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Resumen

Objetivos: Existe un gran interés en conocer la seguridad/tolerabilidad de los inhibidores del cotransportador
de sodio-glucosa 2 (iISGLT2). DAPA es un iSGL T2 altamente selectivo. Este trabajo tiene el objetivo de
analizar la seguridad de DAPA en 3 grupos diferentes de pacientes.

Material y métodos: Los datos de 13 ensayos clinicos controlados con placebo (PBO) se agruparon. Para
detectar eventos adversos raros (EA), se agruparon 21 ensayos grandes controlados por grupo PBO (? 208
semanas, DAPA, n =5.936, Control, n = 3.403) y 30 ensayos (? 12 semanas, DAPA, n = 9.195; Control, n =
4.629) donde se evaluo la cetoacidosis diabética (CDA) y las amputaciones de miembros inferiores,
respectivamente.

Resultados: A més de 24 semanas, las tasas de EA y de EA serios fueron similares para DAPA vs PBO; 60
vs56% Yy 5 vs 5%, respectivamente. Las tasas de hipoglucemia, la deplecion de volumen y las infecciones del
tracto urinario fueron equilibradas entre los grupos. Las infecciones genital es fueron mas frecuentes con
DAPA vs PBO (6 vs 1%), las fracturas fueron similares entre los grupos (0,3 vs 0,7%) y lafuncion renal se
produjo en 3 vs 2% de | os pacientes (la més frecuente fue la disminucion del aclaramiento de creatining; 0,3
vs 0,7%). En e grupo de 21 estudios, 1 evento grave de CDA y 3 eventos de cetonuria/acidosis metabdlica
ocurrieron con DAPA; Laincidencia estimada para cua quiera de estos eventos fue 0,03 (1C95%: 0,010;
0,089). En el grupo de 30 estudios, la amputacion de miembros inferiores ocurrio en 8 (0,1%) DAPA frente a
7 (0,2%) pacientes control.

Eventos adversos de especia interés de dapagliflozinaen el desarrollo clinico de fase 2b/3
PBO/Comparador estudio de pool de 30 ensayos DAPA total (N =9.195) Control (N = 4.629)

Ptes con amputaciones de miembros inferiores, n (%) 8 (0,1) 7(0,2)
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DAPA 10 mg total (N =

Pool de 13 estudios. Pacientes con eventos (%) 2.360) PCB (N = 2.295)
Fracturas 8(0,3) 17 (0,7)
Hipoglucemias 324 (14) 284 (12)
Hipoglucemias mayores 3(0,1) 2(0,1)

Conclusiones: No se identificaron nuevas alertas de seguridad para DAPA. Laincidenciageneral de EA fue
generalmente similar en el tratamiento con DAPA y PBO (placebo) en el andlisis del pool de pacientes con
13 estudios. Laincidencia de EA de especia interés incluyendo hipoglucemias, deplecién de volumen, UTI,
y lafractura 6seatambién fue similar en los dos grupos de tratamiento; muy pocos de los anomalias marcadas
de aumento de potasio se informaron como EA en ambos grupos. En € grupo DAPA, hubo una disminucién
inicial en el eGFR seguida por un aumento haciael valor de referencia. Se observo una bajaincidenciade
amputacion en los grupos DAPA y control. La cetoacidosis, cetonuria o acidosis metabdlica fueron raros, con
un evento de cetoacidosis en el grupo DAPA.
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