina 25 mg e +1,16 kg para o placebo, p <0,0001. Na pressao
arterial sistolica, as alteragdes foram de -4,1 mmHg para empagliflozina 10 mg, -2,4 mmHg para empagliflozina 25 mg e
+0,1 mmHg para o placebo. Na pressdo arterial diastolica, as alteracdes foram de -2,9 mmHg para empagliflozina 10 mg,
-1,5 mmHg para empagliflozina e -0,3 mmHg para o placebo.

Tabela 12. Resultados nas semanas 18 e 78 (LOCF) de um estudo controlado por placebo de JARDIANCE como terapia
associada a insulina basal com ou sem metformina ou sulfonilureia (anélise completa dos dados)

Terapia gssouada a msulma basal com ou sem Placebo empagliflozina 10 mg empagliflozina 25 mg
metformina ou sulfonilureia

n 125 132 117

HbAl1c (%) na semana 18

Média Basal 8,10 8,26 8,34
Alteraco a partir do basal* -0,01 -0,57 -0,71
Diferenca em relagdo ao placebo! (IC 97,5%) - -0,56* (-0,78, -0,33) -0,70* (-0,93, -0,47)
n 112 127 110

HbAlc (%) na semana 78

Média Basal 8,09 8,27 8,29
Alteracdo a partir do basal* -0,02 -0,48 -0,64
Diferenca em relagdo ao placebo! (IC 97,5%) - -0,46* (-0,73, -0,19) -0,62* (-0,90, -0,34)
n 112 127 110

Dose de insulina basal (Ul/por dia) na semana 78

Média Basal 47,84 45,13 48,43
Alteracdo a partir do basal* 5,45 -1,21 -0,47
Diferenca em relagdo ao placebo! (IC 97,5%) - -6,66** (-11,56, -1,77) -5,92** (-11,00, -0,85)

! Média ajustada para o valor basal e estratificacdo.
* Valor de p < 0,0001
** Valor de p < 0,025

Empagliflozina como terapia associada ao inibidor de dipeptidil peptidase 4 (DPP-4)
Avaliou-se a eficacia e seguranca da empagliflozina como terapia associada aos inibidores de DPP-4 mais a metformina,
com ou sem medicamento antidiabético oral adicional em 160 pacientes com alto risco cardiovascular. O tratamento com
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a empagliflozina durante 28 semanas reduziu a HbA;c em comparacdo com o placebo (alteracdo a partir do basal de -
0,54% para a empagliflozina 10mg, -0,52% para empagliflozina 25 mg e -0,02% para o placebo).

Pacientes com insuficiéncia renal, dados controlados por placebo de 52 semanas’

Avaliou-se a eficacia e a seguranca da empagliflozina como terapia associada aos antidiabéticos de base em uma
populacdo de pacientes com insuficiéncia renal leve e moderada em um estudo duplo-cego, controlado por placebo
durante 52 semanas.

O tratamento com JARDIANCE levou a uma reducéo estatisticamente significativa da HbA:c e melhora clinicamente
significativa na glicemia de jejum, peso corporal e pressdo arterial em comparacdo com o placebo na semana 24 (Tabela
13). A melhora na HbAsc, glicemia de jejum (GJ), peso corporal, e pressdo arterial manteve-se até 52 semanas.

Tabela 13. Resultados em 24 semanas (LOCF) em um estudo de JARDIANCE controlado por placebo em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 e com insuficiéncia renal (analise completa dos dados)

Placebo emp?gliﬂozina empagliflozina Placebo empagliflozina
mg 25 mg 25 mg
Taxa de filtracdo glomerular Taxa de filtracdo glomerular

> 60 a <90 mL/min/1,73m? > 30 a < 60 mL/min/1,73m?2
n 95 | 98 97 187 | 187
HbAlc (%)
Média Basal 8,09 8,02 7,96 8,04 8,03
Alteracdo a partir do basal* 0,06 -0,46 -0,63 0,05 -0,37
Diferenca em relacéo ao -0,52* -0,68* -0,42*
placebo? (IC 95%) (-0,72, -0,32) (-0,88, -0,49) (-0,56, -0,28)
n 89 94 91 178 175
Pacientes (%) com HbAlc
basal > 7% que atingiram 6,7 17,0 242 79 12,0
HbA1c < 7%2
n 95 98 97 187 187
Glicemia de jejum (mg/dL) 2
Média Basal 144,8 146,0 148,4 1534 134,0
Alteracéo na partir do basal* 57 -13,9 -18,1 10,2 -9,3
Diferenga em relacéo ao -19,6 -23,8 -19,4*
placebo? (IC 95%) i (-29,2, -9,9) (-33,5, -14,0) i (-27,2, -11,6)
n 95 98 97 187 187
Peso corporal (kg)?
Média Basal 86,00 92,05 88,06 82,49 83,22
Alteracdo a partir do basal* -0,33 -1,76 -2,33 -0,08 -0,98
Diferenca em relacéo ao -1,43 -2,00 -0,91
placebo? (IC 95%) i (-2,09, -0,77) (-2,66, -1,34) i (-1,41, -0,41)
n 95 98 97 187 187
PAS (mmHg)?
Média Basal 134,69 137,37 133,68 136,38 136,64
Alteracdo a partir do basal* 0,65 -2,92 -4,47 0,40 -3,88
Diferenca em relacéo ao -3,57 -5,12 -4,28
placebo? (IC 95%) i (-6,86, -0,29) (-8,41, -1,82) i (-6,88, -1,68)

! Média ajustada para o valor basal e estratificacéo.
2 N4o avaliados para significancia estatistica; ndo fez parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios.

*p <0,0001

Glicemia pos-prandial (2 horas)

O tratamento com empagliflozina (10 mg ou 25 mg) como tratamento associado a metformina, ou a metformina mais
sulfonilureias resultou em melhora clinicamente significativa da glicemia pos-prandial (2h) (teste de tolerancia a refei¢cédo)
em 24 semanas (estudo em associacdo a metformina, placebo (N=57): +5,9 mg/dL, empagliflozina 10 mg (N=52): -46,0
mg/dL, empagliflozina 25 mg (N=58): -44,6 mg/dL; estudo em associa¢do a metformina mais sulfonilureia, placebo
(N=35): -2,3 mg/dL, empagliflozina 10 mg (N=44): - 35,7 mg/dL, empagliflozina 25 mg (N=46): -36,6 mg/dL).
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Pacientes com HbA:c basal elevada (>10%)

Em uma analise pré-especificada de trés estudos de fase 3, o tratamento aberto utilizando empagliflozina 25 mg em
pacientes com hiperglicemia grave (N=184, HbAic basal média 11,15%) resultou em uma reducdo clinicamente
significativa na HbA:c em relacdo ao valor basal (-3,27%) na semana 24.

Peso corporal

Em uma analise pré-especificada de 4 estudos agrupados, controlados por placebo, o tratamento com empagliflozina
resultou na reducéo do peso corporal, em comparagdo ao placebo na semana 24 (-2,04 kg para empagliflozina 10 mg, -
2,26 kg para empagliflozina 25 mg e -0,24 kg para o placebo) que foi mantida até a semana 52 (-1,96 kg para
empagliflozina 10 mg, -2,25 kg para empagliflozina 25 mg e -0,16 kg para placebo).

Circunferéncia abdominal

O tratamento com monoterapia de empagliflozina ou tratamento associado a metformina, pioglitazona ou metformina
mais sulfonilureia resultou na reducdo sustentada da circunferéncia abdominal ao longo da duracéo dos estudos em um
intervalo de -1,7 cm a -0,9 cm para empagliflozina e de -0,5 cm a + 0,2 cm para o placebo.

Pressdo arterial®

Avaliaram-se a eficacia e seguranca da empagliflozina (10 mg ou 25 mg) em um estudo duplo-cego, controlado por
placebo, de 12 semanas de duragdo em pacientes com diabetes tipo 2 e pressdo arterial elevada em tratamento com
diferentes antidiabéticos de base e até 2 terapias anti-hipertensivas (Tabela 14).

O tratamento com empagliflozina uma vez por dia resultou em melhora estatisticamente significativa na HbA1c, pressao
arterial sistélica e diastolica média em 24 horas, conforme determinado pela monitorizagdo ambulatorial da pressdo
arterial. O tratamento com empagliflozina proporcionou reduc¢des na PAS quando sentado (alteragdo a partir do basal de
-0,67 mmHg para o placebo, -4,60 mmHg para empagliflozina 10 mg e -5,47 mmHg para empagliflozina 25 mg) e PAD
quando sentado (alteracdo a partir do basal de -1,13 mmHg para o placebo, -3.06 mmHg para empagliflozina 10 mg e -
3,02 mmHg para empagliflozina 25 mg).

Tabela 14. Resultados na semana 12 (LOCF)® em um estudo de JARDIANCE controlado por placebo em pacientes com
diabetes tipo 2 e pressdo arterial ndo controlada (anélise completa dos dados)

Placebo empagliflozina 10 mg | empagliflozina 25 mg
n 271 276 276
HbAl1c (%) na semana 12
Média Basal 7,90 7,87 7,92
Alteracdo a partir do basal* 0,03 -0,59 -0,62
Diferenca em relacdo ao placebo! (IC 95%) - -0,62* (-0,72, -0,52) -0,65* (-0,75, -0,55)
PAS de 24 horas na semana 122
Média Basal 131,72 131,34 131,18
Alteracdo a partir do basal* 0,48 -2,95 -3,68
Diferenca em relacio ao placebo! (IC 95%) - -3,44* (-4,78, -2,09) -4,16* (-5,50, -2,83)
PAD de 24 horas na semana 122
Média Basal 75,16 75,13 74,64
Alteracdo a partir do basal* 0,32 -1,04 -1,40
Diferenca em relacio ao placebo! (IC 95%) - -1,36** (-2,15, -0,56) -1,72* (-2,51, -0,93)

! Média ajustada para o valor basal e estratificacéo.

2JItima observagdo realizada antes do tratamento de resgate para hipertensio (LOCF - last observation carried forward).
3 Ultima observagéo realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF - last observation carried forward).

* Valor de p <0,0001

** Valor de p = 0,0008

Numa analise pré-especificada de 4 estudos agrupados, todos controlados por placebo, o tratamento com empagliflozina
resultou na reducéo da pressdo arterial sistolica (-3,9 mmHg para empagliflozina 10 mg, -4,3 mmHg para empagliflozina
25 mg), em comparacdo com o placebo (-0,5 mmHg) e da pressao arterial diast6lica (-1,8 mmHg para empagliflozina 10
mg, -2,0 mmHg para empagliflozina 25 mg) em comparacéo com placebo (-0,5 mmHg) na semana 24, resultados que
foram mantidos até a semana 52.

Parémetros laboratoriais
Aumento do hematdcrito: em uma analise de seguranga agrupada (agrupamento de todos os pacientes com diabetes, n =
13.402), alteragdes médias a partir da condi¢do basal de hematdcrito foram de 3,4% e 3,6 % para empagliflozina 10 mg
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e 25 mg, respectivamente, comparadas a -0,1% para o placebo. No estudo EMPA-REG OUTCOME® os valores do
hematdcrito retornaram em direcéo aos valores basais apds um periodo de acompanhamento de 30 dias ap6s a interrupgao
do tratamento.

Aumento dos lipideos séricos: em uma analise de seguranga agrupada (agrupamento de todos os pacientes com diabetes,
n = 13.402), os aumentos médios em porcentagens a partir do basal para empagliflozina 10 mg e 25 mg versus o placebo,
respectivamente, foram 4,9% e 5,7% versus 3,5% para colesterol total; 3,3% e 3,6% versus 0,4% para colesterol-HDL;
9,5% e 10% versus 7,5% para colesterol-LDL; 9,2% e 9,9% versus 10,5% para triglicérides.

Resultado cardiovascular®4

O estudo EMPA-REG OUTCOME® é um estudo multicéntrico, multinacional, randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo que investiga o efeito de JARDIANCE como adjuvante a terapia de cuidados padréo sobre a ocorréncia de
eventos cardiovasculares em pacientes com diabetes tipo 2 e um ou mais fatores de risco cardiovascular, incluindo doenca
arterial coronariana, doenca arterial periférica, histdrico de infarto do miocérdio (IM) ou histérico de AVC. O desfecho
primario foi o tempo até a ocorréncia do primeiro evento composto de morte CV, IM néo fatal ou AVC néo fatal (Eventos
Adversos Cardiovasculares Maiores (MACE-3)). Os desfechos adicionais pré-especificados que abordam resultados
clinicamente relevantes testados de forma exploratéria incluiram morte CV, insuficiéncia cardiaca exigindo
hospitalizacdo ou morte CV, mortalidade por todas as causas e nefropatia nova ou agravada.

Um total de 7.020 pacientes foi tratado com JARDIANCE (empagliflozina 10 mg: 2.345, empagliflozina 25 mg: 2.342,
placebo: 2.333) e acompanhado por uma mediana de 3,1 anos.

A populagdo era 72,4% caucasiana, 21,6% asiatica e 5,1% negra. A idade média foi de 63 anos e 71,5% eram homens.
No periodo basal, aproximadamente 81% dos pacientes foi tratado com inibidores do sistema renina-angiotensina, 65%
com betabloqueadores, 43% com diuréticos, 89% com anticoagulantes e 81% com medicagdo hipolipemiante.
Aproximadamente 74% dos pacientes foram tratados com metformina no periodo basal, 48% com insulina e 43% com
sulfonilureia.

Cerca de metade dos pacientes (52,2%) apresentou TFGe de 60-90 mL/min/1,73 m?, 17,8% de 45-60 mL/min/1,73 m2 e
7,7% de 30-45 mL/min/1,73 m2. A PA sistolica media foi de 136 mmHg, PA diastolica de 76 mmHg, LDL de 86 mg/dL,
HDL de 44 mg/dL e a razdo de albumina urinéria para creatinina (UACR) foi de 175 mg/g no periodo basal.

Reducbes no risco de morte CV e mortalidade por todas as causas

JARDIANCE foi superior na reducéo do desfecho do composto primério de morte cardiovascular, IM ndo fatal ou AVC
néo fatal comparado ao placebo. O efeito do tratamento refletiu em uma reducéo significativa na morte cardiovascular
sem alterac&o significativa no IM néo fatal ou AVC néo fatal (Tabela 15 e Figura 1).

JARDIANCE também melhorou a sobrevida global (Tabela 15 e Figura 2), que foi guiada por uma reducéo na morte
cardiovascular com JARDIANCE. Enquanto JARDIANCE demonstrou reducéo do risco cardiovascular, ndo houve
diferencga significativa entre empagliflozina e placebo no risco de acidente vascular cerebral.

A eficécia na prevencdo da mortalidade cardiovascular em pacientes com DM2 e doenca cardiovascular ndo foi
conclusivamente estabelecida para as populacdes negra, parda e indigena pois 0s dados nessas populagdes sdo limitados.
N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre empagliflozina e placebo na mortalidade ndo cardiovascular.

Tabela 15. Efeito do tratamento para o desfecho composto primério, seus componentes e mortalidade (Conjunto
Tratado*®)

Placebo empagliflozina (10 e 25 mg, agrupado)
n 2333 4687
Tempo para a primeira ocorréncia de morte CV, 282 (12,1) 490 (10,5)
IM néo fatal ou AVC ndo fatal, n (%)
Raz&o de risco vs. placebo (IC 95,02%) ** - 0,86 (0,74, 0,99)
Valor de p para superioridade - 0,0382
Morte CV, n (%) 137 (5,9) 172 (3,7)
Raz&o de risco vs. placebo (IC 95%) - 0,62 (0,49; 0,77)
Valor de p - <0,0001
IM néo fatal, n (%) 121 (5,2) 213 (4,5
Raz&o de risco vs. placebo (IC 95%) - 0,87 (0,70; 1,09)
Valor de p - 0,2189
AVC ndo fatal, n (%) 60 (2,6) 150 (3,2
Raz&o de risco vs. placebo (IC 95%) - 1,24 (0,92; 1,67)
Valor de p - 0,1638
Mortalidade por todas as causas, h (%) 194 (8,3) 269 (5,7)
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Razdo de risco vs. placebo (IC 95%) - 0,68 (0,57; 0,82)
Valor de p - <0,0001
Mortalidade nédo CV, n (%) 57 (2,4) 97 (2,1)
Razdo de risco vs. placebo (IC 95%) - 0,84 (0,60; 1,16)

* Ou seja, pacientes que receberam pelo menos uma dose do medicamento em estudo.
** Uma vez que os dados do estudo foram incluidos em uma analise interina, aplicou-se um intervalo de confianga bicaudal de 95%,
0 que corresponde a um valor de p de menos de 0,0498 para significancia.

Figura 1. Tempo para ocorréncia de morte CV
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Figura 2. Tempo para ocorréncia de mortalidade por todas as causas *
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* Estimativa de Kaplan-Meier de tempo para mortalidade por todas as causas, conjunto agrupado de sujeitos tratados com
empagliflozina vs. Placebo.
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Reducbes no risco de insuficiéncia cardiaca exigindo hospitaliza¢cdo ou morte CV

JARDIANCE reduziu significativamente o risco de hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca e morte cardiovascular ou

hospitalizagéo por insuficiéncia cardiaca em comparacéo ao placebo (Tabela 16 e Figura 3).

Tabela 16. Efeito do tratamento hospitalar para insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular (exceto AVC fatal)

(Conjunto Tratado*)

Placebo empagliflozina** (10 e 25 mg,
agrupado)

n 2333 4687
Insuficiéncia cardiaca exigindo hospitaliza¢do ou 198 (8,5) 265 (5,7)
morte CV (exceto AVC fatal), n (%) ***
Raz&o de risco (1C 95%) - 0,66 (0,55; 0,79)
Valor de p - <0,0001
Insuficiéncia cardiaca exigindo hospitalizagéo, n 95 (4,1) 126 (2,7)
(%)
Raz&o de risco (1C 95%) - 0,65 (0,50; 0,85)
Valor de p - 0,0017
Morte CV (exceto AVC fatal), n (%) 126 (5,4) 156 (3,3)
Raz&o de risco vs. placebo (IC 95%) - 0,61 (0,48; 0,77)
Valor de p - <0,0001

* Ou seja, pacientes que receberam pelo menos uma dose do medicamento em estudo.
** Empagliflozina 10 mg e 25 mg mostraram resultados consistentes.

*** Tempo para o primeiro evento.

Figura 3. Tempo para a primeira ocorréncia da primeira hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca ou de morte CV*
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* Funcéo de incidéncia cumulativa estimada para a primeira ocorréncia da primeira hospitalizacdo por insuficiéncia
cardiaca ou de morte CV, conjunto agrupado de sujeitos tratados com empagliflozina vs. placebo

Os beneficios cardiovasculares observados de JARDIANCE foram consistentes entre os subgrupos apresentados na

Figura 4.
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Figura 4
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* Hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca ou morte CV exclui AVC fatal
** O valor de p é para testar a homogeneidade da diferenca do grupo de tratamento entre os subgrupos (teste para o grupo por interagdo
covariada) sem ajuste para testes multiplos e pode nao refletir o efeito de um fator em particular ap6s ajuste para todos os outros fatores.
A homogeneidade ou heterogeneidade aparente entre os grupos nao deve ser interpretada de forma excessiva.
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Analise de subgrupos para morte CV e hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca ou de morte CV*: **

Hospitalizag&o por insuficiéncia cardiaca ou morte
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Na populagio do estudo EMPA-REG OUTCOME®, o risco de evolugéo para nefropatia ou nefropatia agravada - (definido
como o surgimento de macroalbumindria, duplicacdo da creatinina sérica e inicio da terapia de substitui¢do renal (ou seja,
hemodidlise)) foi reduzido significativamente no grupo de empagliflozina em comparagéo ao placebo (Tabela 17 e Figura

5).

Comparado ao placebo, JARDIANCE mostrou uma ocorréncia significativamente maior de normo ou microalbumindria
sustentada em pacientes com macroalbumindria basal (RR 1,82, IC 95% 1,40; 2,37).
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Tabela 17. Tempo para primeira nefropatia nova ou agravada (Conjunto Tratado*)

Placebo empagliflozina (10 e 25 mg, agrupado)
n 2061 4124
Nefropatia nova ou agravada, n (%) 388 (18,8) 525 (12,7)
Razdo de risco (IC 95%) - 0,61 (0,53; 0,70)
Valor de p - <0,0001
n 2323 4645
Duplicacéo do nivel de creatinina sérica**, n (%) 60 (2,6) 70 (1,5)
Razdo de risco (IC 95%) - 0,56 (0,39; 0,79)
Valor de p - 0,0009
n 2033 4091
Novo surgimento de macroalbumindria***, n (%) 330 (16,2) 459 (11,2)
Razdo de risco (IC 95%) - 0,62 (0,54; 0,72)
Valor de p - <0,0001
n 2333 4687
Inicio da terapia de substitui¢do renal continua, n 14 (0,6) 13(0,3)
(%)
Razdo de risco (IC 95%) - 0,45 (0,21; 0,97)
Valor de p - 0,0409
n 2333 4687
Morte devido a doenca renal, n (%)**** 0 3(0,1)
* Ou seja, pacientes que receberam pelo menos uma dose do medicamento em estudo.
** Acompanhado por TFGe <45 mL/min/1,73 m?.
*** Razdo de Albumina-Creatinina na Urina >300 mg/g.
**** Devido a baixa taxa de evento, a RR ndo foi calculada.
Figura 5. Tempo para primeira nefropatia nova ou agravada
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O tratamento com empagliflozina preservou a TFGe, e a TFGe aumentou durante 0 acompanhamento de 4 semanas apds
o tratamento. No entanto, o grupo do placebo mostrou um declinio gradual na TFG no decorrer do estudo, sem alteracdo
adicional durante o acompanhamento de 4 semanas (vide Figura 6).
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Figura 6. TFGe ao longo do tempo*
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* Resultados de MMRM da TFGe (MDRD) (mL/min/1,73 m2) ao longo do tempo, Gltimo valor ndo ajustado no
tratamento e valor do acompanhamento — conjunto tratado — lado direito com base em pacientes com ultimo valor
disponivel no tratamento (LVOT) e acompanhamento (FU).

Estudo de QTc completo
Em um estudo cruzado, randomizado, controlado por placebo, com comparador ativo, de 30 individuos saudaveis ndo se
observou aumento de QTc tanto com empagliflozina de 25 mg como de 200 mg™°.

e Insuficiéncia Cardiaca

Empagliflozina em pacientes com insuficiéncia cardiaca e fracdo de ejecdo reduzida'®

O estudo EMPEROR-Reduced randomizado, duplo-cego, controlado por placebo foi conduzido com 3.730 pacientes com
insuficiéncia cardiaca crénica (New York Heart Association (NYHA) I1-IV) e fragdo de ejegdo reduzida (FEVE < 40%)
para a avaliacdo da eficécia e seguranca da empagliflozina 10 mg uma vez ao dia como adjunto da terapia de cuidados
para a insuficiéncia cardiaca. O desfecho primério foi 0 tempo em que ocorreu os eventos de morte cardiovascular (CV)
ou hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca (IC). A ocorréncia de hospitalizagGes por IC (primeira e recorréncia),
mudangas no declinio da TFGe (CKD-EPI) de creatinina em comparacdo com o a terapia padrdo (de acordo com
preconizagdo das diretrizes de cardiologia locais e internacionais) foram incluidas no teste confirmatdrio. A terapia padréo
para IC incluiu inibidores da ECA/bloqueadores de receptores da angiotensina/inibidor do receptor angiotensina-
neprilisina (88,3%), betabloqueadores (94,7%), antagonistas do receptor mineralocorticoide (71,3%) e diuréticos (95,0%).

Um total de 1.863 pacientes foram randomizados com a empagliflozina 10 mg (placebo 1.867) seguido de uma média de
15,7 meses. A populacdo do estudo consistiu em 76,1% homens e 23,9% mulheres com a idade média de 66,8 anos
(intervalo: 25 a 94 anos), 26,8% tinham 75 anos ou mais. 70,5% da populacdo do estudo eram brancos, 18,0% asiaticos e
6,9% americanos negros/africanos. Na randomizacéo, 75,1% dos pacientes eram NYHA classe 11, 24,4% classe 111 e 0,5%
classe IV. A FEVE média foi de 27,5%. No basal, a média de TFGe foi de 62,0 mL/min/1,73m? e a razdo de albumina
urindria e creatinina (UACR) média foi de 22 mg/g. Em torno da metade dos pacientes (51,7%) apresentaram TFGe > 60
mL/min/1,73m?, 24,1% de 45 a < 60 mL/min/1,73m?, 18,6% de 30 a < 45 mL/min/1,73m? e 5,3% de 20 a < 30
mL/min/1,73m?2,

A empagliflozina foi superior ao placebo na reducéo do risco do desfecho primario composto de morte cardiovascular ou
hospitalizacdo por IC. Adicionalmente, a empagliflozina reduziu significativamente o risco de ocorréncia de
hospitalizacBes por IC (primeira e recorréncia), e também a taxa de declinio da TFGe (Tabela 18).
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Tabela 18 Efeito do tratamento para o desfecho primario composto, seus componentes e os dois principais

desfechos secundarios incluidos no teste confirmatério pré-especificado.

Placebo Empagliflozina
n 1867 1863
Tempo para o primeiro evento de morte CV ou
hospitalizacdo por IC, n (%) 462 (24.7) 361 (194)
Raz&o de risco vs placebo (IC 95,04%)** 0,75 (0,65, 0,86)
Valor de p para superioridade <0,0001
Morte CV, n (%0)* 202 (10,8) 187 (10,0)
Raz&o de risco vs placebo (IC 95%) 0,92 (0,75, 1,12)
Valor de p 0,4113
Hospitalizacéo por IC (primeira ocorréncia), n (%)* 342 (18,3) 246 (13,2)
Raz&o de risco vs placebo (IC 95%) 0,69 (0,59, 0,81)
Valor de p <0,0001
Hosplt?hz_agao por IC (primeira ocorréncia e 553 388
recorréncia), n de eventos
Razdo de risco vs placebo (IC 95,04%)** 0,70 (0,58, 0,85)
Valor de p 0,0003
Taxa de declinio TFGe (CKD-EPI)cr
(mL/min/1,73m?%ano) 2,28 0,55
Diferenca de tratamento vs placebo (IC 99,9%)*** 1,73 (0,67, 2,80)
valor de p <0,0001

CV = cardiovascular, IC = insuficiéncia cardiaca, TFGe = taxa de filtracdo glomerular estimada, CKD-EPI = equagao chronic kidney

disease epidemiology collaboration
*n&o controlado para erro do tipo 1

**devido a uma analise interina, um intervalo de confianca de dois lados de 95,04% foi aplicado, o que corresponde a valores de p
menores que 0,0496 de significancia. Eventos de morte CV e hospitalizagdes por IC foram julgados pelo comité independente de

eventos clinicos e analisados com base no conjunto randomizado.

***Como pré-especificado no procedimento de teste estatistico, o intervalo de confianca de dois lados de 99,9% foi aplicado, o que
corresponde a valor de p menor que 0,001 de significancia. O declinio de TFGe foi analisado com base no conjunto tratado.
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Figura 7 Tempo para o primeiro evento declarado como morte CV ou hospitalizacao por IC.
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Tempo para 0 evento declarado como hospitalizacédo por IC
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Os resultados do desfecho primério composto foram em geral consistentes com a razéo de risco (RR) abaixo de 1 em
todos os subgrupos pré-especificados, incluindo pacientes com insuficiéncia cardiaca com e sem diabetes mellitus tipo 2

(Figura 9).
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Figura 9
por IC

Subgrupo N com evento /N Razio de risco Interacao
Categoria analisado (IC 95%) valor p

Empa 10 Placebo
mg vs

Total 361/1863 462/1867 0,75 (0,65, 086)

Diabetes basal 0,5690
Diabético 200/927 265/929 0.72 (0.60, 0,87)
Néo-diabético 161/936 197/938 0,78 (0,64, 0,97)

Idade 0,4909
<65 128/675 193/740  0,71(0,57, 089)
>65 233/1188 269/1127 0,78 (0,66, 0,93)

Género 0,0837
Masculino 294/1426 353/1411 0,80 (0,68, 0,93)

Feminino 67/437 109/456 0,59 (0.44, 0.80)

Raca 0,0082
Branca 264/1325 289/1304 0,88 (0,75, 1,04)
Americanos negros/africanos 24/123 48/134 0.46 (0,28, 0,75)

Asidticos 62/337 99/335 0,57 (0,41, 0,78)
Outros incluindo mesticos 5/51 14/63 0.41 (0,15, 1,14)

IMC 0,1694
<30 226/1263 322/1300 0,70 (0,59, 0,83)
>30 135/600 140/567  0.85(0.67, 1,08)

TFGe basal 0,2915
>90 31/229 55/220 0,51 (0,33, 0,80)
60a<90 128/740 169/740 0,73 (0,58, 0,92)
45a<60 80/433 108/467 0,76 (0,57, 1,02)
30a<45 87/345 96/349 0,92 (0,69, 1,23)
<30 35/115 33/90 0.68 (0.42, 1.09)

NYHA basal 0,2716
I 220/1399 299/1401  0.71(0.59, 0.84)

v 141/464 163/466 0,83 (0,66, 1,04)

Fisiologia da insuficiéncia cardiaca 0,0420
FEVE <30% e NTproBNP<mediana 80/699 115/724 0,70 (0,53, 0,93)
FEVE<30% e NTproBNP >mediana 169/631 249/661 0,65 (0,53,0,79)

FEVE >30% 108/526 97/475 0.99 (0,76, 1,31)
0,9345

ARM basal
Nio 118/557 132/512  0.76 (0,59, 0.97)

Sim 246/1306 330/1355 0,75 (0,63, 0,88)

(IRNA) basal 0,3101
Nio 310/1523 369/1480 0,77 (0,66, 0,90)

Sim 51/340 93/387 0,64 (0,45, 0,89)

ARM = Antagonista do receptor mineralocorticoide
IRNA = Inibidor dos receptores de neprilisina e angiotensina

a favor da empagliflozina

A

Boehringer
Ingelheim

Analises dos subgrupos para o tempo até o primeiro evento declarado de morte por CV ou hospitalizacdo
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FEVE > 30%: inclui ambos, NTproBNP acima e abaixo da mediana. Para ser elegivel para a inclusdo no estudo, os pacientes com
FEVE >30% deveriam apresentar um valor maior de NTproBNP do que os pacientes com FEVE < 30%, a menos que estes pacientes
também tivessem histérico de hospitalizacdo por IC nos ultimos 12 meses.

Resultados renais

Durante o tratamento, o declinio da TFGe durante o periodo foi mais lento no grupo da empagliflozina comparado com
0 grupo placebo (Figura 10). O tratamento com empagliflozina 10 mg reduziu significativamente o declinio da TFGe e 0
efeito foi consistente em todos os grupos pré-especificados (Tabela 19). Pacientes tratados com empagliflozina
apresentaram uma queda inicial da TFGe, a qual retornou ao valor basal ap6s descontinuacéo do tratamento, embasando
que as mudancas hemodindmicas exercem um papel nos efeitos agudos da empagliflozina sobre a TFGe.
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Figura 10 Alteracdo na TFGe com o tempo*
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I I I 1 I

Linha de base Semana 12 Semana 52
Semana 4 Semana 32

Semana 76

Semana do Plano de Estudo

I

Semana 100
Semana 124

*Resultados de TFGe (CKD-EPI) (mL/min/1,73m? MMRM com o tempo, conjunto randomizado. O nimero de pacientes que
proveram dados em vérios tempos de coleta (placebo, empagliflozina): na semana 4 (1788, 1802); na semana 12 (1729, 1756); na
semana 32 (1563, 1614); na semana 52 (1211, 1228); na semana 76 (801, 805); na semana 100 (359, 386); e na semana 124 (86, 91).

JARDIANCE reduziu o risco do desfecho composto renal definido como o tempo para o primeiro evento de didlise
cronica ou transplante renal ou reducéo sustentada na TFGe comparado com o placebo (Tabela 19 e Figura 11).

Tabela 19 Tempo para o primeiro evento do desfecho composto renal e seus componentes
Placebo empagliflozina (10 mg)
n 1867 1863
Numero de pacientes com desfecho composto renal, (n 58 (3,1) 30 (1,6)
(%) ’ ’
RR (IC 95%) 0,50 (0,32, 0,77)
valor de p (nominal) 0,0019
Re_dug:_ﬁo sustentada da TFGe > 40% como 50 (2,7) 27 (1,4)
primeiro evento, n (%) ’ ’
TFGe sustentada < 15 (basal > 30) ou < 10 (basal
< 30) [mL/min/1,73m?] como primeiro evento, n 0 0
(%)
Dialise crénica como primeiro evento, n (%) 8 (0,4) 3(0,2)
Transplante renal como primeiro evento, n (%) 0 0
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Desfecho composto renal é definido como dialise cronica ou transplante renal ou reducdo sustentada de > 40% TFGe (CDK-EPI)cr ou
TFGe (CKD-EPl)cr sustentada < 15 mL/min/1,73m? (< 10 mL/min/1,73m? para pacientes com TFGe (CKD-EPl)cr <
30mL/min/1,73m?basal). Dialise é considerada como crénica se sua frequéncia for duas ou mais vezes por semana por pelo menos 90
dias.

Uma reducédo da TFGe (CKD-EPI)cr é considerada sustentada, se for determinada por duas ou mais medices laboratoriais centrais
pds-basal consecutivas, separadas por a0 menos 30 dias (do primeiro ao Ultimo valor consecutivo de TFGe). Se ndo houver medigdes
adicionais > 30 dias ap0s a observacio da reducdo da TFGe e o paciente falecer dentro de 60 dias apds essa medicéo, a reducéo da
TFGe também é considerada sustentada.

Figura 11 Tempo para o primeiro evento do desfecho renal composto

— Placebo (N=1867)
—-=-=-=-= empagliflozina 10 mg (N=1863)

1

Funcdo de incidentes cumulativos estimados [%]

0 T T T T T T T T

0 90 180 270 360 150 540 630

Pacientes em risco Dia do estudo
Placebo 1867 1592 1501 1136 1058 681 357 259
empagliflozinal0 mg 1863 1599 1532 1155 1062 687 391 276

O efeito da empagliflozina nos sintomas da insuficiéncia cardiaca na semana 52 foi avaliada por meio dos desfechos
relatados pelos pacientes, e utilizando a alteragéo a partir do basal no Escore Sumaério Clinico (CSS) do questionario de
Cardiomiopatia da Cidade de Kansas (KCCQ), que mede as frequéncias médias de sintomas e incdmodos pelo inchago,
fadiga, falta de ar e limitagdes fisicas.

Houve uma melhora maior no Escore Sumaério Clinico no grupo da empagliflozina comparado com o grupo placebo na
semana 52 (média ajustada corrigida por placebo a partir do valor basal 1,75, IC 95%, 0,51 a 2,99, valor de p hominal =
0,0058), baseado em todos 0s quesitos avaliados (frequéncia de sintomas, incémodo e limitacdes fisicas).

Empagliflozina em pacientes com insuficiéncia cardiaca e fracdo de ejecdo preservada *6

O estudo EMPEROR-Preserved, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo foi conduzido com 5.988 pacientes
com insuficiéncia cardiaca cronica (NYHA 11-1V) e fragcdo de ejecdo preservada (FEVE > 40%) para a avaliacdo da
eficacia e seguranca da empagliflozina 10 mg uma vez ao dia associada a terapia padrdo. O desfecho primario foi o tempo
em que ocorreu o primeiro evento de morte cardiovascular (CV) ou hospitalizacdo por IC. A ocorréncia de hospitalizacdo
por IC (primeira e recorréncia) e mudancas no declinio da TFGe (CKD-EPI) de creatinina em comparagdo com ao basal
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foram incluidas no teste confirmatério. A terapia padrdo incluiu inibidores da ECA/bloqueadores de receptores da
angiotensina/inibidores do receptor angiotensina-neprilisina (80,7%), betabloqueadores (86,3%), antagonistas do receptor
mineralocorticoide (37,5%) e diuréticos (86,2%).

Um total de 2.997 pacientes foram randomizados com a empagliflozina 10 mg (placebo: 2.991) e acompanhados por uma
mediana de 26,2 meses. A populagdo do estudo consistiu em 55,3% homens e 44,7% mulheres com a idade média de 71,9
anos (intervalo: 22 a 100 anos), 43,0% tinham 75 anos ou mais. 75,9% da populacdo do estudo eram brancos, 13,8%
asiaticos e 4,3% americanos negros/africanos. Na randomizacao, 81,5% dos pacientes eram NYHA classe 11, 18,1% eram
classe Il e 0,3% eram classe IV. A populagdo do estudo EMPEROR-Preserved incluiu pacientes com FEVE < 50%
(33,1%), com FEVE 50 a < 60% (34,4%) e com FEVE > 60% (32,5%). No basal, a média de TFGe foi de 60,6 ml/min/1,73
m2 e a mediana da razdo albumina/creatinina urindria (UACR) foi 21mg/g. Aproximadamente metade dos pacientes
(50,1%) tinham um TFGe > 60 ml/min/1,73 m?, 26% de 45 a < 60 ml/min/1,73 m2, 18,6% de 30 a <45 ml/min/1,73m2 e
4,9% de 20 a < 30 ml/min/1,73 m2,

A empagliflozina foi superior ao placebo na reducéo de risco do desfecho primario composto de morte cardiovascular ou
hospitalizacdo por IC. Adicionalmente, a empagliflozina reduziu significativamente o risco de ocorréncia de
hospitalizag6es por IC (primeira e recorréncia) e reduziu significativamente a taxa de declinio da TFGe (Tabela 20).

Tabela 20 Efeito do tratamento para o desfecho primario composto, seus componentes e os dois principais desfechos
secundarios incluidos no teste confirmatorio pré-especificado.

Placebo Empagliflozina
n 2991 2997
Tempo para o primeiro evento de morte CV ou
hospitalizacéo por IC, n (%) 511 (17.1) 415 (13.8)
Razdo de risco vs placebo (IC 95,03%)** 0,79 (0,69, 0,90)
Valor de p para superioridade 0,0003
Morte CV, n (%)* 244 (8,2) 219 (7,3)
Razao de risco vs placebo (IC 95%) 0,91 (0,76, 1,09)
Valor de p 0,2951
Hospitalizacdo por IC (primeira ocorréncia), n (%)* 352 (11,8) 259 (8,6)
Razao de risco vs placebo (IC 95%) 0,71 (0,60, 0,83)
Valor de p <0,0001
Hospitalizacao por IC (primeira ocorréncia e
. 541 407
recorréncia), n de eventos
Raz&o de risco vs placebo (IC 95,03%)** 0,73 (0,61, 0,88)
Valor de p 0,0009
Taxa de declinio TFGe (CKD-EPI)cr
(mL/min/1,73m%ano) 2,62 1,25
Diferenca de tratamento vs placebo (IC 99,9%)*** 1,36 (0,86, 1,87)
valor de p < 0,0001

CV = cardiovascular, IC = insuficiéncia cardiaca, TFGe = taxa de filtracdo glomerular estimada, CKD-EPI = equagao chronic kidney
disease epidemiology collaboration

*n&o controlado para erro do tipo 1

**devido a uma anélise interina, um intervalo de confianca de dois lados de 95,03% foi aplicado, o que corresponde a valores de p
menores que 0,0497 de significancia. Eventos de morte CV e hospitalizagfes por IC foram julgados pelo comité independente de
eventos clinicos e analisados com base no conjunto randomizado.

***Como pré-especificado no procedimento de teste estatistico, o intervalo de confianca de dois lados de 99,9% foi aplicado, o que
corresponde a valor de p menor que 0,001 de significancia. O declinio de TFGe foi analisado com base no conjunto tratado.
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Figura 12 Tempo para o primeiro evento declarado como morte CV ou hospitalizacdo por IC
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empagliflozina 10mg 2997 2928 2843 2780 2708 2491 2134 1858 1578 1332 1005 709 402 192
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Figura 13 Tempo para o evento declarado como hospitalizacéo por IC
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Placebo 2991 2945 2901 2855 2816 2618 2258 1998 1695 1414 1061 747 448 213
empagliflozina10mg 2997 2962 2913 2869 2817 2604 2247 1977 1684 1429 1081 765 446 216

Os resultados do desfecho primario composto foram consistentes em cada um dos subgrupos pré-especificados
categorizados por, por exemplo, FEVE, status de diabetes ou funcdo renal com TFGe até de 20 ml/min/1,73 m2 (ver
Figura 14).
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Figura 14 Analise dos subgrupos para o tempo até o primeiro evento declarado de morte CV ou hospitalizacéo por IC

Subgrupo N com evento/ N analisado Razéo de risco Interacao A favor da empagliflozina Afavor do placebo
Categoria Empagliflozina10 mg  vs Placebo (IC 95%) valor p — .
Total 415/2997  511/2991 0,79 (0,69, 0,90) [
Diabetes basal 0,9224
Diabético 239/1466  291/1472 0,79 (0,67,0,94) =]
Nao-diabético 176/1531  220/1519 0,78 (0,64, 0,95) —=—
Idade 0,2548
<70 134/1066  152/1084 0,88 (0,70, 1,11) ——]
>70 281/1931  359/1907 0,75 (0,64, 0,87) =
Género 0,5360
Masculino 253/1659  297/1653 0,81 (0,69, 0,96) =
Feminino 162/1338  214/1338 0,75 (0,61, 0,92) —=—
Raga 05783
Branca 310/2286  370/2256 0,81 (0,69, 0,94) =
Americanos negros/africanos 24/133 28/125 0,73 (0,42, 1,25) |—-——|
Asiéticos 54/413  77/411 0,65 (0,46, 0,92) —
Outros incluindo mestigos 27/164 36/198 0,95 (0,58, 1,57) s
IMC 0,3208
<30 223/1654  292/1642 0,74 (0,62, 0,88) =
>30 192/1343  219/1349 0,85 (0,70, 1,03) —]
TFGe basal 0,9406*
>90 22/31  28/237 0,83 (0,48, 1,46) I
60 a< 90 130/1262  161/1268 0,80 (0,64, 1,01) =
45a< 60 112/792  143/773 0,73 (0,57,0,93) —
30a<45 106/564  123/550 0,82 (0,64,1,07) —-
<30 45/148  55/161 0,81 (0,55, 1,21) —
NYHA basal 0,3081
1~ 275/2435  361/2452 0,75 (0,64, 0,87) =
nnv 140/562  150/539 0,86 (0,68, 1,09) f——
FEVE basal 0,2098*
<50% 145/995  193/988 0,71 (0,57,0,88) =
50% a < 60% 138/1028  173/1030 0,80 (0,64, 0,99) ——
>60% 132/974  145/973 0,87 (0,69, 1,10) —
NTproBNP 0,8887
< mediana 126/1477  168/1508 0,76 (0,61, 0,96) ——q
> mediana 288/1516  341/1476 0,78 (0,67,0,91) =
Uso de ARM 0,2169
N3o 233/1878  306/1866 0,73 (0,62, 0,87) =
Sim 182/1119  205/1125 0,87 (0,71, 1,06) =
I T T 1

0.25 0.5

—
2
I~

Raz&o de risco
ARM = antagonista do receptor mineralocorticoide
"4 pacientes com NYHA classe | sdo contados no subgrupo NYHA classe 11
*teste de tendéncia

Desfecho renal

Durante o tratamento, o declinio da TFGe ao longo do tempo foi mais lenta no grupo empagliflozina em comparagéo ao
grupo placebo (ver Figura 15). O tratamento com empagliflozina 10 mg reduziu significativamente a taxa de declinio da
TFGe e o efeito foi consistente ao longo de todos o0s subgrupos pré-especificados (ver Tabela 22). Os pacientes tratados
com empagliflozina apresentaram uma queda inicial na TFGe que retornou para o basal apds descontinuagdo do
tratamento, suportando que as mudancas hemodinamicas exercem um papel nos efeitos agudos da empagliflozina sobre
a TFGe.
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Figura 15 Alteracdo na TFGe com o tempo*
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Semana do Plano de Estudo

*Resultados de TFGe (CKD-EPI) (mL/min/1,73m? MMRM com o tempo, conjunto randomizado. O nimero de pacientes que
proveram dados em varios tempos de coleta (placebo, empagliflozina): na semana 4 (2910, 2931); na semana 12 (2820, 2854); na
semana 32 (2590, 2629); na semana 52 (2457, 2474); na semana 76 (2123, 2114); na semana 100 (1548, 1550); na semana 124 (1091,
1122); na semana 148 (695, 686); na semana 172 (231, 243) e na semana 196 (16, 23).

Em uma anédlise do desfecho renal composto (definido como o tempo para o primeiro evento de dialise crbnica ou
transplante renal ou reducdo sustentada na TFGe) a razdo de risco foi de 0,95 (IC 95% 0,73 a 1,24, valor de p nhominal
0,7243).

O efeito da empagliflozina nos sintomas da insuficiéncia cardiaca na semana 52 foi avaliada por meio dos desfechos
relatados pelos pacientes, utilizando a alteracéo a partir do basal no Escore Sumério Clinico (CSS) do questionério de
Cardiomiopatia da Cidade de Kansas (KCCQ), que mede as frequéncias médias de sintomas e incomodos pelo inchaco,
fadiga, falta de ar e limitagdes fisicas.

Houve uma melhora maior no Escore Sumario Clinico a partir do basal no grupo da empagliflozina comparado com o
grupo placebo na semana 52 (média ajustada corrigida por placebo a partir do valor basal 1,32, IC 95% 0,45 a 2,19, valor
de p nominal = 0,0028), baseado nos quesitos frequéncia de sintomas e incémodo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Modo de Acao

A empagliflozina € um inibidor competidor reversivel, altamente potente e seletivo do SGLT-2 (cotransportador de sodio
e glicose 2) com um ICso de 1,3 nM, que tem uma seletividade 5.000 vezes maior em relago ao SGLT1 (cotransportador
de sodio e glicose 1) humano (ICso de 6.278 nM), responsavel pela absorcdo da glicose no intestino. Além disso, a
seletividade elevada pode ser demonstrada para outros transportadores de glicose (GLUTS) responsaveis pela homeostase
da glicose em diferentes tecidos.

O SGLT-2 é altamente expresso no rim, enquanto a expressao em outros tecidos ndo ocorre ou € muito baixa. Ele é
responsavel como transportador predominante pela reabsorcéo de glicose do filtrado glomerular de volta para a circulagéo.
Em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e hiperglicemia, uma quantidade maior de glicose é filtrada e
reabsorvida.

A empagliflozina melhora o controle glicémico em pacientes com DM2, reduzindo a reabsorcéo renal de glicose. A
quantidade de glicose removida pelo rim através deste mecanismo glicosUrico é dependente da concentracdo de glicose
no sangue e da taxa de filtracdo glomerular. Através da inibicdo do SGLT-2 em pacientes com DMZ2 e hiperglicemia, a
glicose em excesso € excretada na urina.

Em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, a excrecdo urinaria de glicose aumentou imediatamente apds a primeira dose
de empagliflozina e se manteve durante o intervalo de dosagem de 24 horas. A excrecdo urinaria de glicose foi mantida
no final do periodo de tratamento de 4 semanas, com uma média aproximada de 78 g/dia, com empagliflozina 25 mg uma
vez por dia. O aumento da glicosuria resultou em uma reducéo imediata da glicemia em pacientes com DM2.

A empagliflozina (10 mg e 25 mg) melhora a glicemia tanto em jejum como pés-prandial.
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O mecanismo de acdo da empagliflozina é independente da funcéo das células beta e da insulina, contribuindo para um
baixo risco de hipoglicemia. Percebeu-se uma melhora dos marcadores substitutos da funcéo das células beta, incluindo
a Avaliacdo do Modelo de Homeostase (HOMA-B) e a razéo pro-insulina/insulina. Além disso, a excrecédo urinaria de
glicose desencadeia a perda de calorias, associada com a perda de gordura corporal e reducéo de peso corporal.

A glicosuria observada com a empagliflozina ¢ acompanhada de diurese leve que pode contribuir para a reducédo
sustentada e moderada da pressao arterial.

A empagliflozina também reduz a reabsorcéo de sodio e aumenta a entrada de sédio no tGbulo distal. Isto pode influenciar
em varias fungdes fisioldgicas incluindo, mas nao restrito a, aumento no feedback tubuloglomerular e reducéo da pressdo
intraglomerular, diminuindo a pré- e pés-carga cardiaca, diminuindo a resposta da atividade simpatica e reduzindo o
estresse da parede ventricular esquerda, conforme evidenciado pelos valores mais baixos de NT-proBNP e efeitos
benéficos no remodelamento cardiaco, pressdes de enchimento e funcéo diastdlica. Outros efeitos, tais como aumento no
hematdcrito, reducdo no peso corporal e na pressdo arterial também podem contribuir para os efeitos benéficos
observados, independente da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE).

Farmacocinética

Absorcéo

A farmacocinética da empagliflozina tem sido amplamente caracterizada em voluntérios sadios e em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2. Ap6s a administracdo oral, a empagliflozina foi rapidamente absorvida com picos de
concentragcfes plasmaticas ocorrendo no tmax médio de 1,5 h apos a dose. Depois disso, as concentragcGes no plasma
diminuiram de uma maneira bifasica com uma fase de distribuicdo rapida e uma fase terminal relativamente lenta. A AUC
(area sob a curva) plasmatica média no estado de equilibrio foi de 4.740 nmol.h/L e a Cmax foi de 687 nmol/L, com 25 mg
de empagliflozina uma vez por dia. A exposi¢do sistémica da empagliflozina aumentou de forma proporcional a dose. Os
parametros farmacocinéticos de dose Unica e no estado de equilibrio da empagliflozina foram semelhantes, sugerindo
uma farmacocinética linear em funcéo do tempo. Nao houve diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética da
empagliflozina entre voluntarios sadios e em pacientes com DM2.

A administracdo de 25 mg de empagliflozina ap6s uma refei¢do rica em gordura e de elevado teor caldrico resultou em
uma exposicao levemente menor; a AUC diminuiu em aproximadamente 16% e a Cnax diminuiu em aproximadamente
37%, em relacdo ao estado de jejum. O efeito observado do alimento na farmacocinética da empagliflozina néo foi
considerado clinicamente relevante e a mesma pode ser administrada com ou sem alimentos.

Distribuicdo

O volume de distribuicdo aparente no estado de equilibrio foi estimado ser 73,8 L, com base em uma analise
farmacocinética da populacdo. Apés a administracdo de uma solucéo oral de empagliflozina-[**C] a individuos sadios, a
presenca em células vermelhas foi de aproximadamente 36,8% e a ligagdo as proteinas plasmaticas foi de 86,2%.

Biotransformacéo

Nenhum dos principais metabolitos de empagliflozina foi detectado no plasma humano e os metabdlitos mais abundantes
foram trés conjugados glucuronideos (2-O-, 3-O-, e 6-O-glicuronideo). A exposicao sistémica de cada metabélito foi
menor que 10% do total do medicamento ingerido. Estudos in vitro sugerem que a via principal de metabolismo de
empagliflozina em humanos seja a glicuronidacéo por uridina 5’-difosfo--glicuronosiltransferases UGT2B7, UGT1A3,
UGT1A8 e UGT1AGQ.

Excrecéo

A meia-vida terminal aparente de eliminacdo da empagliflozina foi estimada em 12,4 horas e a depuracdo oral aparente
foi 10,6 L/h com base na andlise farmacocinética da populagdo. As variabilidades inter-individuos e residual para
depuracdo oral de empagliflozina foram de 39,1% e 35,8%, respectivamente. Com uma dose Unica diaria, as
concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio da empagliflozina foram atingidas na quinta dose. Consistente com a
meia-vida observou-se no estado de equilibrio, uma acumulacdo de até 22%, em relagdo a AUC plasmatica. Apos
administragdo de uma solucgdo oral de empagliflozina-[**C] a individuos sadios, cerca de 95,6% da radioatividade
relacionada ao farmaco foi eliminada nas fezes (41,2%) ou na urina (54,4%). A maioria da radioatividade relacionada ao
farmaco recuperada nas fezes era o farmaco inalterado e cerca de metade da radioatividade excretada na urina era o
farmaco inalterado.

Populac¢des Especiais

Comprometimento renal: em pacientes com insuficiéncia renal leve (taxa de filtracdo glomerular: 60 - <90 mL/min/1,73
m?), moderada (taxa de filtracdo glomerular: 30 - < 60 mL/min/1,73 m?), grave (taxa de filtracdo glomerular: < 30
mL/min/1,73 m?) e pacientes com insuficiéncia renal/doenca renal terminal, a AUC da empagliflozina aumentou em
aproximadamente 18%, 20%, 66% e 48%, respectivamente, em comparacdo com individuos com fungdo renal normal.
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Os niveis de picos plasmaticos da empagliflozina foram semelhantes em individuos com insuficiéncia renal moderada, e
com insuficiéncia renal/doenca renal terminal em comparacdo com pacientes com funcao renal normal. Os niveis de picos
plasmaticos de empagliflozina foram cerca de 20% superiores em individuos com insuficiéncia renal leve e grave, em
comparagdo com individuos com fungdo renal normal. Em conformidade com o estudo de Fase I, a analise
farmacocinética da populagdo mostrou que a depuragdo oral aparente da empagliflozina diminuiu com a redugdo da taxa
de filtracdo glomerular levando a um aumento da exposic¢éo ao farmaco. Com base na farmacocinética, ndo se recomenda
ajuste da dose para pacientes com insuficiéncia renal.

Comprometimento hepatico: em individuos com insuficiéncia hepatica leve, moderada e grave, de acordo com a
classificacdo de Child-Pugh, a AUC da empagliflozina aumentou aproximadamente 23%, 47% e 75% e a Cmax €m cerca
de 4%, 23% e 48%, respectivamente, em comparacdo com individuos com funcdo hepatica normal. Com base na
farmacocinética, ndo se recomenda ajuste da dose para pacientes com insuficiéncia hepatica.

indice de Massa Corporal (IMC): nfo é necessario ajuste posolégico com base no IMC. O indice de massa corporal
ndo teve efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética da empagliflozina com base na analise farmacocinética da
populacéo.

Sexo: nenhum ajuste de dose é necessario com base no sexo. O sexo ndo teve efeito clinicamente relevante sobre a
farmacocinética da empagliflozina com base na anélise farmacocinética da populagéo.

Raga: nenhum ajuste posoldgico é necessario com base na raga. Com base na andlise farmacocinética da populacéo, a
AUC foi estimada em 13,5% maior em pacientes asiaticos com um IMC de 25 kg/m?2em comparagdo aos pacientes néo
asiaticos com um IMC de 25 kg/m?.

Idosos: a idade ndo teve um impacto clinicamente significativo na farmacocinética da empagliflozina com base na analise
farmacocinética da populagéo.

Criangas: ainda ndo foram realizados estudos caracterizando a farmacocinética da empagliflozina em pacientes
pediétricos.

4. CONTRAINDICACOES
JARDIANCE ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a empagliflozina, ou aos excipientes da formula,
ou em caso de doengas hereditarias raras que podem ser incompativeis com os excipientes da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
JARDIANCE ndo deve ser usado em pacientes com diabetes mellitus do tipo 1.

Cetoacidose

Casos de cetoacidose, uma condicao grave com risco de vida e com necessidade de hospitaliza¢do urgente, foram relatados
em pacientes com diabetes mellitus tratados com empagliflozina, incluindo casos fatais. Em um ndmero de casos
relatados, a apresentacdo desta condigdo foi atipica com valores de glicemia discretamente aumentada, abaixo de 250
mg/dL.

O risco de cetoacidose deve ser considerado no caso de sintomas ndo especificos como nausea, vémito, anorexia, dor
abdominal, sede excessiva, dificuldade de respiracdo, confusdo, cansago anormal e sonoléncia.

Os pacientes devem ser avaliados quanto a cetoacidose imediatamente se estes sintomas ocorrerem, independentemente
do nivel de glicemia. Se houver suspeita de cetoacidose, o tratamento com JARDIANCE deve ser interrompido, o paciente
deve ser avaliado e tratamento imediato deve ser instituido.

JARDIANCE deve ser usado com cautela em pacientes que possam apresentar um maior risco de cetoacidose engquanto
usam JARDIANCE, incluindo aqueles sob uma dieta com restricdo de carboidratos (visto que a combinagdo pode
aumentar ainda mais a producao de corpos cetbnicos), pacientes com doencas agudas, doencas pancreaticas sugerindo
deficiéncia de insulina (por exemplo, diabetes tipo 1, histéria de pancreatite ou cirurgia de pancreas), reducédo da dose de
insulina (incluindo a falha da bomba de insulina), abuso de alcool, desidratacdo grave e pacientes com histéria de
cetoacidose. Deve-se ter cautela ao reduzir a dose de insulina (vide “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”). Em
pacientes tratados com JARDIANCE deve-se considerar monitoramento da cetoacidose e a interrupgdo temporaria de
JARDIANCE em situagdes clinicas conhecidas por predispor a cetoacidose (por exemplo, jejum prolongado devido a
doenca aguda ou cirurgia). Nestas situacGes, considerar o monitoramento de cetonas, mesmo que o tratamento com
JARDIANCE tenha sido interrompido.
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Fasciite necrosante do perineo (gangrena de Fournier)

Foram relatados casos de fasciite necrosante do perineo (também conhecida como gangrena de Fournier), uma infecgéo
necrosante rara, porém grave e com risco de vida, em pacientes do sexo feminino e masculino com diabetes mellitus
tratados com inibidores de SGLT-2, incluindo a empagliflozina. Casos graves incluiram hospitalizacdo, cirurgias
mdltiplas e o6bito.

Pacientes tratados com JARDIANCE que apresentem dor ou sensibilidade, vermelhid&o, inchago na area genital ou do
perineo, febre e mal-estar devem ser avaliados para fasciite necrosante. Se houver suspeita, o uso de JARDIANCE deve
ser descontinuado e o tratamento imediato deve ser iniciado (incluindo antibidticos de amplo espectro e desbridamento
cirlrgico, se necessario).

Pacientes com comprometimento renal

Diabetes mellitus tipo 2: JARDIANCE ndo é recomendado para uso em pacientes com taxa de filtracdo glomerular <30
mL/min/1,73 m?,

Insuficiéncia cardiaca: JARDIANCE néo é recomendado para uso em pacientes com taxa de filtragdo glomerular < 20
mL/min/1,73 m?,

Monitoramento da funcéo renal
Recomenda-se a avaliacdo da funcéo renal antes do inicio do tratamento com JARDIANCE e periodicamente durante o
tratamento, ou seja, pelo menos anualmente.

Pacientes com risco de hipovolemia

Com base no mecanismo de a¢do dos inibidores de SGLT-2, a diurese osmética que acompanha a glicosUria pode levar a
uma modesta reducdo na presséo arterial. Portanto, recomenda-se precau¢do em pacientes para os quais uma queda da
pressdo arterial induzida pela empagliflozina pode representar um risco, como em pacientes com doenca cardiovascular
conhecida, pacientes em terapia anti-hipertensiva com histdrico de hipotensdo ou pacientes com 75 anos ou mais.

Em caso de condigdes que podem levar a perda de liquido (por exemplo, doenga gastrintestinal), recomenda-se um
cuidadoso monitoramento do volume (por exemplo, exame fisico, medidas de pressao arterial, exames laboratoriais
incluindo hematdcrito) e eletrdlitos para pacientes que fazem uso de empagliflozina. A interrupcdo temporaria do
tratamento com JARDIANCE a deve ser considerada até que a perda de liquido seja corrigida.

Infec¢des complicadas do trato urinario

Casos de infeccdes complicadas do trato urinario incluindo pielonefrite e urosepse foram relatados em pacientes tratados
com empagliflozina (vide “9. REACOES ADVERSAS”). Deve-se considerar a interrupcio temporaria de JARDIANCE
em pacientes com infec¢Ges complicadas do trato urinério.

Pacientes idosos
Pacientes com 75 anos de idade ou mais podem apresentar risco elevado de hipovolemia, portanto, JARDIANCE deve
ser prescrito com cautela a estes pacientes.

Os comprimidos de JARDIANCE 10 mg contém 162,5 mg de lactose e os de JARDIANCE 25 mg contém 113 mg de
lactose por dose mé&xima diaria recomendada. Pacientes que possuem condigdes hereditarias raras de intolerancia a
galactose (ex. galactosemia) ndo devem tomar este medicamento.

Os comprimidos de JARDIANCE 10 mg e JARDIANCE 25 mg contém menos de 23 mg de sodio, sendo, portanto,
considerados livres de sodio.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
N&o foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas.

Gravidez, lactacéo e fertilidade

Gravidez

Existem poucos dados sobre a utilizagdo de JARDIANCE em mulheres gravidas. Estudos pré-clinicos ndo indicaram
efeitos prejudiciais diretos ou indiretos com relagdo a toxicidade reprodutiva. Como medida de precaucdo, recomenda-se
evitar o uso de JARDIANCE durante a gravidez a menos que seja claramente necessario.

Lactacdo
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N&o ha dados em humanos sobre a excre¢do da empagliflozina no leite. Dados pré-clinicos disponiveis em animais
mostraram excrecdo de empagliflozina no leite. N&o se pode excluir um risco para os recém-nascidos/bebés. Recomenda-
se descontinuar a amamentacao durante o tratamento com JARDIANCE.

Fertilidade

Nenhum estudo sobre o efeito na fertilidade humana foi realizado com JARDIANCE. Estudos pré-clinicos em animais
ndo indicaram efeitos prejudiciais diretos ou indiretos sobre a fertilidade.

JARDIANCE esta classificado na categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacdes farmacodinamicas

Diuréticos: a empagliflozina pode aumentar o efeito diurético de tiazidicos e diuréticos de alga e pode aumentar o risco
de desidratacéo e hipotenséo.

Insulina e secretagogos de insulina tais como as sulfonilureias, podem aumentar o risco de hipoglicemia. Portanto, uma
dose mais baixa de insulina ou um secretagogo de insulina pode ser necessario para reduzir o risco de hipoglicemia,
guando usados em combinacéo com empagliflozina.

Interferéncia com teste de 1,5-anidroglucitol (1,5-AG): o monitoramento do controle da glicemia com teste de 1,5-AG
ndo é recomendado, pois as medidas de 1,5-AG néo sdo confidveis na avaliacdo do controle glicmico nos pacientes em
uso de inibidores de SGLT-2. Utilizar métodos alternativos para monitorar o controle glicémico.

InteracOes farmacocinéticas

Avaliagdo in vitro de interacGes farmacoldgicas: a empagliflozina ndo inibe, inativa ou induz as isoformas do CYP450.
Os dados in vitro sugerem que a via principal de metabolismo da empagliflozina em humanos é a glicuronidacéo pela
uridina 5'-difosfo-glicuronosiltransferases UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 e UGT1A9. A empagliflozina ndo inibe a
UGT1A1, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 ou UGT2B7. Em doses terapéuticas, o potencial para a empagliflozina inibir
ou inativar reversivelmente as principais isoformas do CYP450 e UGT é remota. InteragGes medicamentosas envolvendo
as principais isoformas do CYP450 e UGT com empagliflozina e substratos administrados concomitantemente destas
enzimas sdo, portanto, consideradas improvaveis.

A empagliflozina é um substrato da glicoproteina P (P-gp) e da proteina de resisténcia ao cancer de mama (BCRP), mas
ndo inibe estes transportadores de efluxo em doses terapéuticas. Com base nos estudos in vitro, considera-se improvavel
que a empagliflozina cause interagdes com medicamentos que sdo substratos da glicoproteina P. A empagliflozina é um
substrato dos transportadores humanos de captagcdo de OAT3, OATP1B1 e OATP1B3, mas ndo de OAT1 e OCT2. A
empagliflozina ndo inibe nenhum desses transportadores humanos de captacdo em concentragdes no plasma clinicamente
relevantes e, como tal, considera-se improvavel interacGes medicamentosas com os substratos destes transportadores de
captacao.

Avaliagdo in vivo de interagdes farmacoldgicas: ndo se observou interagBes farmacocinéticas clinicamente
significativas quando a empagliflozina foi coadministrada com outros medicamentos habitualmente utilizados. Com base
nos resultados dos estudos farmacocinéticos, ndo se recomenda ajuste na dose de JARDIANCE quando coadministrado
com outros medicamentos prescritos com frequéncia.

A farmacocinética da empagliflozina foi semelhante com e sem a coadministracdo de metformina, glimepirida,
pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, varfarina, verapamil, ramipril e sinvastatina em voluntarios sadios e com ou sem
coadministracdo de torasemida e hidroclorotiazida em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Observou-se aumentos na
exposicdo total (AUC) da empagliflozina ap6s coadministragdo com genfibrozila (59%), rifampicina (35%), ou
probenecida (53%). Estas alteracdes ndo foram consideradas clinicamente significativas.

A empagliflozina ndo teve efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética da metformina, glimepirida,
pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, varfarina, digoxina, ramipril, sinvastatina, hidroclorotiazida, torasemida e
contraceptivos orais, quando coadministradas em voluntérios sadios.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C). O prazo de validade de JARDIANCE ¢é de 36 meses a partir da data de
fabricacéo.

Namero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
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Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

O comprimido de JARDIANCE 10 mg é amarelo claro, redondo, biconvexo, com bordas chanfradas e com o simbolo da
empresa Boehringer Ingelheim em uma face e S10 na outra.

O comprimido de JARDIANCE 25 mg é amarelo claro, oval, biconvexo, com o simbolo da empresa Boehringer Ingelheim
em uma face e S25 na outra.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O comprimido de JARDIANCE deve ser ingerido por via oral, com ou sem alimentos.

A dose inicial recomendada para o tratamento da diabetes mellitus tipo 2 é de 10 mg uma vez ao dia. O tratamento da
hiperglicemia em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 deve ser individualizado com base na eficacia e tolerabilidade.
A dose maxima de 25 mg ao dia pode ser utilizada, porém néo deve ser excedida.

A dose recomendada para o tratamento da insuficiéncia cardiaca € de 10 mg uma vez ao dia.

Pacientes com comprometimento renal:

- Diabetes mellitus tipo 2: JARDIANCE néo é recomendado para pacientes com TFGe < 30 mL/min/1,73m? (veja se¢éo
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). N4o hé necessidade de ajuste de dose em pacientes com taxa de filtragio
glomerular > 30 mL/min/1,73 m?.

- Insuficiéncia cardiaca: JARDIANCE n&o é recomendado para pacientes com TFGe < 20 mL/min/1,73m? (veja secéo
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). N4o ha dados suficientes para embasar o uso nesta populago.

Pacientes com comprometimento hepatico:
N&o se recomenda ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepética.

Pacientes idosos:
N&o se recomenda ajuste de dose em pacientes idosos.

Pacientes pediatricos:
Em pacientes pediatricos e adolescentes abaixo de 18 anos, a seguranca e a eficcia de JARDIANCE ndo foram
estabelecidas.

Terapia de combinagéo:
Quando JARDIANCE é utilizado em combinagéo com uma sulfonilureia ou com insulina, pode-se considerar a dose mais
baixa destas para reduzir o risco de hipoglicemia.

Esquecimento de dose:
Se uma dose for esquecida, deve ser tomada assim que o paciente se recordar. Nao se deve tomar uma dose duplicada no
mesmo dia.

Este medicamento nédo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

e Diabetes mellitus tipo 2

Um total de 15.582 pacientes com diabetes tipo 2 foram tratados em estudos clinicos para avaliar a seguranca de
empagliflozina, dos quais 10.004 pacientes foram tratados com empagliflozina, sozinha ou em combinagdo com
metformina, sulfonilureia, agonista de PPARYy (receptor ativado por proliferadores de peroxissoma-gama), inibidores de
DPP4 ou insulina.

Este conjunto inclui o estudo EMPA-REG OUTCOME® envolvendo 7.020 pacientes com alto risco cardiovascular (idade
média de 63,1 anos; 9,3% dos pacientes com pelo menos 75 anos de idade; 28,5% mulheres) tratados com JARDIANCE
10 mg ao dia (n = 2.345), JARDIANCE 25 mg ao dia (n = 2.342), ou placebo (n = 2.333) por até 4,5 anos. O perfil de
seguranca global da empagliflozina neste estudo foi comparavel ao perfil de seguranca previamente conhecido.

Nos estudos descritos acima, a frequéncia de eventos adversos que conduziu a descontinuagdo foi semelhante em grupos
tratados com placebo, JARDIANCE 10 mg e JARDIANCE 25 mg.

JARDIANCE_Bula Profissional 17-5585326/19-5680881/C22-01 39



~\ Boehringer
l

JARDIANCE PROFISSIONAL DA SAUDE Ingelheim

Os estudos controlados por placebo, duplo-cego, de 18 a 24 semanas de exposicao incluiram 3.534 pacientes, dos quais
1.183 foram tratados com placebo, 1.185 foram tratados com JARDIANCE 10 mg e 1.166 foram tratados com
JARDIANCE 25 mg.

A reacdo adversa mais frequente foi a hipoglicemia, que depende do tipo de terapia de base usada nos respectivos estudos
(vide “Descrigéo de reagdes adversas selecionadas” a seguir).

¢ Insuficiéncia cardiaca

Os estudos EMPEROR Reduced e Preserved incluiram pacientes com insuficiéncia cardiaca e fracdo de ejecéo reduzida
(N =3726) ou preservada (N = 5985) respectivamente, tratados com empagliflozina 10 mg ou placebo. Aproximadamente
metade dos pacientes tinha diabetes mellitus tipo 2.

A reacdo adversa mais frequente foi a hipovolemia (empagliflozina 10 mg: 11,4%; placebo 9,7%).
O perfil de seguranca global de JARDIANCE foi consistente em todas as indicacdes estudadas.

Tabela 21

experiéncias p6s comercializacdo (DM2) e estudos clinicos EMPEROR (IC).

ReacOes adversas para Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e Insuficiéncia Cardiaca (IC) derivadas de

) ) Frequéncia
Terminologia MedDRA —
Sistema de Classificacéo de empagliflozina 25 mg empagliflozina 10 mg
Orgéos
DM2 DM2 IC
InfecgOes e infestacdes
Moniliase vaginal,
vulvovaginite, balanite e outras | Comum Comum Comum
infeccOes genitais?
Infeccdes do trato urinario®
(incluindo pielonefrite e Comum Comum Comum
urosepse)®
Fasciite necrosante do perineo . .
. E p Desconhecido Desconhecido Raro

(gangrena de Fournier)® ¢,
Disturbios do metabolismo e nutrigdo
Hipoglicemia (quando
utilizado com sulfonilureiaou | Muito comum Muito comum Comum
insulina)?
Cetoacidose® ¢ 0% Incomum Incomum
Distlrbios gastrointestinais
Constipacéo Incomum Comum Comum
Disturbios da pele e do tecido subcuténeo
Prurido Comum Comum Comum
Reac0es alérgicas de pele (ex.

goes a¢1g b pele ( Comum Comum Comum
rash, urticaria)
Angioedema® Desconhecido Desconhecido Incomum
Distarbios vasculares
Hipovolemia? Incomum Incomum Muito comum
Distarbios dos sistemas urinario e renal
Miccéo aumentada® Comum Comum Incomum
Disuria Incomum Incomum Incomum
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Distarbios gerais e condi¢des do local de administragéo
Sede Comum Comum Incomum
Investigacoes
Aumento da creatinina sérica® | Incomum Incomum Incomum
giar:w(?ni? df;itragéo glomerular 0% Incomum Incomum
Aumento do hematdcrito® Incomum Raro Incomum
Aumento dos lipidios séricos® | Comum Comum Comum

2 vide subitens a seguir para informacdes adicionais para pacientes com diabete mellitus.

b derivadas de experiéncia pés-comercializaggo.

¢ vide “2.RESULTADOS DE EFICACIA” para informagdes adicionais.

4 para indicaggo de insuficiéncia cardiaca: observado em pacientes com diabetes mellitus.

As reagdes adversas sdo classificadas conforme as suas frequéncias, definidas como: Reagdo muito comum (> 1/10), Rea¢des comuns
(> 1/100 e < 1/10), Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100), Reagéo rara (> 1/10.000 e < 1/1000) e Desconhecido (ndo pbde ser
determinado com as informag@es disponiveis).

Descrigdo de reacfes adversas selecionadas
As frequéncias das reagdes adversas abaixo foram calculadas independentemente de suas causalidades.

Hipoglicemia

A frequéncia de hipoglicemia dependeu da terapia de base que foi utilizada nos respectivos estudos e foi semelhante na
monoterapia com JARDIANCE e com o placebo, em combinacdo com metformina, em combinagdo com pioglitazona
com ou sem metformina e em combinacgdo com linagliptina mais metformina. A frequéncia de pacientes com hipoglicemia
foi maior em pacientes tratados com JARDIANCE em comparacéo ao placebo, quando administrado em combinagdo com
metformina mais sulfonilureia, e em combinagdo com insulina com ou sem metformina e com ou sem sulfonilureia.

Hipoglicemia grave (eventos que necessitam de assisténcia)

A frequéncia de pacientes com eventos hipoglicémicos graves foi baixa (<1%) e semelhante na monoterapia com
JARDIANCE e com o placebo, em combinagdo com metformina com ou sem sulfonilureia, em combina¢do com
pioglitazona com ou sem metformina e em combinagdo com linagliptina mais metformina.

A frequéncia de pacientes com eventos hipoglicémicos graves foi maior em pacientes tratados com JARDIANCE em
comparacdo ao placebo, quando administrado em combinagdo com insulina com ou sem metformina e com ou sem
sulfonilureia.

Tabela 22. Frequéncia de pacientes com eventos de hipoglicemia confirmados por estudo (1245.19; 1245.20;

1245.23(met); 1245.23(met+SU); 1245.33, 1245.49; 1275.9(lina+met) e 1245.25 Conjunto Tratado?).
Grupo de Tratamento | Placebo | JARDIANCE 10 mg JARDIANCE 25 mg
Monoterapia (1245.20) (24 semanas)

n 229 224 223

Geral confirmado (%) 0,4% 0,4% 0,4%

Grave (%) 0% 0% 0%

Em combinagdo com metformina (1245.23 (met)) (24 semanas)

n 206 217 214

Geral confirmado (%) 0,5% 1,8% 1,4%

Grave (%) 0% 0% 0%
Em combinagdo com metformina + sulfonilureia (1245.23 (met + SU)) (24 semanas)

n 225 224 217

Geral confirmado (%) 8,4% 16,1% 11,5%

Grave (%) 0% 0% 0%
Em combinagdo com pioglitazona com ou sem metformina (1245.19) (24 semanas)
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n 165 165 168
Geral confirmado (%) 1,8% 1,2% 2,4%
Grave (%) 0% 0% 0%
Em combinacdo com insulina basal (1245.33) (18 semanas?/ 78 semanas)
n 170 169 155
Geral confirmado (%) 20,6%/ 35,3% 19,5%/ 36,1% 28,4%/ 36,1%
Grave (%) 0%/ 0% 0%/ 0% 1,3%/ 1,3%
Em combinacdo com insulina em multiplas doses com ou sem metformina (1245.49) (18 semanas? / 52 semanas)
n 188 186 189
Geral confirmado (%) 37,2%/ 58,0% 39,8%/ 51,1% 41,3%/ 57,7%
Grave (%) 0,5%/ 1,6% 0,5%/ 1,6% 0,5%/ 0,5%
Em combinacdo com metformina e linagliptina (1275.9) (24 semanas)®
n n=110 n=112 n=110
Geral confirmado (%) 0,9% 0,0% 2,7%
Grave (%) 0% 0% 0,9%
EMPA-REG OUTCOME® (1245.25)
n 2333 2345 2342
Geral confirmado (%) 27,9% 28% 27,6%
Grave (%) 1,5% 1,4% 1,3%

Confirmado: glicemia <70 mL/dL ou assisténcia necessaria.

Grave: assisténcia necessaria.

1 Qu seja, pacientes que receberam pelo menos uma dose do farmaco no estudo

2 A dose de insulina como medicagéo de base deveria ser estavel durante as primeiras 18 semanas

3 Esta foi uma combinag&o em dose fixa de empagliflozina com linagliptina 5 mg com um tratamento de base com metformina (vide
“2. RESULTADOS DE EFICACIA”)

Dados Fonte: 1245.19 [U12-1516, Tabela 15.3.2.3: 3], 1245.20 [c01950507-04, Tabela 15.3.2.3: 2], 1245.23 [U12-1518, Tabelas
15.1.3.2.3: 3¢ 15.2.3.2.3: 3], 1245.33 [U12-3817, Tabelas 15.3.2.3: 3 e 15.4.5: 3], 1245.49 [U13-2122, Tabelas 15.3.2.4: 3 e
15.3.2.5: 3], 1275.9 [c02820144-02 Tabela 15.3.1.3: 6], 1245.25 [c02695839-01, tabela 15.3.1.4:4].

Infeccéo do trato urinario

A frequéncia global de eventos adversos de infeccdo do trato urinario foi semelhante nos pacientes tratados com
JARDIANCE 25 mg e placebo (7,0% e 7,2%) e superior nos pacientes tratados com JARDIANCE 10 mg (8,8 %).
Semelhante ao placebo, a infeccdo do trato urinrio foi relatada com mais frequéncia para JARDIANCE em pacientes
com histérico de infecgdes do trato urinario cronicas ou recorrentes. A intensidade de infecces do trato urinario foi
semelhante a do placebo para relatos de intensidade leve, moderada e grave. Eventos de infecgdes do trato urinario foram
relatados mais frequentemente para empagliflozina em comparacdo com placebo em pacientes do sexo feminino, mas néo
em pacientes do sexo masculino.

Moniliase vaginal, vulvovaginites, balanite e outras infec¢fes genitais

Moniliase vaginal, vulvovaginites, balanite e outras infec¢des genitais foram relatadas mais frequentemente para
JARDIANCE 10 mg (4,0%) e JARDIANCE 25 mg (3,9%) em comparagdo com placebo (1,0%) e foram mais frequentes
para empagliflozina comparado ao placebo em pacientes do sexo feminino. A diferenga de frequéncia foi menos
pronunciada em pacientes do sexo masculino. As infec¢des do trato genital foram de intensidade leve ou moderada, e néo
houve eventos de intensidade grave.

Aumento da miccio
Como esperado, devido ao seu mecanismo de acéo, observou-se em frequéncias mais elevadas aumento da miccéo (tal
como avaliado pela pesquisa de termo preferencial incluindo polacidria, polilria, noctiria) em pacientes tratados com
JARDIANCE 10 mg (3,5%) e JARDIANCE 25 mg (3,3%) em comparacdo ao placebo (1,4%). O aumento da micg¢éo foi
em sua maioria de intensidade leve ou moderada. A frequéncia de noctlria relatada foi comparavel entre placebo e
JARDIANCE (<1%).

Hipovolemia

A frequéncia global de hipovolemia (incluindo os termos predefinidos, queda da pressdo arterial (ambulatorial), queda da
pressao arterial sistdlica, desidratacdo, hipotensdo, hipovolemia, hipotensdo ortostatica e sincope) foi semelhante ao
placebo (JARDIANCE 10 mg = 0,6 %, JARDIANCE 25 mg = 0,4% e placebo = 0,3%). O efeito da empagliflozina na
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excrecdo urinaria de glicose esta associado a diurese osmotica, o que poderia afetar o estado de hidratacdo de pacientes
com 75 anos de idade ou mais. Em pacientes com 75 anos ou mais de idade (agrupamento de todos os pacientes com
diabetes, n = 13.402), a frequéncia de eventos de hipovolemia foi semelhante para JARDIANCE 10 mg (2,3%) em
comparacdo com o placebo (2,1%), mas aumenta com JARDIANCE 25 mg (4,3%).

Aumento da creatinina sérica e taxa de filtracdo glomerular diminuida

A frequéncia global de pacientes com aumento da creatinina sérica e diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular foi
semelhante entre empagliflozina e placebo (aumento da creatinina sérica: empagliflozina 10 mg= 0,6%, empagliflozina
25 mg= 0,1%, placebo= 0,5%; taxa de filtracdo glomerular diminuida: empagliflozina 10 mg= 0,1 %, empagliflozina 25
mg= 0%, placebo= 0,3%).

Em estudos duplo-cegos, controlados por placebo e de duracdo de 76 semanas, foram observados aumentos transitorios
iniciais da creatinina (alteracdo média em relacdo ao basal ap6s 12 semanas: empagliflozina 10 mg= 0,02 mg/dL,
empagliflozina 25 mg= 0,01 mg/dL) e diminuicdo transitoéria inicial nas taxas de filtracdo glomerular estimada (alteracéo
média em relacéo ao basal apés 12 semanas: empagliflozina 10 mg= -1,34 mL/min/1,73m?, empagliflozina 25 mg=-1,37
mL/min/1,73m?). Estas alteracdes foram geralmente reversiveis durante o tratamento continuo ou apds a descontinuagéo
do medicamento (vide “2. RESULTADOS DE EFICACIA”, figura 6: TFGe ao longo do tempo, do estudo EMPA-REG
OUTCOME®).

Atencdo: este produto € um medicamento que possui nova indicacéo terapéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado efic4cia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Durante os estudos clinicos controlados em individuos sadios, doses Unicas de até 800 mg de empagliflozina, foram bem
toleradas.

Tratamento
Na eventualidade de uma superdose, deve-se iniciar tratamento de suporte apropriado ao estado clinico do paciente. Nao
h& estudos sobre a remocdo de empagliflozina por hemodiélise.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

MS 1.0367.0172
Farm. Resp.: Ana Carolina Scandura Cardillo — CRF/SP n° 22440

Importado por:

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda.
Rod. Régis Bittencourt, km 286

Itapecerica da Serra - SP

CNPJ 60.831.658/0021-10

SAC 0800 701 6633

Fabricado por:

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
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Histérico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peti¢ao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacéo (VPIVPS) relacionadas
-10 MG COM
Envio inicial do texto REV CT BL AL
de bula em PLAS X 10
10458 - 10458 - cumprimento ao Guia -10 MG COM
MEDICAMENTO MEDICAMENTO de submisséo REV CT BL AL
NOVO - Incluséo NOVO - Incluséo eletrénica de bula, PLAS X 30
07/01/2015 0011793/15-5 Inicial de Texto 07/01//2015 0011793/15-5 Inicial de Texto 07/01/2015 juntamente com VPS - 95 MG COM
de Bula— RDC de Bula— RDC atualizacgéo do item REV CT BL AL
60/12 60/12 abaixo: PLAS X 10
- POSOLOGIA E - 25 MG COM
MODO DE USAR REV CT BL AL
PLAS X 30
-10 MG COM
REV CT BL AL
10451- -RESULTADOS DE PLAS X 10
MEDICAMENTO 10451- EFICACIA - 10 MG COM
rERAcos
e - Notificag&o -
10/02/2015 0128483/15-5 Eﬁgl;;:ggsz Se 10/02/2015 0128483/15-5 de Alteracio de 10/02/2015 MEDI%AI\QENTOSAS VPS - 95 MG COM
Texto e Bula — Texto de Bula -RDC - iECERgAs REV CT BL AL
RDC 60/12 60/12 PLAS X 10
- 25 MG COM
REV CT BL AL

PLAS X 30




-10 MG COM

) REV CT BL AL
Lo4sL. - COMPOSICAO PLAS X 10
o MENTO 10451- - RESULTADOS DE -10 MG COM
N MEDICAMENTO EFICACIA REV CT BL AL
vO- NOVO- Notificag&o - CUIDADOS DE PLAS X 30
20/05/2015 | 0443931/15-7 T\EEIE"";;S‘Z ge 20005/2015 | 0443031157 | g0 O TR 200052015 | L CUIADOS DR | vps S X
pleragaode Texto de Bula ~RDC DO MEDICAMENTO REV CT BL AL
o o 60/12 - REACOES PLAS X 10
ADVERSAS - 25 MG COM
REV CT BL AL
PLAS X 30
-10 MG COM
REV CT BL AL
PLAS X 10
boégllé AMENTO 10451- -10 MG COM
Ve, MEDICAMENTO - RESULTADOS DE REV CT BL AL
vO- NOVO- Notificac&o EFICACIA PLAS X 30
13/08/2015 | 0719766/15-7 xﬁgigaagjg ge 13008/2015 | 07107661157 | 0 T TR 130082015 | Sppvertenciase | VPS P M
¢ Texto de Bula — RDC PRECAUCOES REV CT BL AL
Texto de Bula — /
oo 60/12 PLAS X 10
- 25 MG COM
REV CT BL AL
PLAS X 30
-10 MG COM
L0451 REV CT BL AL
- 10451 - RESULTADOS DE PLAS X 10
MEDICAMENTO EFICACIA -10 MG COM
NOVO- MEDICAMENTO - ADVERTENCIAS E REV CT BL AL
N NOVO- Notificagdo PRECAUCOES PLAS X 30
30/11/2015 | 1037872/15-3 /l:lr:tlflca?az de | 301172015 | 10878721153 | g piaca o 30/11/2015 | | DoSOLGGIAE VPS T MG COM
eragéo de MODO DE USAR REV CT BL AL
Texto de Bula — Zg/xltg de Bula —RDC - REACOES PLAS X 10
RDC 60/12 ADVERSAS - 25 MG COM
REV CT BL AL

PLAS X 30




-10 MG COM

REV CT BL AL
10451- 10451- PLAS X 10
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - ADVERTENCIAS E -10 MG COM
NOVO- - REV CT BL AL
Notificacio de NOVO- Notificagdo PRECAUCOES PLAS X 30
11/02/2016 1258309/16-0 Anera(;;o o 11/02/2016 1258309/16-0 de Alteracdo de 11/02/2016 _ REA(;()ES VPS _25 MG COM
REV CT BL AL
Texto de Bula — RDC ADVERSAS
Texto de Bula — 60/12 PLAS X 10
RDC 60/12 - 25 MG COM
REV CT BL AL
PLAS X 30
-10 MG COM
REV CT BL AL
10451- 10451- PLAS X 10
MEDICAMENTO -10 MG COM
NOVO- MEDICAMENTO i REV CT BL AL
Notificacio d NOVO- Notificagcdo - REACOES PLAS X 30
02/06/2016 1860234/16-7 AIC: I lcaf}az e 02/06/2016 1860234/16-7 de Alteraco de 02/06/2016 ADVERSAS VPS - 25 MG COM
eracao de REV CT BL AL
Texto de Bula — RDC
Texto de Bula — 60/12 PLAS X 10
RDC 60/12 -25 MG COM
REV CT BL AL
PLAS X 30
-10 MG COM
REV CT BL AL
10451- 10451- PLAS X 10
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - 10 MG COM
NOVO- NOVO- R ADOS DE REV CTBL AL
15/09/2016 2289207/16-9 Notificacéo de 15/09/2016 2289207/16-9 Notificacdo de 15/09/2016 - REACOES VPS - 25 MG COM
Alteracéo de Alteracdo de ADVERSAS REV CT BL AL
Texto de Bula — Texto de Bula — PLAS X 10
- 25 MG COM
RDC 60/12 RDC 60/12 REV CT BL AL

PLAS X 30




-10 MG COM

REV CT BL AL
10451- 10451- PLAS X 10
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - 10 MG COM
NOVO- NOVO- REAGOES EEXSC;?’BOL AL
22/05/2017 0961781/17-7 Notificagéo de 22/05/2017 0961781/17-7 Notificagdo de 22/05/2017 ADVERSAS VPS - 25 MG COM
Alteracéo de Alteracéo de REV CT BL AL
Texto de Bula — Texto de Bula — PLAS X 10
- 25 MG COM
RDC 60/12 RDC 60/12 REV CT BL AL
PLAS X 30
-10 MG COM
REV CT BL AL
10451- 10451- PLAS X 10
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - ADVERTENCIAS E -10 MG COM
NOVO - NOVO - PRECAUCOES REV CT BL AL
- ~ - ~ ~ PLAS X
24/11/2017 | 2231754/17-6 | Notificagdo de 24/11/2017 2231754/17-6 | Notificagdo de 24/11/2017 - REACOES VPS o5 fAG ?’COOM
Alteracéo de Alteracao de ADVERSAS REV CT BL AL
Texto de Bula — Texto de Bula — PLAS X 10
RDC 60/12 RDC 60/12 - 25 MG COM
REV CT BL AL
PLAS X 30
-10 MG COM
REV CT BL AL
10451-
10451- = PLAS X 10
MEDICAMENTO EDICAVENTO - ADVERTENCIASE " 10 MG CoM
NOVO - PRECAUCOES REV CT BL AL
T NOVO - Notificacéo - INTERAGOES PLAS X 30
04/07/2018 0531327/18-9 th)tlflca?ac(; de 04/07/2018 0531327/18-9 de Alteracéo de 04/07/2018 MEDICAMENTOSAS VPS - 25 MG COM
eragdo de
¢ Texto de Bula — - SUPERDOSE REV CTBLAL
Texto de Bula — PLAS X 10
RDC 60/12 RDC 60712 - 25 MG COM
REV CT BL AL

PLAS X 30




-10 MG COM

REV CT BL AL
;O:;l(; AMENTO 10451- PLAS X 10
MEDICAMENTO - ADVERTENCIAS E - 10 MG COM
NOVO - - REV CT BL AL
17/10/2018 | 1006316/18-1 | Notificagéo de 17/10/2018 1006316/18-1 NOVO - Notificagao 17/10/2018 PRECAUCOES VPS PLAS X 30
Alt ? d de Alteracéo de - REACOES R 2E5V MC('?' CB:(L)XL
eracao ae
Texto de Bula — ADVERSAS
Texto de Bula — RDC 60/12 PLAS X 10
- 25 MG COM
RDC 60/12 REV CT BL AL
PLAS X 30
- INDICAGCOES -10 MG COM
. - RESULTADOS DE REV CT BL AL
10451
MEDICAMENTO EFICACIA PLAS X 10
1449 Medicamento - ADVERTENCIAS E -10 MG COM
NOvo - NOvo - Inclusao de PRECAUCOES EEXSC; ??OL A
21/01/2019 | 0058315/19-4 | Notificagdo de 26/11/2015 1033756/15-3 | Indicacdo Terapéutica | 54/12/2018 ue VPS 25 MG COM
> Nova No Pais - REACOES -
Alteracéo de REV CT BL AL
ADVERSAS
Texto de Bula — - PLAS X 10
- Alteracéo da - 25 MG COM
RDC 60712 responsabilidade REV CT BL AL
técnica PLAS X 30
-10 MG COM
REV CT BL AL
10451- PLAS X 10
MEDICAMENTO 10451 - 10 MG COM
REV CT BL AL
NOVO - MEDICAMENTO 5. ADVERTENCIAS PLASCX 30
16/12/2019 | 3474337/19-5 | Notificagdo de 16/12/2019 3474337/195 | NOVO - Notificagio de | 16/12/2019 E PRECAUCOES VPS - 25 MG COM
Alteracéo de Alteracéo de Texto de REV CT BL AL
Texto de Bula — Bula — RDC 60/12 PLAS X 10
- 25 MG COM
RDC 60712 REV CT BL AL

PLAS X 30




10451-

-10 MG COM
MEDICAMENTO 9. REAGOES REV CT BL AL
10451- 20/04/2021 | 1512913/21-6 | NOVO - Notificaggo de | 20/04/2021 | '/ 2% PLAS X 10
MEDICAMENTO Alteragdo de Texto de -10 MG COM
NOVO - Bula — RDC 60/12 EEXSC;?’BOL AL
20/04/2021 | 1512913/21-6
Notificag&o de 11023 - RDC 73/2016 - - 25 MG COM
< . 5 VPS REV CT BL AL
Alteraco de NOVO - Incluso de DIZERES LEGAIS: Local PLAS X 10
Texto de Bula — 30/04/2020 1382467/20-8 local de fabricagéo de 30/04/2020 - x
; i o d de fabricagdo - 25 MG COM
RDC 60/12 me |ca~men o de ' REV CT BL AL
liberag&o convencional PLAS X 30
-10 MG COM
REV CT BL AL
PLAS X 10
10451 —
MEDICAMENT 10451 - -10 MG COM
0 NOVO - MEDICAMENTO REV CT BL AL
02/09/2021 | 34634971212 | Norificacso de 02/09/2021 | 3463497/21-2 | NOVO -Notificacio de | 02/09/2021 |9. REACOES ADVERSAS| VPS P;gfﬂé ?’coom
Alteragdo de Alteragéo de Texto de REV CT BL AL
Texto de Bula — Bula —RDC 60/12 PLAS X 10
RDC 60/12 - 25 MG COM
REV CT BL AL
PLAS X 30
1. INDICACOES -10 MG COM
10451 - 2. RESULTADOS DE REV CT BL AL
EFICACIA PLAS X 10
MEDICAMENT
i -10 MG COM
O NOVO - 11121 - RDC 73/2016 - 3. CARACTERISTICAS L0 MG coM
AN : FARMACOLOGICAS
Notificagéo de NOVO - Inclusado de - PLAS X 30
21/09/2021 | 3734589/21-5 | Ajteracio d 01/12/2020 | 4260249/20-1 S 13/09/2021 [5. ADVERTENCIAS E VPS
¢ao ae nova indica¢éo PRECAUCOES - 25 MG COM
Texto de Bula — terapéutica ¢ REV CT BL AL
publicag&o no 8. POSOLOGIA E MODO PLAS X 10
Bulario RDC DE USAR - 25 MG COM
60/12 9. REACOES ADVERSAS REV CT BL AL
10. SUPERDOSE PLAS X 30
1. INDICACOES - 10 MG COM
10451 - 2. RESULTADOS DE REV CTBLAL
MEDICAMENT EFICACIA PkoAfné 1coow|
g TSVO: ) 11121 - RDC 73/2016 - 3. CARACTERISTICAS REV CT BL AL
otficacao ae NOVO - Inclusado de FARMACOLOGICAS PLAS X 30
03/06/2022 Alteracao de 25/11/2021 | 4672020/21-1 | o dicaco 23/05/2022 |\ oot L VPS C 25 MG COM
Texto de Bula — terapéutica PRECAUGCOES REV CT BL AL
publicagéo no 8. POSOLOGIA E MODO PLAS X 10
Bulario RDC DE USAR R?ES\/MC?' CB:SXL
60/12 9. REACOES ADVERSAS

PLAS X 30
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