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1. NOMBRE DEL PRINCIPIO ACTIVO

Instituto Nacional de Higiene
“
Rafael Rangel”

Ciudad Universitaria UCV - Los Chaguaramos
Caracas - Republica Belivariana de Venezuela - CP. 1041
Teléfono: (0058 212) 219 1622
http/fvsvdinhrr.gob.ve

SAXAGLIPTINA
2. VIA DE ADMINISTRACION
VIA ORAL
3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos utilizados en la diabetes. Inhibidores
de la 4-dipeptidilpeptidasa (DPP4).
Cddigo ATC: A10BHO3

3.1. Farmacodinamia

La Saxagliptina es un inhibidor de DPP4 sumamente potente (Ki: 1,3 nM),
selectivo, reversible y competitivo. La administracion de Saxagliptina en pacientes
con diabetes tipo 2 inhibi6 la actividad enzimética de DPP4 durante un periodo de
24 horas. Tras una sobrecarga oral de glucosa, esta inhibicion de DPP4 provocé un
aumento de 2 a 3 veces los niveles circulantes de las hormonas incretinas activas,
incluidos el péptido similar al glucagon 1 (GLP-1) y el polipéptido insulinotrépico
dependiente de glucosa (GIP), un descenso de las concentraciones de glucagén y
un aumento de la capacidad de respuesta de las células beta glucosa
dependientes, con lo que aumentaron las concentraciones de insulina y de péptido
C. El aumento de insulina producido por las células beta del pancreas y la
disminucién de glucagoén producida por las células alfa del pancreas se asociaron a
concentraciones menores de la glucosa en ayunas y a una reduccion de la
fluctuaciéon del nivel de glucosa tras una sobrecarga oral de glucosa o tras una
comida. Saxagliptina mejora el control glucémico al reducir las concentraciones de
glucosa en ayunas y posprandiales de los pacientes con diabetes tipo 2.

3.2. Farmacocinética
La farmacocinética de la Saxagliptina y su metabolito principal fue similar en
individuos sanos y pacientes con diabetes tipo 2.
Absorcion
La Saxagliptina se absorbié rdpidamente después de la administracion oral en
ayunas, alcanzando las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) de
Saxagliptina y su metabolito principal en 2 y 4 horas (Tmax), respectivamente. Los
valores Cmax y AUC de la Saxagliptina y su metabolito principal aumentaron de
forma proporcional con el incremento de la dosis de Saxagliptina y esta
proporcionalidad en la dosis se observo en dosis de hasta 400 mg.
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Tras la administracion de una sola dosis de 5 mg de Saxagliptina via oral a
individuos sanos, la media de la AUC de los valores plasmaticos de la Saxagliptina
y de su metabolito principal, representd6 78 ng h/mL y 214 ng h/mL,
respectivamente. Los valores Cmax correspondientes en el plasma fueron de 24
ng/mL y 47 ng/mL, respectivamente. Los coeficientes de variacion intraindividual de
la Cmax y de la AUC de la Saxagliptina fueron menores del 12%.

La inhibicién de la actividad de DPP4 plasmatica por la Saxagliptina durante al
menos 24 horas después de la administracion oral se debe a la elevada potencia,
gran afinidad y unién prolongada al sitio activo.

Interaccion con alimentos

El alimento presento efectos relativamente discretos sobre la farmacocinética de la
Saxagliptina en individuos sanos. La administracion con alimentos (una comida rica
en grasas) no modificé la Cmax de Saxagliptina y aumento el AUC en un 27%, en
comparacién con el estado en ayunas. El tiempo que tard6 la Saxagliptina en
alcanzar la Cmax (Tmax) se prolongé aproximadamente en 0,5 horas con el
alimento, en comparacion con el ayuno. Estos cambios no se consideraron
clinicamente significativos.

Distribucion

La fijacion in vitro de la Saxagliptina y su metabolito principal a las proteinas del
suero humano es despreciable. Por lo tanto, no se espera que los cambios en los
niveles de las proteinas en sangre en distintos estadios de la enfermedad como en
la alteracion renal o hepatica, modifiquen la disposicién de la Saxagliptina.
Biotransformacion

La biotransformacion de la Saxagliptina estda mediada, sobre todo, por el citocromo
P450 3A4/5 (CYP3A4/5). El principal metabolito de la Saxagliptina es también un
inhibidor selectivo, reversible competitivo de la DPP4, la mitad de potente que la
Saxagliptina.

Eliminacién

Los valores de la vida media plasmatica terminal media (t1/2) de la Saxagliptina y
su metabolito principal fueron de 2,5 horas y 3,1 horas, respectivamente, y el valor
medio de t1/2 para la inhibicion de la DPP4 plasmatica fue de 26,9 horas. La
Saxagliptina se elimina tanto por via renal como por via hepética. Tras la
administracion de una dosis Unica de 50 mg de 14C-Saxagliptina, el 24%, el 36% y
el 75% de la dosis se excretd en la orina en forma de Saxagliptina, su principal
metabolito y radiactividad total, respectivamente. El aclaramiento renal medio de
saxagliptina (230 mL/min) resultd mayor que la velocidad de filtracién glomerular
media estimada (120 mL/min), lo que sugiere cierta excrecion renal activa. Los
valores del aclaramiento renal del metabolito principal fueron comparables a la
velocidad de filtracion glomerular estimada. Un total del 22% de la radiactividad
administrada se recupero en las heces, representando la fraccién de la dosis de
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Saxagliptina excretada en la bilis y/o, del medicamento no absorbido en el tubo
digestivo.

Linealidad

La Cmax y el AUC de la Saxagliptina y su principal metabolito aumentaron
proporcionalmente a la dosis de Saxagliptina. No se observé ningun acumulo
apreciable ni de Saxagliptina ni de su principal metabolito con la administracién una
vez al dia, repetida con cualquier dosis. No se observé ninguna dependencia ni del
tiempo ni de la dosis del aclaramiento de la Saxagliptina ni de su principal
metabolito durante 14 dias de administracion una vez al dia con dosis de
Saxagliptina que oscilaron desde 2,5 mg a 400 mg.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En sujetos con insuficiencia renal leve (> 50 a < 80 mL/min), moderada (= 30 a < 50
mL/min), o grave (19-30 ml/min), las exposiciones a Saxagliptina fueron 1,2; 1,4y
2,1 veces mayores, respectivamente, y las exposiciones a BMS-510849 fueron 1,7,
2,9 y 4,5 veces mayores, respectivamente, que las observadas en sujetos con
funcion renal normal (> 80 ml/min).

Insuficiencia hepatica

En sujetos con insuficiencia hepatica leve (Clase A de Child-Pugh), moderada
(Clase B de Child-Pugh) o grave (Clase C de Child-Pugh), las exposiciones a
Saxagliptina fueron 1,1; 1,4 y 1,8 veces mas elevadas, respectivamente, y las
exposiciones al BMS-510849 fueron de 22%, 7% y 33% menores, respectivamente,
gue los observados en sujetos sanos.

Pacientes de edad avanzada (265 afos)

Los pacientes de edad avanzada (65-80 afios) presentaron un AUC de Saxagliptina
aproximadamente un 60% mayor que los pacientes jovenes (18-40 afos). Esto no
se considera clinicamente significativo, por lo que no se recomienda ajustar la
dosis de este medicamento unicamente en funcién de la edad.

3.3. Informacidn pre-clinica sobre seguridad

En los monos cinomolgos, la Saxagliptina produjo lesiones cutaneas reversibles
(costras, Ulceras y necrosis) en las extremidades (cola, dedos, escroto y/o nariz) a
dosis = 3 mg/kg/dia. El valor sin efecto (VSE) de las lesiones es de 1y 2 veces la
exposicion en humanos para la Saxagliptina y su principal metabolito,
respectivamente, a la dosis humana recomendada (DHR) de 5 mg/dia.

Se desconoce la importancia clinica de estas lesiones cutaneas, sin embargo, no
se han observado hallazgos clinicos equivalentes a las lesiones cutaneas en
monos en los ensayos clinicos en humanos con Saxagliptina.

Se han notificado hallazgos de hiperplasia linfoide no progresiva minima en bazo,
nodulos linfoides y médula ésea relacionados con el sistema inmune sin secuelas
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adversas en todas las especies estudiadas a exposiciones a partir de 7 veces la
DHR.

Saxagliptina produjo toxicidad gastrointestinal en perros incluyendo deposiciones
sanguinolentas/mucoides y enteropatia a dosis mayores con un VSE 4y 2 veces la
exposicion humana para la Saxagliptina y su principal metabolito, respectivamente
ala DHR.

Saxagliptina no fue genotdxica en una serie convencional de estudios de
genotoxicidad in vitro e in vivo. No se observo potencial carcinogénico en los
ensayos de carcinogenicidad de dos afios de duracion en ratones y ratas.

Se observaron efectos sobre la fertilidad en ratas macho y hembra a dosis altas
gue produjeron claros signos de toxicidad. La Saxagliptina no fue teratogénica a
ninguna de las dosis evaluadas en ratas o conejos. A dosis altas en ratas, la
Saxagliptina provoco una reduccion de la osificacion (un retraso del desarrollo) de
la pelvis fetal y una disminucién del peso corporal fetal (en presencia de toxicidad
materna) con un VSE 303 y 30 veces la exposicion humana para la Saxagliptina y
su principal metabolito, respectivamente, a la DHR. En conejos, los efectos de la
Saxagliptina se limitaron a alteraciones 6éseas minimas observadas so6lo con dosis
toxicas maternas (VSE 158 y 224 veces la exposicion humana para la Saxagliptina
y su principal metabolito, respectivamente, a la DHR). En un estudio de desarrollo
pre y postnatal en ratas, la Saxagliptina disminuy6 el peso de las crias a dosis
maternas toxicas, con un VSE 488 y 45 veces la exposicion humana para la
Saxagliptina y su principal metabolito, respectivamente, a la DHR. El efecto sobre
los pesos corporales de las crias se observo hasta el dia postnatal 92 y 120 en
hembras y machos, respectivamente.

4. INDICACIONES
Adultos: Tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 1l en combinacién con Metformina.

5. POSOLOGIA

5.1. Dosis
Adultos: 5-10 mg una vez al dia. En los pacientes con disfuncién renal 2,5 mg/dia.

5.2. Dosis méxima:
La dosis recomendada. El uso en exceso o mas frecuente no genera beneficios
terapéuticos adicionales y, por el contrario, podria ocasionar efectos adversos.

5.3. Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (265 afos)
No se recomienda ningun ajuste de la dosis basado Unicamente en la edad.
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Insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve.

La dosis debe reducirse a 2,5 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia
renal moderada o grave.

No se recomienda el uso de saxagliptina en pacientes con enfermedad renal
terminal (ERT) que precisen hemodialisis.

Puesto que la dosis debe limitarse a 2,5 mg dependiendo de la funciéon renal, se
recomienda una evaluacion de la funcién renal antes de iniciar el tratamiento v,
conforme a los cuidados habituales, se deben realizar evaluaciones renales
perioddicas a partir de ese momento.

Insuficiencia hepatica

No se requiere un ajuste posoldgico en pacientes con insuficiencia hepética leve o
moderada. Saxagliptina debe usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada, y no se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia
hepatica grave.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Saxagliptina en nifios de 0
a <18 anos: No se dispone de datos.

5.4. Modo de empleo o forma de administracion
Los comprimidos pueden ser administrados con o sin alimentos a cualquier hora
del dia. Los comprimidos no deben dividirse o cortarse.
Si se olvida una dosis, debe tomarse tan pronto como el paciente se acuerde. No
se debe tomar una dosis doble en un mismo dia.

6. REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas se han clasificado por su frecuencia en:

- Muy frecuentes (>1/10)

- Frecuentes (>1/100, <1/10)

- Poco frecuentes (>1/1000, <1/100)

- Raras (>1/10.000, <1/1.000)

- Muy raras (<1/10.000)

- Frecuencia no conocida (notificadas durante uso post-comercializacion y
en datos de laboratorio)

Infecciones e infestaciones

Frecuentes: Infeccion del tracto respiratorio alto, infeccion del tracto urinario,
gastroenteritis, sinusitis.
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Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Dolor abdominal, diarrea, nausea, vomito.
Poco frecuentes: Pancreatitis.

Frecuencia no conocida: Estrefiimiento.

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Mareo, cefalea.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: Erupcién cutanea.

Poco frecuentes: Dermatitis, prurito, urticaria.
Raras: Angioedema.

Trastornos del sistema inmunoldgico
Poco frecuentes: Reacciones de hipersensibilidad.
Raras: Reacciones anafilacticas incluyendo shock anafilactico.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Frecuentes: Fatiga.

INTERACCIONES

1. Con medicamentos, alimentos y bebidas
El metabolismo de la Saxagliptina esta mediado principalmente por el citocromo
P450 3A4/5 (CYP3A4/5).
En los ensayos llevados a cabo en sujetos sanos, ni la farmacocinética de la
Saxagliptina ni de su principal metabolito fueron modificados de forma significativa
por Metformina, Glibenclamida, Pioglitazona, Digoxina, Simvastatina, Omeprazol,
antiacidos o Famotidina. Ademas, la Saxagliptina no modific6 de manera
significativa la farmacocinética de la Metformina, Glibenclamida, Pioglitazona,
Digoxina, Simvastatina, principios activos de un anticonceptivo oral combinado
(Etinil Estradiol y Norgestimato), Diltiazem o Ketoconazol.
La administracion concomitante de Saxagliptina y el inhibidor moderado del
CYP3AA4/5, Diltiazem, aumentd la Cmax y el AUC de la Daxagliptina en un 63% vy
2,1 veces, respectivamente y los valores correspondientes para el metabolito activo
disminuyeron en un 44% y 34%, respectivamente.
La administracion concomitante de Daxagliptina y el potente inhibidor del
CYP3A4/5, Ketoconazol, aument6 la Cmax y el AUC de la Saxagliptina en un 62%
y 2,5 veces, respectivamente y los valores correspondientes para el metabolito
activo disminuyeron en un 95% y 88%, respectivamente.

Gobierno Bolivariano | Ministerio del Poder Popular | Instituto Nacional de Higiene (/?b’r. AS UNIDOS
de Venezuela para la Salud “Rafael Rangel v, SABEMOS ViR



I/ Instituto Nacional de Higiene
“Rafael Rangel”

a @ Ciudad Universitaria UCV - Los Chaguaramos
P Caracas - Republica Belivariana de Venezuela - CP. 1041

Teléfono: (0058 212) 219 1622
http/fvsvdinhrr.gob.ve

La administracion concomitante de Saxagliptina y el potente inductor del
CYP3A4/5, Rifampicina, disminuyo6 la Cmax y el AUC de la Saxagliptina en un 53%
y 76%, respectivamente. La exposicién del metabolito activo y la inhibicion de la
actividad del DPP4 plasmatico a lo largo del intervalo de dosificaciéon no fueron
afectadas por la Rifampicina.

La administracion concomitante de Saxagliptina e inductores del CYP3A4/5 tales
como Carbamazepina, Dexametasona, Fenobarbital y Fenitoina no se ha estudiado
y puede producir una reduccidon de las concentraciones plasmaticas de la
Saxagliptina y un aumento de la concentracion de su principal metabolito. El control
glucémico debe evaluarse con atencién cuando se emplee Saxagliptina de forma
concomitante con un inductor potente del CYP3A4.

8. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

8.1. Generales
No es sustituto de la Insulina.
Este producto no debe utilizarse en pacientes con Diabetes tipo 1 ni en el
tratamiento de la Cetoacidosis Diabética. Su empleo no excluye el régimen
dietético.
Precaucién en pacientes con antecedentes de pancreatitis; en insuficiencia
hepatica moderada, con factores de riesgo de insuficiencia cardiaca.
Realizar evaluaciones renales periddicas durante el tratamiento con Saxagliptina.
Realizar una monitorizacion de las alteraciones cutaneas, tales como formacién de
flictenas, ulceracion o erupcion.

8.2. Embarazo
No se ha estudiado el uso de Saxagliptina en mujeres embarazadas. Los estudios
en animales han mostrado toxicidad reproductiva a dosis altas. Se desconoce el
riesgo potencial en humanos. No se administre durante el embarazo o cuando se
sospeche su existencia.

8.3. Lactancia
Se desconoce si la saxagliptina se excreta en la leche materna humana. Los
estudios en animales han demostrado la excrecion de saxagliptina y/o el metabolito
en la leche. No se puede excluir el riesgo para el nifio lactante. Debe decidirse si
interrumpir la lactancia o suspender el tratamiento, teniendo en cuenta el beneficio
de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer.
En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa terapéutica

suspéndase la lactancia mientras dure el tratamiento.
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9. CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Alergia a los inhibidores de las hormonas incretinas.
Antecedentes de reacciones de hipersensibilidad graves, incluyendo reaccion
anafilactica, shock anafilactico y angioedema, a cualquier inhibidor de la 4-dipeptidil
peptidasa (DPP4).
Pacientes con insuficiencia hepatica moderada a severa.
Insuficiencia renal moderada a severa sin plan de hemodialisis.
Discrasias sanguineas (leucopenia, agranulocitosis, trombocitopenia, pancitopenia,
anemia hemolitica),
Cetoacidosis, o acidosis de cualquier causa.
Antecedentes de pancreatitis.
Pacientes menores de 18 afios.
No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia.

10. SOBREDOSIS

10.1. Signos y sintomas
Saxagliptina no presenté ningun efecto clinicamente relevante sobre el intervalo
QTc o la frecuencia cardiaca en dosis orales de hasta de 400 mg al dia durante 2
semanas (80 veces la dosis recomendada).

10.2. Tratamiento
En caso de sobredosis se emprenderan las medidas de soporte pertinentes en
funcion del estado clinico del paciente.
La Saxagliptina y su metabolito principal pueden ser eliminados con hemodialisis
(23% de la dosis durante 4 horas).

11. TEXTO DE EMPAQUE Y ETIQUETA.

VIA DE ADMINISTRACION: Oral.

INDICACIONES Y POSOLOGIA: A juicio del facultativo.

ADVERTENCIAS:

Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo estricta vigilancia
médica.

En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa terapéutica
suspéndase la lactancia mientras dure el tratamiento.

En caso de presentar temblor, sudoracion, vision borrosa y debilidad, suspenda el
tratamiento con el producto y consulte al médico.
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No exceda la dosis prescrita.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Antes de administrar este producto, leer el prospecto interno.
CONTRAINDICACIONES:

Alergia a los componentes de la formula.

No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia.

CON PRESCRIPCION FACULTATIVA.
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