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Saxagliptina# (Onglyza®) en diabetes tipo 2
El tercer inhibidor de la DPP-4... y el ultimo de la fila
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INFORMACION
INSUFICIENTE

Ninguna mejora

en eficacia frente

al resto de
antidiabéticos orales

Indicaciones terapéuticas’

La saxagliptina esta indicada en pacien-
tes adultos con diabetes mellitus tipo 2 pa-
ra mejorar el control glucémico en combi-
nacioén con metformina, sulfonilureas o tia-
zolidindionas cuando el antidiabético, jun-
to con la dieta y el ejercicio, no logre un
control glucémico adecuado.

Mecanismo de accion
y farmacocinética'?

Es un inhibidor de la dipeptidil-peptidasa
4 (DPP-4) o gliptina. Aumenta los niveles
de hormonas incretinas, entre ellas GLP-
1 (péptido 1 similar al glucagon) y GIP
(péptido insulinotrépico dependiente de la
glucosa), lo que estimula la secrecién de
insulina y reduce la de glucagén.

Tiene una alta biodisponibilidad (75%). Su
metabolizacion esta mediada, sobre todo,
por el citocromo P450 (CYP3A4/5). Se eli-
mina por via renal (75%) y via hepatica. Su
vida media es de 2,5 horas y la de su me-
tabolito principal, 3,1 horas.

NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

SOLO APORTA EN
SITUACIONES CONCRETAS

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

Coste diario del tratamiento (€)

SAXAGLIPTINA 5 mg
VILDAGLIPTINA 50 mg
SITAGLIPTINA 100 mg

METMORFINA 1.000 mg
GLIMEPIRIDA 2 mg
GLIPIZIDA 5 mg
GLICAZIDA 30 mg

PIOGLITAZONA 30 mg

0,00 0,50

Posologia y forma de administracion’

La dosis recomendada es de 5 mg/d, en
combinacion con metformina, sulfonilure-
as o tiazolidindionas. Si se olvida una do-
sis, ésta debe tomarse en cuanto el pa-
ciente se acuerde. No tomar dos dosis el
mismo dia. Puede ser administrado con o
sin alimentos a cualquier hora del dia.

Eficacia clinica

En los estudios publicados sélo se han va-
lorado variables intermedias, por lo que no
se conocen los efectos del tratamiento a
largo plazo sobre las complicaciones de la
DM2 ni en morbimortalidad. El informe de
autorizacion de saxagliptina tiene tres en-
sayos en terapia combinada, con metfor-
mina?®, glibenclamida* y tiazolidindionas®
(pioglitazona y rosiglitazona). En monotera-
pia hay dos ensayos controlados frente a
placebo, aunque solo uno se encuentra dis-
ponible®. También existe un ensayo en el que
se evalla la eficacia de la terapia de inicio
combinada con metformina’.

1,00 1,50 2,00

= La saxagliptina es un hipoglucemiante in-
dicado en combinacion con metformina,
sulfonilureas o tiazolidindionas.

= No esta autorizada en monoterapia, ni en
triple terapia, ni como terapia combinada
de inicio, ni en combinacion con insulina.

= No se ha evaluado su efecto sobre la mor-
bi-mortalidad.

= Su perfil de seguridad no esta suficiente-
mente establecido.

= Se recomienda una monitorizacion de las
posibles alteraciones cutaneas.

= No presenta ninguna ventaja frente a otras
gliptinas.

Recientemente se ha publicado un estu-
dio de no inferioridad®, no incluido en el in-
forme de autorizacion, en el que se com-
para el efecto de la adicion de saxaglipti-
na 5 mg/dia frente a la adicién de glipizi-
da. En este estudio de 858 pacientes con
DM2 no controlados con dosis estables de

La calificacion ha sido asignada conjuntamente por los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Catalufia, Pais Vasco, Aragon y Na-
varra. Lainformacion que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de modificaciones en funcion de los avances cientificos que se
produzcan. Se recuerda la gran importancia de notificar al Centro de Farmacovigilancia las sospechas de reacciones adversas de los nuevos medicamentos.
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metformina (=1.500 mg/d), se comparo el
efecto de la adicion de saxagliptina (5
mg/dia) frente a la adicion de glipizida (do-
sis media de 14,7 mg/dia). La variable prin-
cipal del estudio fue el cambio en HbA1c
con respecto a los valores iniciales. Tras
52 semanas, la variacion de HbA1c fue de
-0,74% en el grupo saxagliptina + metfor-
mina y de -0,80% en el grupo glipizi-
da+metformina, alcanzandose el criterio
de no-inferioridad preestablecido (cambio
medio HbA1c <0,35%).

Terapia combinada: en tres ensayos se ha
analizado la adicién de saxagliptina a met-
formina® (saxagliptina + metformina frente
a placebo + metformina), glibenclamida*
(saxagliptina + glibenclamida frente a pla-
cebo + glibenclamida), y tiazolidindiona®
(pioglitazona 30-45 mg o rosiglitazona 4-
8 mg). Se observaron diferencias estadis-
ticamente significativas en la disminucion
de la HbA1c respecto al placebo en todos
ellos. En los tres ensayos también se ob-
servaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en el descenso de glucosa plas-
méatica en ayunas y en la proporcién de pa-
cientes respondedores en todos los gru-
pos frente a placebo.

Solo se han valorado variables interme-
dias, por lo que no se conocen los efectos
alargo plazo sobre las complicaciones de
la diabetes.

Reacciones adversas’

La seguridad clinica de saxagliptina esta
basada fundamentalmente en ensayos de
24-52 semanas de duracion, lo que limi-
ta su extrapolacion a un tratamiento que
previsiblemente sea de larga duracion.

Los efectos adversos mas frecuentes (1-
10%) en monoterapia fueron: infeccién del
tracto respiratorio, infeccion del tracto uri-
nario, gastroenteritis, sinusitis, cefalea y vo-
mitos’. Los efectos adversos cutaneos fue-
ron mas frecuentes con saxagliptina
(13,7%) que con placebo (9,5%). Las tasas
de abandono por efectos adversos en los
grupos de saxagliptina en monoterapia® os-
cilaron entre 2,8% y 5,1% en comparacion
con un 0% en el grupo de placebo.

La incidencia de hipoglucemias en los gru-
pos de saxagliptina fue baja. Sélo en com-
binacién con sulfonilureas se observé una
mayor incidencia (13,3% con saxagliptina
2,5 mg, 14,6% con saxagliptina 5 mg y
10,1% con placebo).

El plan de estudio de la seguridad postco-
mercializacion incluye el estudio de las in-
fecciones graves, linfopenia, la seguridad
hepatica, renal y cardiovascular (incluyen-
do la realizacién de un ensayo clinico ale-
atorizado, frente a placebo, en el se evalle

((is')l—|—

el efecto de saxagliptina en la incidencia
de eventos cardiovasculares graves) y la
posibilidad de producir lesiones cutaneas?.

Contraindicaciones y precauciones’

No debe utilizarse en pacientes con DM ti-
po 1 ni para el tratamiento de la cetoacido-
sis diabética. No se ha estudiado el uso de
saxagliptina en combinacion con insulina.
- Uso con sulfonilureas: puede que se re-
quiera una dosis menor de la sulfonilurea
para disminuir el riesgo de hipoglucemia
cuando se utilicen en combinacién con sa-
xagliptina.

- Insuficiencia cardiaca: no hay experien-
cia de uso

- Alteraciones cutaneas: En la experiencia
post-comercializacion se han notificado ca-
sos de erupcion con los inhibidores de la
DPP4. Por ello, en consonancia con los cui-
dados habituales del paciente diabético,
se recomienda una monitorizacion de las
alteraciones cutaneas, tales como forma-
cién de ampollas, ulceracion o erupcion.

- Pacientes inmunodeprimidos: no se ha
establecido el perfil de eficacia y seguri-
dad en estos pacientes.

- Reacciones de hipersensibilidad: no
usar en pacientes que hayan presentado
una reaccion grave de hipersensibilidad
a un inhibidor de la DPP-4.

Situaciones especiales’

Insuficiencia renal: leve, no se requiere
ajuste de dosis; moderada a grave, no re-
comendado. Insuficiencia hepatica: leve,
no se requiere ajuste de dosis; moderada,
debe utilizarse con precaucion; grave, no
se recomienda su uso. Ancianos: no se re-
quiere ajuste de dosis en pacientes de
edad avanzada. La experiencia en pacien-
tes a partir de 75 afos de edad es limita-
day esta poblacién debe tratarse con pre-
caucién. Ninos: no se recomienda el uso.
Embarazo/Lactancia: saxagliptina no de-
be utilizarse durante el embarazo ni duran-
te la lactancia.

Interacciones'

El uso de inductores potentes del CYP3A4
tales como carbamacepina, dexametaso-
na, fenobarbital, fenitoina y rifampicina
puede disminuir el efecto reductor de la
glucemia de saxagliptina. Debe evaluarse
con atencion el control glucémico cuando
se empleen de forma concomitante saxa-
gliptina y alguno de los inhibidores poten-
tes del CYP3A4/5 (diltiazem, ketoconazol).

Lugar en la terapéutica

La saxagliptina es el tercer inhibidor de la
DPP-4 o gliptina disponible en el merca-
do. Las ultimas recomendaciones del tra-
tamiento de la DM2°' indican que, en ca-

so de fallo de las medidas no farmacolé-
gicas y cuando la monoterapia con met-
formina sea insuficiente, seria de eleccion
la doble terapia con metformina + sulfoni-
lureas.

Se deben reservan las combinaciones de
metformina+pioglitazona o de metformi-
na+inhibidor de la DPP-4 o gliptina para
cuando las sulfonilureas estan contraindi-
cadas o no se toleran (riesgo de hipoglu-
cemias y sus consecuencias). Se puede
considerar la adicion de un inhibidor de la
DPP-4 a una sulfonilurea si la metformi-
na esta contraindicada o no se tolera. El
tratamiento con un inhibidor de la DPP-4
so6lo deberia continuarse si existe una res-
puesta metabdlica beneficiosa (disminu-
cién de al menos 0,5% en la HbA1c a los
seis meses)> ™.

Actualmente no existe evidencia de que
saxagliptina ofrezca ventajas significativas
respecto a otros inhibidores de la DPP-4
(sitagliptina y vildagliptina) en cuanto a efi-
cacia y seguridad. Ademas, los datos pro-
venientes de ensayos clinicos a largo pla-
zo de todos los inhibidores de la DPP-4
son limitados, por lo que su perfil benefi-
cio/riesgo no estéa por el momento esta-
blecido®". La saxagliptina solo dispone de
ensayos de 24-52 semanas de duracion.
Es necesario establecer su seguridad a lar-
go plazo, en relacion con los efectos deri-
vados de la inhibicién de la enzima DPP-
4, en especial los relacionados con el sis-
tema inmunitario (infecciones, lesiones cu-
taneas, etc.). También es necesario esta-
blecer su eficacia y seguridad a nivel car-
diovascular. No tiene autorizada la indica-
cién en monoterapia, ni en terapia inicial
aunque sea combinada.

No hay ningun ensayo con saxagliptina
que evalle sus resultados en variables de
relevancia clinica. Es necesario conocer
los efectos de las gliptinas sobre el riesgo
cardiovascular, la incidencia de las com-
plicaciones micro y macrovasculares aso-
ciadas a la diabetes y, en ultimo término,
sobre la mortalidad. Por todo ello, se re-
comienda continuar utilizando la asocia-
cion metformina+sulfonilurea, el tratamien-
to considerado de eleccion cuando se pre-
cise la terapia combinada con dos farma-
cos en la diabetes tipo 2.

Presentaciones

Onglyza® (Bristol-Myers Squibb Pharma-
ceuticals) 5 mg 28 comp (55,95 [1), 5 mg
56 comp (83,92 []). Con receta médica.
Bibliografia

Puede consultarse en el informe comple-

to sobre la saxagliptina disponible en:
http://www.bit.navarra.es
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INFORMACION:

Servicio de Prestaciones Farmacéuticas Plaza de la Paz s/n, 42 planta - 31002 Pamplona T 848429047 F 848429010

COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS:
Ihaki Abad, M? José Ariz, Ana Azparren, Juan Erviti, Javier Garjon, Javier Gorricho, Antonio Lopez, Rodolfo Montoya, Mikel Moreno,
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