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Saxagliptina es un inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4 (DDP-4), que ha demostrado eficacia relevante en el control de la
glucemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, en combinacién con una sulfonilurea, con metformina o con un a tiazolidindiona.
Actualmente no existe evidencia de que Saxagliptina presente un avance significativo frente a otros inhibidores de la DPP-4

comercializados, en términos de eficacia, seguridad o coste.

INDICACIONES

Saxagliptina (SXG) esta indicado en pacientes mayores de 18
anos con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) para mejorar el control
glucémico’:

e En combinacion con metformina (METF), cuando la
metformina sola, junto con la dieta y el ejercicio no logren un
control glucémico adecuado;

e En combinacién con sulfonilurea cuando la sulfonilurea sola,
junto con la dieta y el ejercicio, no logren un control glucémico
adecuado en pacientes en los que no se considere adecuado el uso
de la metformina;

® En combinacién con tiazolidindiona, en los casos en los que
la tiazolidindiona sola, junto con la dieta y el ejercicio, no logren un
control glucémico adecuado en pacientes en los que se considere
adecuado el uso de tiazolidindiona

POSOLOGIA

La dosis recomendada de SXG es de 5 mg via oral, una vez al
dia como tratamiento adicional en combinacién con metformina,
una tiazolidindiona o una sulfonilurea’*®, con o sin alimentos
a cualquier hora del dia. No se requiere un ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia renal leve, ni con insuficiencia hepatica
leve 0 moderada.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

SXG ' es un potente inhibidor de DPP-4 cuyo efecto se
mantiene durante un periodo de 24 horas. Tras una sobrecarga oral
de glucosa, esta inhibicion de DPP-4 provoca un aumento de 2 a
3 veces los niveles circulantes de las hormonas incretinas activas,
un descenso de las concentraciones de glucagén y un aumento de
la capacidad de respuesta de las células beta glucosa dependientes,
con lo que aumentan las concentraciones de insulina y de péptido C.

SXG se absorbe rapidamente alcanzando la Cmaéx a las 2h. El
metabolismo estd mediado principalmente por el citocromo P450
3A4/5. Se elimina tanto por via renal como hepética.

EFICACIA CLINICA

La eficacia de SXG en combinacién con metformina, sulfonilureas
o glitazonas ha sido evaluada en cinco estudios aleatorizados,
controlados doble ciego, realizados con un total de 3.000 pacientes
con DM2 y niveles de HbAlc entre 7% y 12%. Aunque se trata de
una medida indirecta, la variable y objetivo principal de los estudios
fue la reduccion de la HbAlc a las 24 semanas. Cabe destacar que la
eficacia sélo ha sido evaluada en términos de variables intermedias,
pero no como resultados en salud.

- SXG anadida al tratamiento con metformina

Se realiz6 un ensayo en pacientes que va tenian metformina
con un inadecuado control (HbAlc 7-10%) anadiendo SXG
o placebo, de 24 semanas de duracion. SXG (n=186) mejord

significativamente la HbAlc, la glucosa plasmatica en ayunas
(GPA) v la glucosa posprandial (GPP) en comparacién con placebo
(n=175). Las mejoras en la HbAlc, la GPP y GPA después del
tratamiento con SXG 5 mg mas metformina se mantuvieron hasta
la semana 102. El cambio de la HbAlc con 5 mg de SXG maés
metformina (n=31), en comparacién con placebo mas metformina
(n=15), fue de —0,8% en la semana 102",

- SXG en combinacién con metformina como tratamiento
inicial.

Se llevé a cabo un ensayo de 24 semanas en pacientes
que no hubieran sido tratados anteriormente y con un control
glucémico insatisfactorio (HbAlc 8-12%). El tratamiento inicial en
combinacién de SXG 5 mg mas metformina (n=306), proporcioné
mejoras significativas en la HbAlc, la GPA y la GPP en comparacién
con SXG (n=317) o metformina (n=313) solas. Se observaron
reducciones en la HbA1c desde los valores iniciales hasta la semana
24 en todos los subgrupos evaluados, observandose mayores
reducciones en pacientes con un valor inicial de HbAlc >10%,
incluso hasta la semana 76°.

- SXG anadida a metformina en comparacién con glipizida
aadida a metformina

También se ejecuté un ensayo de 52 semanas para evaluar la
eficacia y seguridad de SXG 5 mg en combinacién con metformina
(428 pacientes), frente a sulfonilurea (GPZ 5 mg) en combinacién con
metformina (430 pacientes) en 858 pacientes con control glucémico
insatisfactorio (HbA1lc de 6,5%-10%) con metformina sola. La dosis
media de metformina fue de 1.900 mg. Después de 52 semanas, los
grupos de SXG v glipizida presentaron reducciones medias similares
en la HbAlc, si bien 1 de cada 43 (NNH) abandonara el estudio
por falta de eficacia en la GPA en el grupo de SXG. Los pacientes
tratados con SXG registraron una reduccién significativa del peso
corporal (-1,1 frente a +1,1 kg) y menor hipoglucemias®.

- Saxagliptina afadida al tratamiento con tiazolidindiona

Se llevé a cabo un ensayo controlado con placebo, de 24
semanas de duracion, para evaluar la eficacia y la seguridad de
SXG, en combinacién con una tiazolidindiona: pioglitazona o
rosiglitazona, en pacientes con un control glucémico insuficiente
(HbAlc 7-10,5%) con la tiazolidindiona sola. SXG (n=186)
proporcioné una mejora significativa de la HbAlc, la GPA y la
PPG en comparacion con placebo (n=184). Dichas mejorias se
mantuvieron hasta la semana 76’.

- Comparacién con otro inhibidor de la DPP-4

Se ha realizado un ensayo clinico de no inferioridad, randomizado
comparativo frente a sitagliptina, ambos en combinacién con
metformina. Fue un estudio en 801 pacientes, doble ciego en
pacientes diabetes mellitus tipo 2 no controlados adecuadamente con
metformina. Los pacientes partian de una HbAlc entre 6,5-10%,
y con dosis estables de metformina entre 1.500-3.000 mg/dia.
Se comparé 5 mg de SXG frente a 100 mg de sitagliptina durante




18 semanas. La disminucién de la HbAlc de SXG fue de 0,52% y
con sitagliptina de 0,62%. Es decir, sitagliptina fue 0,09% superior
a SXG, si bien la diferencia no fue estadisticamente significativa
(IC: -0,01 a 0,20%). Los efectos adversos fueron similares entre
ambos, y se observé una reduccién del peso de 0,4 Kg®. Es decir,
no es superior a sitagliptina que tiene una mayor experiencia clinica,
y ademas aunque no sea significativo y, por tanto, no tenga rigor
cientifico, el intervalo de confianza se desplaza a favor de sitagliptina.
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SEGURIDAD

Las reacciones adversas mas frecuentes (>1,/100) son vémitos,
gastroenteritis, cefaleas, sinusitis, infeccion del tracto respiratorio
alto e infeccion del tracto urinario. SXG con metformina produce
dispepsia, gastritis, mialgia y nasofaringitis, y, en combinacién con
tiazolidindionas, edema periférico. El riesgo de hipoglucemia al
asociarla a sulfonilureas puede verse aumentado, por lo que podria
ser necesario reajustar la dosis de la sulfonilurea.

El riesgo de interacciones clinicamente significativas con
medicamentos administrados de manera concomitante es bajo.
El uso de inductores del CYP3A4 tales como carbamacepina,
dexametasona, fenobarbital, fenitoina y rifampicina puede disminuir
el efecto reductor de la glucemia de SXG. '*

No se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia
hepética grave.

LUGAR EN TERAPEUTICA

Saxagliptina pertenece al grupo de los inhibidores de la DPP-
4, farmacos que actualmente se recomiendan en tercera linea de
tratamiento de la DM2. Presenta la ventaja frente a sulfonilureas
de no producir ganancia de peso”!’, si bien dentro de su grupo
es preferible sitagliptina o vildagliptina por su mayor experiencia
clinica. La disminucién de la HbAlc en pacientes entre 7,4 y 8,5
fue de 0,6 en la mayoria de ensayos'’. Resaltar en este apartado
que la eficacia s6lo ha sido evaluada en términos de variables
intermedias, pero no como resultados en salud. El coste de las
gliptinas es muy superior a metformina o sulfonilureas.

CONCLUSIONES

1. SXG ha mostrado un efecto clinicamente relevante en el control de la
glucemia en pacientes con DM2 cuando se utiliza en combinacién con
una sulfonilurea, con metformina o con una tiazolidindiona.

2. SXG no es superior a sitagliptina o vildagliptina, que cuenta con mayor
experiencia clinica.

3. SXG no presenta ventajas frente al resto y supone un coste 10 veces
superior a los de primera eleccién (metformina y sulfonilureas).

4. SXG presenta la ventaja frente a las sulfonilureas de no modificar el peso
de los pacientes.

Presentaciones:
Grupo terapéutico:
Condiciones de dispensacion:

METFORMINA DDD 2000 MG s

Onglyza® 5mg 28 comprimidos recubiertos (55,95 €)
A10BH: Hipoglucemiantes: inhibidores de la dipeptidilpeptidasa (DPP-4)
Receta médica. Aportacién reducida

saxacuetiva pop s vc [, - oo <

GLIBENCLAMIDA DDD 10 MG . 0,05 €

Bl o<
VILDAGLIPTINA DDD 100 MG [ 200 €

SITAGLIPTINA DDD 100 MG |

| 2,00€

PIOGLITAZONA DDD 30 MG |

| 2,18 €
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