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Disposicion

Namero: DI-2019-3691-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 29 de Abril de 2019

Referencia: EX-2018-33766619-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-33766619-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ASTRAZENECA S.A., solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de prospectos ¢ informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada ONGLYZA / SAXAGLIPTINA Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SAXAGLIPTINA 2,5 mg — SAXAGLIPTINA 5 mg;
aprobada por Certificado N° 55.313.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma ASTRAZENECA S.A., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada ONGLYZA / SAXAGLIPTINA Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SAXAGLIPTINA 2,5 mg — SAXAGLIPTINA 5 mg; el
nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2019-16838034-APN-
DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento IF-2019-16837389-



APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 55.313, cuando ¢l
mismo se presente acompaiiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos ¢ informacién para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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SubAdministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
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PROYECTO DE PROSPECTO

(Prospecto para prescribir)

Onglyza®
Saxagliptina 2,5 mgy 5 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Estadounidense

COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto de Onglyza®2,5 mg contiene: Clorhidrato de Saxagliptina
anhidro 2,79 mg (equivalente a 2,5 mg de Saxagliptina). Excipientes: Lactosa
monohidratada, Celulosa microcristalina, Croscarmelosa Sodica, Estearato de
Magnesio, Opadry Il 2 Opadry |1 ® con éxido de hierro amarillo.

Cada comprimido recubierto de Onglyza® 5 mg contiene: Clorhidrato de Saxagliptina
anhidro 5,58 mg (equivalente a 5 mg de Saxagliptina). Excipientes: Lactosa
monohidratada, Celulosa microcristalina, Croscarmelosa Sodica, Estearato de
magnesio, Opadry Il 2, Opadry Il con 6xido de hierro rojo.

2 alcohol polivinilico, polietilenglicol, diéxido de titanio y talco

ACCION TERAPEUTICA:
Grupo farmacoterapéutico: Hipoglucemiante oral.
Cédigo ATC: A10BH

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Onglyza® esta indicado como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el
control glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo 2 (Ver Estudios Clinicos).
Limitaciones de uso

Onglyza® no esta indicado para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1 ni de la
cetoacidosis diabética, ya que no seria eficaz en esos casos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Mecanismo de accién

En respuesta a las comidas, se produce un aumento de las concentraciones de
hormonas incretinas como el péptido similar al glucagdn tipo 1 (GLP-1) y el polipéptido
insulinotrépico dependiente de la glucosa (GIP) que son liberados en el torrente
sanguineo desde el intestino delgado. Estas hormonas provocan la liberacion de
insulina por parte de las células beta pancreaticas en forma dependiente de la glucosa,
pero son inactivadas por la enzima DPP4 en cuestion de minutos. El GLP-1 también
reduce la secrecion de glucagon por parte de las células alfa pancreaticas, lo cual
disminuye la produccién hepatica de glucosa. En los pacientes con diabetes tipo 2 son
reducidas las concentraciones de GLP-1, pero se mantiene la respuesta de la insulina
al GLP-1. La saxagliptina es un inhibidor competitivo de la DPP4 que retrasa la
inactivacion de las hormonas incretinas y, en consecuencia, aumenta sus
concentraciones en el torrente sanguineo y reduce la glucemia en ayunas y
posprandial en forma dependiente de la glucosa en pacientes con diabetes tipo 2
Propiedades farmacodinamicas

En los pacientes con diabetes tipo 2, la administracion de Onglyza® inhibe la actividad
de la enzima DPP4 durante un periodo de 24 horas. Tras una carga de glucosa por via
oral o una comida, esta inhibicién de la DPP4 provocé un incremento de 2 a 3 veces
de las concentraciones circulantes de GLP-1 y GIP activos, disminuyd las
concentraciones de glucagén y aumenté la secrecién de insulina dependiente de la
glucosa por parte de las células beta pancredticas. La elevacion de las
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concentraciones de insulina y la reduccion de las de glucagén se asociaron con una’,
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disminucién de la glucemia en ayunas y con una menor fluctuacion de la glucemia tras
una carga de glucosa por via oral 0 una comida.

Electrofisiologia cardiaca:

En un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, cruzado de
4 periodos, que utilizé la moxifloxacina como farmaco de referencia y en el que
participaron 40 voluntarios sanos, Onglyza® no se asocidé con una prolongacion de
importancia clinica del intervalo QTc ni de la frecuencia cardiaca con dosis diarias de
hasta 40 mg (8 veces la DMRH).

Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de la saxagliptina y de su metabolito activo, 5-hidroxisaxagliptina,
fue similar en sujetos sanos y en pacientes con diabetes tipo 2. Los valores de Cmax
(concentracién plasmatica maxima) y ABC (area bajo la curva de concentracién
plasmatica en funcién del tiempo) de la saxagliptina y de su metabolito activo,
aumentaron proporcionalmente a la dosis entre 2,5 y 400 mg. Después de la
administracion de una dosis oral Unica de 5 mg de saxagliptina a sujetos sanos, la
media de los valores del ABC de la saxagliptina y de su metabolito activo fue de
78 ng*h/ml y 214 ng+h/ml, respectivamente, mientras que la Cmax correspondiente fue
de 24 ng/ml y 47 ng/ml, respectivamente. La variabilidad media (CV [%]) de los valores
de ABC y Cmax de la saxagliptina y su metabolito activo fue inferior al 25%.

No se observé una acumulacién apreciable de la saxagliptina o de su metabolito activo
con la administracién repetida de una dosis diaria, con ninguna dosis. La depuracion
de la saxagliptina y de su metabolito activo no dependié ni de la dosis ni del tiempo
durante 14 dias de administracién de una dosis diaria de saxagliptina de 2,5 mg a
400 mg.

Absorcion

La mediana del tiempo para alcanzar la concentracion maxima (Tmar) tras la
administracion de la dosis de 5 mg una vez al dia fue de 2 horas en el caso de la
saxagliptina y de 4 horas en el caso de su metabolito activo. La administracion junto
con una comida rica en grasas provoco un aumento del Tmax de la saxagliptina de
aproximadamente 20 minutos, frente a la administracién en ayunas. Se observé un
aumento del 27% del ABC de la saxagliptina al tomarla con una comida, en
comparacién con la administracién en ayunas. Onglyza® puede tomarse con alimentos
o sin ellos.

Distribucién

In vitro, la saxagliptina y su metabolito activo se unen a las proteinas séricas humanas
de manera insignificante. Por lo tanto, las variaciones de las concentraciones de
proteinas sanguineas que se observan en distintas enfermedades (como en la
deficiencia renal o hepatica) normalmente no alterarén la farmacocinética de la
saxagliptina.

Metabolismo

El metabolismo de la saxagliptina es mediado principalmente por las formas 3A4/5 del
citocromo P450 (CYP3A4/5). El principal metabolito de la saxagliptina también es un
inhibidor de la DPP4, pero con la mitad de la potencia de la saxagliptina. Por lo tanto,
los inhibidores e inductores potentes de las formas CYP3A4/5 alteraran la
farmacocinética de la saxagliptina y de su metabolito (Ver Interacciones con otros
medicamentos y otras formas de interaccion).

Excreci6n

La saxagliptina se elimina tanto por via renal como por via hepética. Tras una dosis
Gnica de 50 mg de '“C-saxagliptina, el 24%, el 36% y el 75% de la dosis se excret6 en
la orina en forma de saxagliptina, de su metabolito activo, y de radiactividad total,
respectivamente. La media de la depuracién renal de la saxagliptina (~230 ml/min) fue
mayor que la media de la velocidad de filtracién glomerular estimada (~120 ml/min), lo
que indica un cierto grado de excrecién renal activa. El 22% de la radiactividad
administrada se recuperé en las heces y representé la fraccion de la dosis de
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saxagliptina excretada en la bilis y/o del farmaco que no se absorbio en el tra
gastrointestinal. Tras la administracién de una dosis oral Unica de 5 mg de Onglyza® a
sujetos sanos, la vida media terminal plasmatica (tiz) de la saxagliptina y de su
metabolito activo fue en promedio de 2,5 y 3.1 horas, respectivamente.

Poblaciones especificas

Disfuncién renal

Se realiz6 un estudio sin enmascaramiento de dosis Unicas a fin de evaluar la
farmacocinética de la saxagliptina (dosis de 10 mg) en sujetos con diversos grados de
disfuncién renal crénica (N=8 por grupo), con respecto a sujetos con funcion renal
normal. La dosis de 10 mg no es una dosis aprobada. El estudio incluyé a pacientes
con disfuncion renal clasificada en funcién de la depuracién de creatinina de la
siguiente manera: disfuncion renal leve (>50 a s 80 mlmin), moderada (30 a =
50 mi/min) y grave (<30 m¥/min), asi como pacientes hemodializados con nefropatia
terminal (NPT). La depuracién de creatinina se calculd a partir de la creatinina sérica
con la férmula de Cockcroft-Gault:

DEPCr = [140 -edad (afios)] x peso (kg) {x 0.85 para mujeres}
[72 x creatinina sérica (mg/di)]

El grado de disfuncién renal no afectd la Crax de la saxagliptina ni de su metabolito
activo. En sujetos con disfuncién renal leve, los valores del ABC de la saxagliptina y de
su metabolito activo fueron, respectivamente, un 20% y 70% mas elevados que los de
sujetos con funcion renal normal. Dado que se considera que aumentos de esta
magnitud no revisten importancia clinica, no se recomienda ajustar la dosis en los
pacientes con disfuncién renal leve. En los sujetos con disfuncién renal moderada o
grave, los valores del ABC de la saxagliptina y de su metabolito activo fueron,
respectivamente, hasta 2.1 y 4.5 veces mas elevados que los de sujetos con funcion
renal normal. A fin de alcanzar exposiciones plasmaticas de saxagliptina y de su
metabolito activo similares a las de pacientes con funcién renal normal, se recomienda
una dosis de 2,5 mg una vez al dia en pacientes con disfuncién renal moderada y
grave, asi como en pacientes con nefropatia terminal que requieren hemodialisis. La
saxagliptina se elimina por hemodialisis.

Disfuncién hepatica

En sujetos con disfuncién hepética (clases A, B y C de la escala Child-Pugh), los
valores medios del ABC y la Cmax de la saxagliptina fueron, respectivamente, hasta 8%
y 77% mas elevados que los de controles sanos equiparados tras la administracion de
una sola dosis de 10 mg de saxagliptina. La dosis de 10 mg no es una dosis aprobada.
Los valores correspondientes de la Cmax y €l ABC del metabolito activo fueron,
respectivamente, hasta 59% y 33% mas bajos que los de controles sanos
equiparados. Se considera que estas diferencias no revisten importancia clinica. No es
necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncidn hepatica.

fndice de masa corporal

No es necesario ajustar la dosis en funcién del indice de masa corporal (IMC) puesto
que, en el andlisis de farmacocinética poblacional, el IMC no se identifico como una
covariable con efectos significativos en la depuracién aparente de la saxagliptina o de
su metabolito activo.

Sexo

No es necesario ajustar la dosis en funcion del sexo. No se observaron diferencias de
farmacocinética de la saxagliptina entre varones y mujeres. La exposicion al metabolito
activo fue aproximadamente un 25% mayor en las mujeres que en los varones, pero
es poco probable que esta diferencia sea de importancia clinica. En el andlisis de
farmacocinética poblacional, el sexo no se identificdé como una covariable con efectos
significativos en la depuracion aparente de la saxagliptina y de su metabolito activo.
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Pacientes geriatricos

No se recomienda ajustar la dosis basandose
edad avanzada (65-80 afos) tuvieron medias geométricas de los valores de Crmax ¥
ABC de la saxagliptina un 23% y un 59% mds elevadas, respectivamente, que los
sujetos jovenes (18-40 afios). Las diferencias de farmacocinética del metabolito activo
entre los sujetos de edad avanzada y los jovenes reflejaron en general las diferencias
observadas en la farmacocinética de la saxagliptina. Las diferencias de
farmacocinética de la saxagliptina y del metabolito activo entre sujetos jévenes y
sujetos de edad avanzada se deben probablemente a varios factores, entre ellos la
disminucion de la funcién renal y de la capacidad metabdlica a medida que aumenta la
edad. En el analisis de farmacocinética poblacional, la edad no se identificé como una
covariable con efectos significativos en la depuracion aparente de la saxagliptina o de
su metabolito activo.

Raza y origen étnico

No es necesario ajustar la dosis en funcion de la raza. El andlisis de farmacocineética
poblacional comparé la farmacocinética de la saxagliptina y de su metabolito active
entre 309 sujetos de raza blanca y 105 sujetos de otras razas (seis grupos raciales).
No se detectaron diferencias significativas en la farmacocinética de la saxagliptina y de
su metabolito activo entre estas dos poblaciones.

Estudios de Interacciones medicamentosas

Evaluacion in vitro de las interacciones medicamentosas

El metabolismo de la saxagliptina es mediado principalmente por las formas
CYP3A4/5.

En los estudios in vitro, la saxagliptina y su metabolito activo no inhibieron las formas
CYP1A2, 2A6, 2B8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 6 3A4, ni indujeron las formas CYP1A2, 2B6,
2C9 0 3A4. Por lo tanto, la saxagliptina normalmente no alterara la depuracion metabolica
de los farmacos coadministrados que son metabolizados por estas enzimas. La
saxagliptina es un sustrato de la glucoproteina P (P-gp), pero no es un inhibidor ni un
inductor significativo de la P-gp.

Evaluacion in vivo de las interacciones medicamentosas

Tabla 1: Efecto de farmacos coadministrados en la exposicion sistémica a
la saxagliptina y a su metabolito activo, la 5-hidroxi-saxagliptina

dnicamente en la edad. Los sujetos de\

Farmaco Dosis del farmaco Dosis de Relacién de medias
coadministrado coadministrado* saxagliptina® geométricas
(con/ sin el farmaco
coadministrado)
Ningun efecto = 1.00
| ABC! | Cmax
No es necesario ajustar la dosis en los siguientes casos.
Metformina 1000 mg 100 mg saxagliptina | 0.98 | 0.79
5-hidroxi- 099 | 0.88
saxagliptina
Gliburida 5 mg 10 mg saxagliptina | 0.98 | 1.08
5-hidroxi- ND ND
saxagliptina
Pioglitazona* 45 mg una vez al dia 10 mg 1 vid saxagliptina | 1.11 | 1.11
durante 10 dias durante 5 dias 5-hidroxi- ND ND
saxagliptina
Digoxina 0.25 mg cada6 h el 10mg 1 vid saxagliptina | 1.05 | 0.89
primer dia, luego durante 7 dias 5-hidroxi- 1.06 | 1.02
cadai2hel saxagliptina
segundo dia, luego
una vez al dia
durante 5 dias
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Farmaco Dosis del farmaco Dosis de Relacion de media&\ »;
coadministrado | coadministrado™ saxagliptina® geométricas
(con/ sin el farmaco
coadministrado)
Ningtin efecto = 1.00
ABC! | Crmax
Simvastatina 40 mg una vez al dia 10mg 1 v/d saxagliptina | 1.12 | 1.21
durante 8 dias durante 4 dias 5-hidroxi- 1.02 | 1.08
saxagliptina
Diltiazem 360 mg (accion 10 mg saxagliptina | 2.09 | 1.63
prolongada) una vez 5-hidroxi- 0.66 | 0.57
al dia durante 9 dias saxagliptina
Rifampicina$ 600 mg una vez al 5mg saxagliptina | 0.24 | 0.47
dia durante 6 dias 5-hidroxi- 1.03 | 1.39
saxagliptina
Omeprazol 40 mg una vez al dia 10 mg saxagliptina | 1.13 | 0.98
durante 5 dias 5-hidroxi- ND ND
- saxagliptina
Hidréxido de hidroxido de 10 mg saxagliptina | 0.97 | 0.74
aluminio + aluminio: 5-hidroxi- ND | ND
hidréxido de 2400 mg saxagliptina
magnesio + hidréxido de
simeticona magnesio: 2400 mg
simeticona: 240 m
Famotidina 40 mg 10 mg saxagliptna | 1.03 | 1.14
5-hidroxi- ND ND
saxagliptina
Limitar la dosis de Onglyza® a 2,5 mg una vez al dia en caso de coadministracion con
potentes inhibidores de las formas CYP3AA4/5: (ver Interacciones con ofros
medicamentos y otras formas de interaccion y Posologia y modo de administracién)
Ketoconazol 200 mg dos veces al 100 mg saxagliptina | 2.45 | 1.62
dia durante 9 dias 5-hidroxi- 0.12 | 0.05
saxagliptina -
Ketoconazol 200 mg dos veces al 20 mg saxagliptina | 3.67 | 2.44
dia durante 7 dias 5-hidroxi- ND ND
saxagliptina
* Dosis unica, salvo indicacién contraria. La dosis de 10 mg de saxagliptina no es una
dosis aprobada.
t ABC = ABC. en el caso de los farmacos administrados en una dosis Gnica y ABC =
ABC, en el caso de los farmacos administrados en dosis maltiples.
* Se excluyeron los resultados de un sujeto.
§ La rifampicina no alteré la inhibicion de la actividad de la dipeptidilpeptidasa-4
(DPP4) en un intervalo de administracion de 24 horas.
ND = no se determiné; 1 v/d =una vez al dia; h = horas
Tabla 2: Efecto de la saxagliptina en la exposicién sistémica a los farmacos
coadministrados
Farmaco Dosis del Dosis de Relacién de medias
coadministrado farmaco saxagliptina* geomeétricas
coadministrado* (con / sin la saxagliptina)
Ningin efecto = 1.00
| ABC? | Cnax
No es necesario ajustar la dosis en los siguientes casos:
Metformina | 1000 mg [ 100mg |  metformina | 1.20 | 1.09
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Gliburida 5mg 10 mg gliburida 1.06 | N8 .
Pioglitazona* 45mgunavezal | 10mg1v/d pioglitazona 1.08 | 1.13%L0¢ 8
dia durante 5 | hidroxipioglitazona | ND | ND
durante 10 dias dias
Digoxina 0.25mgcada6h | 10mg1v/d digoxina 1.06 | 1.09
el primer dia, durante 7
luego cada 12 h dias

el segundo dia,
luego una vez al

dia

durante 5 dias

Simvastatina 40 mgunavezal | 10mg1v/d simvastatina 1.04 | 0.88
dia durante 4 metabolito acido
durante 8 dias dias de la simvastatina | 1.16 | 1.00
Diltiazem 360 mg (accion 10 mg diltiazem 1.10 | 1.16
prolongada) una
vez al dia

. durante 9 dias

Ketoconazol 200 mg dos 100 mg ketoconazol 0.87 | 0.84

veces al dia
durante 9 dias
Etinilestradiol y 0.035 mg de 5 mg una vez etinilestradiol 1.07 | 0.98

norgestimato etinilestradiol y | al dia durante norelgestromina | 1.10 | 1.08
0.250 mg de 21 dias norgestrel 1.13 | 117
norgestimato

durante 21 dias

* Dosis Unica, salvo indicacién contraria. La dosis de 10 mg de saxagliptina no es una
dosis aprobada.

t ABC = ABC. en el caso de los farmacos administrados en una dosis unica y ABC =
ABC. en el caso de los farmacos administrados en dosis multiples.

%+ |os resultados incluyen a todos los sujetos.

ND = no se determiné; 1 v/d =una vez al dia; h = horas

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:
Via de administracién: oral.
. Dosis recomendada
La dosis recomendada de Onglyza® es de 25 6 5 mg una vez al dia,
independientemente las comidas.
Los comprimidos Onglyza® no deben dividirse ni cortarse.

Pacientes con disfuncién renal

No se recomienda ningun ajuste de la dosis de Onglyza® en pacientes con disfuncion
renal leve (depuracion de creatinina [DEPc) >50 mi/min).

La dosis de Onglyza® es de 2,5mg una vez al dia (solo o con las comidas) en
pacientes con disfuncién renal moderada o grave, o con nefropatia terminal (NPT) que
requieran hemodidlisis (depuracién de creatinina [DEPg]) <50 mbmin) (ver
Caracteristicas farmacol6gicas y Estudios Clinicos). Onglyza® debe administrarse
después de la hemodialisis. Onglyza® no ha sido estudiado en pacientes sometidos a
didlisis peritoneal.

Dado que la dosis de Onglyza® debe limitarse a 2,5 mg en base a la funcién renal, se
recomienda evaluar la funcién renal antes de iniciar el tratamiento con Onglyza® y
posteriormente en forma periédica.

Ajuste de dosis con el uso concomitante de inhibidores potentes de las formas
CYP3A4/5
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La dosis de Onglyza® es de 2,5 mg una vez al dia al coadministrarse con inhibid
potentes de las formas 3A4/5 del citocromo P450 (CYP3A4/S), por ejem
ketoconazol, atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, nefazodona, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir y telitromicina). (Ver Interacciones con otros medicamentos y otras
formas de interaccién y Caracteristicas farmacoldgicas).

Uso concomitante con un secretagogo de insulina (por ejemplo una sulfonilurea)
o con insulina

En caso de coadministracion con un secretagogo de insulina (por ejemplo, una
sulfonilurea) o con insulina, puede ser necesario reducir la dosis del secretagogo de
insulina o de la insulina para minimizar el riesgo de hipoglucemia (Ver Advertencias y
precauciones).

CONTRAINDICACIONES:

Onglyza® est4 contraindicado en pacientes con antecedentes de reacciones graves de
hipersensibilidad a Onglyza® (p.ej. anafilaxia, edema angioneurdtico o afecciones
cutaneas exfoliativas) (Ver Advertencias y precauciones y Reacciones adversas).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Pancreatitis

Desde la comercializacién del producto se han notificado casos de pancreatitis aguda
en pacientes tratados con Onglyza®. En un ensayo de resultados cardiovasculares
que incluyd participantes con enfermedad cardiovascular ateriosclerotica establecida
(ASCVD) o muiltiples factores de riesgo para ASCVD (ensayo SAVOR), se confirmaron
casos de pancreatitis aguda definitiva en 17 de 8240 (0,2%) de pacientes tratados con
Onglyza® en comparacién con 9 de 8173 (0,1%) tratados con placebo. Se identificaron
factores de riesgo preexistentes para pancreatitis en 88% (15/17) en los pacientes
tratados con saxagliptina y 100% (9/9) en aquellos pacientes tratados con placebo.

Al empezar el tratamiento se requiere una supervision cuidadosa de los signos y
sintomas de pancreatitis. Si se sospecha de pancreatitis, discontinuar Onglyza® de
inmediato e iniciar un tratamiento adecuado. No se sabe si en pacientes con
antecedentes de pancreatitis es mayor el riesgo de presentar pancreatitis durante el
tratamiento con Onglyza®.

Insuficiencia cardiaca

En un ensayo de resultados cardiovasculares que incluyé participantes con ASCVD
establecido o factores de riesgo multiples para ASCVD (ensayo SAVOR), més
pacientes randomizados a Onglyza® (298/8280, 3,5%) fueron hospitalizados por
insuficiencia cardiaca en comparacién con los pacientes randomizados a placebo
(22818212, 2,8%). En un analisis del tiempo hasta el primer evento, el riesgo de
hospitalizaciéon para la insuficiencia cardiaca fue mayor en el grupo tratado con
Onglyza® (Razén de Riesgo estimada: 1,27; IC 95%: 1,07, 1,51). Los sujetos con
antecedentes de insuficiencia cardiaca y los sujetos con insuficiencia renal
presentaron un mayor riesgo de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca,
independientemente de la asignacion del tratamiento.

Considerar los riesgos y beneficios de Onglyza® antes de iniciar el tratamiento en
pacientes con mayor riesgo de insuficiencia cardiaca. Observar a los pacientes para
detectar signos y sintomas de insuficiencia cardiaca durante el tratamiento. Aconsejar
a los pacientes sobre las caracteristicas de los sintomas de la insuficiencia cardiaca, y
que deben reportar dichos sintomas de inmediato. Si se desarrolla una insuficiencia
cardiaca, evaluar y tratar de acuerdo a las normas vigentes de cuidado y considerar la
discontinuacion de Onglyza®.

Hipoglucemia con el uso concomitante de Sulfonilurea o Insulina

Al coadministrar Onglyza® con una sulfonilurea o con insulina (sustancias con efectos
hipoglucemiantes conocidos), se observé un aumento de la incidencia de hipoglucemia
confirmada frente a la coadministracion de un placebo con una sulfonilurea o con
insulina. (Ver Reacciones Adversas). En consecuencia, en caso de coadministracion
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administracion).

Reacciones de hipersensibilidad

Desde la comercializacién del producto se han notificado reacciones graves de
hipersensibilidad en pacientes tratados con Onglyza® que han incluido anafilaxia,
edema angioneurético y afecciones cutaneas exfoliativas. Estas reacciones se
presentaron en los 3 primeros meses de tratamiento con Onglyza®, y algunas después
de la primera dosis. Si se sospecha de una reaccién de hipersensibilidad grave,
suspender Onglyza®, investigar ofras causas posibles e iniciar un tratamiento
antidiabético alternativo (ver Reacciones adversas).

Se requiere precaucion en los pacientes con antecedentes de edema angioneurdtico
con otro inhibidor de la dipeptidilpeptidasa-4 (DPP4) porque no se sabe si presentaran
una predisposicién al edema angioneurético con Onglyza®.

Artralgia grave e incapacitante

Ha habido informes de artralgia grave e incapacitante posteriores a la comercializacién
en pacientes que toman inhibidores de la Dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4). El tiempo
hasta la aparicién de los sintomas una vez iniciado el tratamiento fue variable, desde
un dia hasta afios. Los pacientes experimentaron un alivio de los sintomas tras la
interrupcién de la medicacion. Un subgrupo de los pacientes experimentd una
recurrencia a los sintomas al reiniciar el tratamiento con el mismo medicamento o con
otro inhibidor de la DDP-4. Se debe considerar a los inhibidores de la DDP-4 como una
posible causa para el dolor intenso en las articulaciones y suspender el medicamento
cuando sea necesario.

Penfigoide ampolloso

Se reportaron casos post-comercializacién que requirieron hospitalizacién con el uso
de inhibidores de DPP-4. En casos reportados, los pacientes se recuperaron
generalmente con tratamiento tdpico o inmunosupresor sistémico y con la
discontinuacién del inhibidor de DPP-4. Informar a los pacientes a reportar el
desarrollo de ampollas o lesiones mientras son administrados con Onglyza®. Si se
sospecha penfigoide ampolloso, se debe discontinuar Onglyza® y debe considerarse
la derivacién a un dermatdlogo para diagnosis y tratamiento adecuado.

Hallazgos macrovasculares

Ningun estudio clinico ha demostrado de manera convincente la reduccion del riesgo
macrovascular con Onglyza® o con algun otro farmaco antidiabético.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION:

Potentes inhibidores de las formas CYP3A4/5

El ketoconazol aumenté de manera significativa la exposicion a la saxagliptina. Se
prevén aumentos significativos similares de las concentraciones plasmaticas de
saxagliptina con otros inhibidores potentes de las formas CYP3A4/5 (p.€j., atazanavir,
claritromicina, indinavir, itraconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir y
telitromicina). La dosis de saxagliptina debe limitarse a 2,5 mg cuando se coadministre
con un inhibidor potente de las formas CYP3A4/5 (ver Posologia y modo de
administracion y Caracteristicas farmacolégicas).

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo

Resumen de riesgo

Los datos limitados con Onglyza® en mujeres embarazadas no son suficientes para
determinar un riesgo asociado con el farmaco en cuanto a defectos congénitos
mayores o abortos espontaneos. Existen riesgos para la madre y el feto asociados con
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diabetes controlada inadecuadamente durante el embarazo (ver Consideracion
Clinicas).

No se observaron efectos adversos de desarrollo independiente de la toxicidad
materna cuando se administré saxagliptina a ratas y conejas prefiadas durante el
periodo de organogénesis y en ratas prefiadas y lactantes durante el periodo pre- y
post-natal. (ver Datos)

El riesgo de fondo estimado de defectos congénitos mayores es de 6 a 10% en
mujeres con diabetes pre-gestacional con una HbA1c superior a 7 y se ha reportado
que es tan elevada como 20 a 25% en mujeres con una HbA1c superior a 10. Se
desconoce el riesgo de fondo estimado de abortos espontaneos para la poblacion
indicada. En la poblacién general de los EE.UU., el riesgo de fondo estimado de
defectos congénitos mayores y abortos espontaneos en embarazos clinicamente
reconocidos es de 2 a 4% y 15 a 20%, respectivamente.

Consideraciones clinicas

Riesgo materno y/o embrio/fetal asociado con la enfermedad

La diabetes mal controlada durante el embarazo aumenta el riesgo materno de
cetoacidosis diabética, preecamipsia, abortos espontaneos, partos prematuros, muerte
fetal y complicaciones durante el parto. La diabetes mal controlada aumenta el riesgo
fetal en cuanto a defectos congénitos mayores, muerte fetal y morbilidad relacionada
con macrosomia.

Datos

Datos sobre animales

En estudios de desarrollo embrio-fetal, se administré saxagliptina a ratas y conejas
prefiadas durante el periodo de organogénesis, correspondiente al primer trimestre de
embarazo humano. No se observaron efectos de desarrollo adversos en ninguna de
las especies a exposiciones de 1503 y 152 veces la dosis clinica de 5 mg en ratas y
conejas, respectivamente, basado en el AUC. Saxagliptina atraviesa la placenta y llega
al feto en ratas prefiadas.

En un estudio de desarrollo pre-natal y post-natal, no se observaron efectos adversos
en el desarrollo en ratas maternas administradas con saxagliptina desde el dia 6 de la
gestacion hasta el dia 21 de la lactancia a exposiciones hasta 470 veces la dosis
clinica de 5 mg, basado en el AUC.

Lactancia

Resumen de riesgo

No se dispone de informacion respecto de la presencia de Onglyza® en la leche
humana, los efectos en el lactante o los efectos en la produccién de leche.

Saxagliptina se encuentra presente en la leche de ratas lactantes [ver Datos]. Los
beneficios del desarrollo y de la salud de la lactancia materna deben considerarse
junto con la necesidad clinica de Onglyza® de la madre y cualquier efecto adverso en
el lactante o de la afeccién matema subyacente.

Datos

La saxagliptina se excreta en la leche de ratas lactantes en aproximadamente una
proporcién de 1:1 con las concentraciones plasmaticas del farmaco. Se ignora si la
saxagliptina se excreta en la leche humana. Dado que muchos farmacos se excretan
en la leche humana, debe tenerse precaucién al administrar Onglyza® a mujeres que
amamantan.

Uso pediatrico

No se ha confirmado la seguridad y la eficacia de Onglyza® en pacientes pediatricos
menores de 18 afios de edad. Adicionalmente, no se llevaron a cabo estudios
caracterizando la farmacocinética de Onglyza® en pacientes pediatricos.
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Uso geriatrico N ;

En los siete estudios clinicos controlados con disefio doble ciego sobre la seguridad y
la eficacia de Onglyza®, un total de 4751 (42%) de los 11301 pacientes aleatorizados
a Onglyza® tenian 65 afios de edad o mas, y 1210 (10.7%) 75 afios o mas. En
términos generales, no se observaron diferencias en cuanto a seguridad o eficacia
entre los sujeros = 65 afios y sujetos mas jovenes. Si bien esta experiencia clinica no
ha revelado diferencias de respuesta entre los pacientes de edad avanzada y los mas
jovenes, no puede descartarse la posibilidad de que la sensibilidad sea mayor en
algunos ancianos.

La saxagliptina y su metabolito activo se eliminan parcialmente por el rifién. Dado que
la disfuncién renal es mas probable en los pacientes de edad avanzada, debe tenerse
cuidado al seleccionar la dosis en los ancianos, teniendo en cuenta su funcién renal
(Ver Posologia y modo de administracién y Caracteristicas farmacologicas).
Insuficiencia renal

En un estudio randomizado, controlado con placebo de 12 semanas de duracién, se
administré Onglyza® 2,5 mg a 85 sujetos con insuficiencia renal moderada (n=48) o
severa (n=18) o enfermedad renal terminal (ERT) (n=19) (ver Estudios Clinicos). La
incidencia de eventos adversos, incluyendo eventos adversos graves Y
discontinuaciones debido a eventos adversos, fue similar entre Onglyza® y placebo.
La incidencia general de hipoglucemia reportada fue de 20% entre sujetos tratados
con Onglyza® 2,5 mg y 22% entre sujetos tratados con placebo. Cuatros sujetos
tratados con Onglyza® (4,7%) y tres sujetos tratados con placebo (3,5%) reportaren
por lo menos un episodio de hipoglucemia sintomatica confirmada (acompafiada de un
valor de glucosa en sangre de s50 mg/di por puncién digital).

REACCIONES ADVERSAS:

Las siguientes reacciones adversas se describen a continuacion o en algun otro lugar

de la informacién de prescripcion:

- Pancreatitis (ver Advertencias y Precauciones)

. Insuficiencia cardiaca (ver Advertencias y Precauciones)

. Hipoglucemia con el uso concomitante de sulfonilurea o insulina (ver Advertencias y
Precauciones)

. Reacciones de hipersensibilidad (ver Advertencias y Precauciones)

- Artralgia grave e incapacitante (ver Advertencias y Precauciones)

- Penfigoide ampolloso (ver Advertencias y Precauciones)

Experiencia adquirida durante los estudios clinicos

Dado que los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones variables, las

incidencias de las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un

farmaco no pueden compararse directamente con las incidencias registradas en los de

otro farmaco, y es posible que no correspondan a las incidencias observadas en la

practica.

Reacciones adversas en ensayos de eficacia

Los datos en la Tabla 3 provienen de un grupo de 5 ensayos clinicos controlados con

placebo (ver Estudios Clinicos)). Estos datos expuestos en la tabla reflejan la

exposicion de 882 pacientes a Onglyza® y una duracién media de exposicion a

Onglyza® de 21 semanas. La edad promedio de estos pacientes fue de 55 anos, 1,4%

de 75 afios 0 mas y 48,4% eran varones. La poblacién era de 67,5% de raza blanca,

46% de raza negra o afroamericanos, 17,4% asidticos, otros 10,5% y 9,8% era

hispanicos o latinos. En estado basal, la poblacién presenté diabetes durante un

promedio de 5,2 afios y HbA1c de 8,2%. La funcién renal estimada en estado basal

fue normal o levemente deteriorada (eGFR260ml/min/1,73 m?) en el 91% de estos

pacientes.

La Tabla 3 muestra las reacciones adversas frecuentes, excluyendo hipoglucemia,

asociadas con el uso de Onglyza®. Estas reacciones adversas se observaron mas
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frecuentemente con Onglyza® que con placebo y se presentaron en por 10 menos 5%

de los pacientes tratados con Onglyza®.

Tabla 3: Reacciones adversas notificadas * en 2 5% de los pacientes
tratados con 5 mg de Onglyza® en los ensayos controlados con placebo y que
fueron mas frecuentes que en los pacientes tratados con el placebo

% de pacientes
Onglyza® 5 mg Placebo
N = 882 N =799
Infeccion de las vias respiratorias superiores 7.7 7.6
Infeccion urinaria 6.8 6.1
Cefalea 6.5 5.9

* Los cinco estudios controlados con placebo incluyen dos estudios sobre Ia
monoterapia y un estudio sobre la adicion de Onglyza® al tratamiento con uno de
siguientes farmacos: metformina, tiazolidinediona o gliburida. Los datos incluidos en la
tabla abarcan un periodo de 24 semanas, independientemente del rescate glucémico.

En los pacientes tratados con 2,5 mg de Onglyza®, la cefalea (6.5%) fue la unica
reaccién adversa que se observé en 2 5% de los pacientes y que fue mas frecuente
que con el placebo. g

En el estudio sobre la adicién de Onglyza® al tratamiento con TZD, la incidencia de
edema periférico fue mayor con 5§ mg de Onglyza® que con el placebo (8.1% y 4.3%,
respectivamente), mientras que fue del 3.1% con la dosis de 2,5 mg de Onglyza®.
Ninguna de las reacciones de edema periférico provoco la suspensién del farmaco.
Las incidencias de edema periférico con 2,5 mg y 5 mg de Onglyza® frente al placebo
fueron del 3.6% y 2% frente al 3% al usarse en monoterapia, del 2.1% y 2.1% frente al
2 2% al aftadirse al tratamiento con metformina y del 2.4% y 1.2% frente al 2.2% al
afiadirse a la gliburida.

La incidencia de fracturas fue de 1.0 y 0.6 por 100 pacientes-afio con Onglyza®
(andlisis conjunto de las dosis de 25 mg, 5 mg y 10 mg) y el placebo,
respectivamente. La dosis de 10 mg no es una dosis aprobada. La incidencia de
fracturas no aumenté con el tiempo en los pacientes tratados con Onglyza®. No se ha
establecido la causalidad y los estudios preclinicos no han mostrado reacciones
adversas 6seas debidas a la saxagliptina.

En el programa clinico se observd un caso de trombocitopenia, con un diagnéstico de
ptrpura trombocitopénica idiopatica. Se desconoce la relacién de este acontecimiento
con Onglyza®.

La discontinuacion del tratamiento debido a reacciones adversas en 2,2%, 3,3% vy
1.8% de los sujetos que recibieron Onglyza® 2,5 mg, Onglyza® 5 mg y placebo,
respectivamente. Las reacciones adversas mas frecuentes (reportadas en por lo
menos 2 sujetos tratados con Onglyza® 2,5 mg o en por lo menos 2 sujetos tratados
con Onglyza® 5 mg) asociadas con la discontinuacién temprana del tratamiento
incluian linfopenia (0,1% y 0,5% en comparacién con 0%, respectivamente, erupcion
(0,2% y 0,3% en comparacién con 0,3%), aumento de creatinina en sangre (0,3% y
0% en comparacion con 0%) y aumento de creatinina fosfoquinasa en sangre (0,1% y
0,2% en comparacion con 0%).

Reacciones adversas con el uso concomitante con insulina:

En el estudio sobre la adicion de Onglyza® al tratamiento con insulina (ver Estudios
Clinicos), la incidencia de reacciones adversas, incluidas las graves y las
suspensiones del tratamiento debido a reacciones adversas, fue similar entre
Onglyza® y el placebo, excepto por la hipoglucemia confirmada (ver Reacciones
Adversas).

Hipoglucemia

Las reacciones adversas de hipoglucemia se basaron en todos los casos notificados
de hipoglucemia. No se exigi6 la medicién paralela de la glucosa o ésta fue normal g
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algunos pacientes. En consecuencia, es imposible concluir
indicaban una verdadera hipoglucemia.
En el estudio de la adicién de Onglyza® al tratamiento con gliburida, la incidencia total
de hipoglucemia fue mayor con 2,5 mg y 5 mg de Onglyza® (13.3% y 14.6%) que con
el placebo (10.1%). En este estudio, la incidencia de hipoglucemia confirmada, que se
definié como la presencia de sintomas de hipoglucemia y un valor de glucosa < 50
mg/dl por puncién digital, fue del 2.4% y 0.8% con 2,5 mg y 5 mg de Onglyza® y del
0.7% con el placebo (ver Advertencias y precauciones). La incidencia de hipoglucemia
con 2,5 mg y 5 mg de Onglyza® frente al placebo fue del 4% y 5.6% frente al 4.1% al
administrarse en monoterapia, del 7.8% y 5.8% frente al 5% al afiadirse al tratamiento
con metformina y del 4.1% y 2.7% frente al 3.8% al afadirse a la TZD. La incidencia
de hipoglucemia fue del 3.4% en los pacientes no tratados previamente que recibieron
Onglyza® (5 mg) mas metformina y del 4% en los pacientes que recibieron solamente
metformina.
En el estudio controlado con un farmaco de referencia que compard la adicion de 5 mg
de Onglyza® o de glipizida a pacientes que no lograban un control adecuado con la
metformina sola, la incidencia de hipoglucemia fue del 3% (19 episodios en
13 pacientes) con 5 mg de Onglyza® frente al 36.3% (750 episodios en 156 pacientes)
con la glipizida. No se notifico ningtin caso de hipoglucemia sintomética confirmada
' (acompanada de un valor de glucosa s 50 mg/dl por puncion digital) con Onglyza®,
pero si en 35 pacientes tratados con la glipizida (8.1%) (p<0.0001).
En el estudio sobre la adicién de Onglyza® a la insulina, la incidencia total de
hipoglucemia fue del 18.4% con 5 mg de Onglyza® y del 19.9% con el placebo. Sin
embargo, la incidencia de hipoglucemia sintomatica confirmada (acompafiada de un
valor de glucemia = 50 mg/dl por puncién digital) fue mayor con 5 mg de Onglyza®
(5.3%) que con el placebo (3.3%).
En el estudio sobre la adicién de Onglyza® a la combinacién de metformina +
sulfonilurea, la incidencia total de hipoglucemia fue del 10.1% con 5 mg de Onglyza®y
del 6.3% con el placebo. La incidencia de hipoglucemia confirmada fue del 1.6% en los
pacientes tratados con Onglyza®, mientras que no se notific ningln caso en el grupo
placebo (ver Advertencias y precauciones)
Reacciones de hipersensibilidad
En el analisis conjunto de los 5 estudios hasta la semana 24, se notificaron reacciones
de hipersensibilidad tales como urticaria y edema facial en el 1.5%, 1.5% y 0.4% de los
pacientes tratados con 2,5mgy 5 mg de Onglyza® y un placebo, respectivamente. En
los pacientes tratados con Onglyza®, ninguna de estas reacciones requirié la
. hospitalizacion o fue calificada de posiblemente mortal por los investigadores. Un
paciente de este analisis conjunto, tratado con la Onglyza®, suspendié el tratamiento
debido a urticaria generalizada y edema facial.
Insuficiencia renal
En el ensayo SAVOR, las reacciones adversas relacionadas con la insuficiencia renal,
incluyendo cambios de laboratorio (es decir, duplicacién de creatinina sérica
comparada con el valor inicial y creatinina sérica >6 mg/dl), se reportaron en 5,8%
(483/8280) de sujetos tratados con Onglyza® y 5,1% (422/8212) de sujetos tratados
con placebo. Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas inclufan
insuficiencia renal (2,1% frente a 1,9%), insuficiencia renal aguda (1,4% frente a 1,2%)
e insuficiencia renal (0,8% frente a 0,9%) en el grupo de Onglyza® frente al grupo de
placebo, respectivamente. Desde el estado basal hasta el final de tratamiento, se
observé una disminucion media en eGFR de 2,5 mi/min/41,73 m? para pacientes
tratados con Onglyza® y una disminucion media de 2,4 mi/min/1,73 m? para pacientes
tratados con placebo. Mas sujetos randomizados a Onglyza® (421/5227, 8,1%)
comparado con sujetos randomizados a placebo (344/5073, 6,8%) presentaron
cambios decrecientes en eGFR de >50 ml/min (es decir, insuficiencia renal normal a
leve) a <50 ml/min (es decir, insuficiencia renal moderada a severa). Las proporciones
de los sujetos con reacciones adversas renales aumentaron con el empeoramiento de
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la funcién renal desde el estado basal y edad avanzada, independientemente de lau

asignacion del tratamiento. =

infecciones

La base de datos de estudios clinicos controlados y sin enmascaramiento de |a
Onglyza® contiene hasta la fecha 6 casos {0.12%) de tuberculosis entre los 4959
pacientes tratados con la Onglyza® (1.1 por 1000 pacientes-afio), frente a ningun caso
entre los 2868 pacientes tratados con farmacos de referencia. Dos de estos seis casos
se confirmaron con andlisis de laboratorio, mientras que los casos restantes contenian
informacion limitada o un diagnéstico presunto de tuberculosis. Ninguno de los seis
casos tuvo lugar en Estados Unidos ni en Europa Occidental. Un caso sé registro en
Canad4, en un paciente originario de Indonesia que habia visitado recientemente ese
pais. La duracién del tratamiento con la Onglyza® hasta la notificacion de Ia
tuberculosis fue de 144 a 929 dias. En cuatro casos, el recuento de linfocitos medido
después del tratamiento se ubico sisteméaticamente en el intervalo de referencia. Un
paciente presentaba linfocitopenia antes de iniciar la Onglyza®, y permanecio estable
durante todo el tratamiento con Onglyza®. El ditimo paciente tuvo un recuento aislado
de linfocitos por debajo del intervalo normal aproximadamente cuatro meses antes del
informe de tuberculosis. No se han comunicado informes espontaneos de tuberculosis
tras el uso de la Onglyza®. No se ha estimado la causalidad y hasta la fecha el
nGmero de casos es insuficiente para determinar si la tuberculosis se relaciona con E]
Onglyza®.

La base de datos de estudios clinicos controlados ¥ sin enmascaramiento de
Onglyza® contiene hasta la fecha un caso de infeccién oportunista en un paciente
tratado con Onglyza® que presentdé una septicemia mortal tras una presunta
intoxicacién alimentaria con Salmonella después de aproximadamente 600 dias de
tratamiente con Onglyza® No se han comunicado informes espontaneos de
infecciones oportunistas tras el uso de Onglyza®.

Signos vitales

No se han observado variaciones clinicamente significativas de las constantes vitales

en los pacientes tratados con Onglyza®.
Analisis de laboratorio

Recuento absoluto de linfocitos

Se observé una reduccion media relacionada con la dosis de Onglyza® del recuento
absoluto de linfocitos. En el andlisis conjunto de cinco estudios clinicos controlados
con placebo, después de 24 semanas se observaron frente al placebo reducciones
medias de aproximadamente 100 y 120 células/microlitro con 5 mg ¥y 10 mg de
Onglyza®, respectivamente, a partir de un recuento medio inicial de aproximadamente
2200 células/microlitro. Se registraron efectos similares al coadministrar inicialmente 5
mg de Onglyza® y metformina, con respecto a la monoterapia con metformina. No se
observé ninguna diferencia frente al placebo al administrar 2.5 mg de Onglyza®. La
proporcion de pacientes con un recuento de linfocitos < 750 células/microlitro fue del
0.5%, 1.5%, 1.4% Y 0.4% en los grupos tratados con 2,5 mg, 5 mgy 10 mg de
Onglyza® y el placebo, respectivamente. La mayoria de los pacientes no presentaron
recidivas con la exposicion repetida a Onglyza®, aunque algunos pacientes debieron
suspender el tratamiento debido a reducciones recurrentes al reintroducir el farmaco.
Las reducciones del recuento de linfocitos no se asociaron con reacciones adversas
de importancia clinica. La dosis de 10 mg no es una dosis aprobada.

En el estudio SAVOR, se observaron disminuciones medias de aproximadamente 84
células/microlitro con Onglyza® en relacién con placebo. La proporcién de pacientes
que experimentaron una disminucién en el recuento de linfocitos a un recuento de
<750 células/microlitro fue de 1,6% (136/8280) y 1,0% (78/8212) con Onglyza® y
placebo, respectivamente.

Se desconoce la importancia clinica de esta reduccién del recuento de linfocitos frente
al placebo. Cuando el estado clinico lo requiere, por ejemplo en caso de infeccion
inusual o prolongada, debe determinarse el recuento de linfocites. Se desconoce @
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efecto de Onglyza® en el recuento de linfocitos de pacientes con anomalias linfociti

(p.€j., infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana).

Experiencia posterior a la comercializacion

Desde la aprobacion de Onglyza® se han identificado otras reacciones adversas.

Dado que tales reacciones se han notificado de manera espontanea en una poblacién

de tamaiio indeterminado, es imposible obtener una estimacion fiable de su frecuencia

o establecer una refacion causal con la exposicion al medicamento.

. Reacciones de hipersensibilidad que incluyen anafilaxia, edema angioneurético y
afecciones cutaneas exfoliativas (ver Contraindicaciones Yy Advertencias Yy
precauciones).

. Pancreatitis aguda (ver Advertencias ¥ precauciones).

- Artralgia grave incapacitante (ver Advertencias y precauciones).

- Penfigoide ampolloso (ver Advertencias y Precauciones).

SOBREDOSIS:

En un estudio clinico controlado sobre la administracién de dosis de hasta 400 mg
diarios de Onglyza® una vez al dia (80 veces la DMRH) por via oral a voluntarios
sanos durante 2 semanas, no hubo reacciones adversas clinicas relacionadas con la
dosis ni efectos de importancia clinica en el intervalo QTc o la frecuencia cardiaca.

En caso de sobredosis, debe iniciarse un tratamiento de apoyo apropiado de acuerdo
con el estado clinico del paciente. La saxagliptina y su metabolito activo se eliminan
por hemodialisis (23% de la dosis en 4 horas).

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurra al Hospital més cercano o
comuniquese con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiémez”: (011) 4962-6666/2247

Hospital Nacional “Profesor Dr. Alejandro Posadas” (01 1) 4654-6648/4658-7777.

TOXICOLOGIA PRECLINICA

Poder cancerigeno y mutageno, alteracién de la fecundidad
Carcinogénesis

Se evalué la carcinogénesis en estudios de dos afios en ratones CD-1 y ratas
Sprague-Dawiey.

La saxagliptina no indujo tumores en ratones (50, 250 y 600 mg/kg) ni en ratas (25, 75,
150 y 300 mg/kg) con las dosis mas altas evaluadas, que en ratones fueron
equivalentes a alrededor de 870 veces (machos) y 1165 veces (hembras) la
exposicién humana correspondiente a la DMRH de 5 mg al dia, y en ratas, de
aproximadamente 355 veces (machos) y 2217 veces (hembras) la exposicion
correspondiente a la DMRH.

Mutagénesis

La saxagliptina no tuvo efectos mutagenos ni clastégenos, con activacién metabdlica o
sin ella, en un ensayo de mutacion bacteriana de Ames in vitro, un ensayo citogenético
in vitro en linfocitos humanos primarios, un ensayo de microntcleos in vivo oral en
ratas, un estudio oral de reparacion de ADN in vivo en ratas y un estudio oral
citogenético in vivo / in vitro en linfocitos de sangre periférica en ratas. El metabolito
activo no tuvo efectos mutagenos en un ensayo de mutacion bacteriana de Ames in
vitro.

Deterioro de Fertilidad

En un estudio de fecundidad en ratas, los machos recibieron dosis orales por sonda
esofagica durante 2 semanas antes del apareamiento, durante el apareamiento y
hasta la fecha programada del sacrificio (aproximadamente 4 semanas en total),
mientras que las hembras recibieron dosis orales por sonda esofdgica durante 2
semanas antes del apareamiento y hasta el séptimo dia de la gestaciéon. No se
observaron efectos adversos en la fecundidad con exposiciones de alrededor de 603
veces (machos) y 776 veces (hembras) la exposicién correspondiente a la DMRH.
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Farmacologia y/o toxicologia animal

La saxagliptina produjo cambios adversos en la piel de las extremidades de macacos  ——

(costras y/o ulceracion de colas, dedos, escroto ylo nariz). Las lesiones cutaneas
fueron reversibles con 220 veces la DMRH pero, en algunos Ccasos, fueron
irreversibles y necrosantes con exposiciones mas altas. No se observaron cambios
adversos en la piel con exposiciones similares (1-3 veces) a la DMRH de 5 mg. En los
ensayos clinicos de la saxagliptina en seres humanos no s€ han hecho observaciones
relacionadas con las lesiones cutaneas detectadas en los monos.

ESTUDIOS CLINICOS

Ensayos de eficacia glucémica

Onglyza® se ha estudiado en monoterapia y combinada con metformina, gliburida o
una tiazolidinediona (pioglitazona y rosiglitazona).

La seguridad y la eficacia de Onglyza® en el control glucémico se evalué en seis
estudios clinicos controlados con un disefio doble ciego en el que particip6 un total de
4148 pacientes con diabetes mellitus tipo 2, de los cuales 3021 recibieron Onglyza®.
En estos estudios, la edad promedio era de 54 afos, el 71% de los pacientes eran de
raza blanca, el 16% asiaticos, el 4% negros, ¥ el 9% de otros grupos raciales. Un
grupo adicional de 423 pacientes, de los cuales 315 recibieron Onglyza®, participd en
un estudio controlado con placebo de busqueda de la dosis de 6 a 12 semanas de
duracion.

En estos seis estudios con disefio doble ciego, se evaluaron las dosis de Onglyza® de
25mg y 5mg una vez al dia. Tres de estos estudios también evaluaron una dosis
diaria de 10 mg de Onglyza®, que no brindé una mayor eficacia que la dosis diaria de
5 mg. La dosis de 10 mg no es una dosis aprobada. Las dosis de 2,5 mg y 5 mg de
Onglyza® produjeron mejorias de importancia clinica y estadisticamente significativas
de A1C, la glucemia en ayunas (GA) y la glucemia posprandial (GPP) de 2 horas en
una prueba convencional de tolerancia a la glucosa oral en comparacion con el grupo
de control. Se observaron reducciones de la A1C en todos los subgrupos, incluidos
aquellos basados en el sexo, la edad, la raza y el valor inicial del indice de masa
corporal (IMC).

Onglyza® no se asocio con variaciones significativas, frente a los valores iniciales, del
peso corporal o de los lipidos séricos en ayunas en comparacién con el placebo.
Onglyza® también ha sido evaluado en cuatro estudios adicionales en pacientes con
diabetes tipo 2: un estudio controlado con un farmaco de referencia que compard
Onglyza® con la glipizida en 858 pacientes que no habian logrado un control
adecuado con la metformina sola, un estudio controlado can placebo en 455 pacientes
que no habian logrado un control adecuado con insulina sola o con una combinacién
de insulina + metformina, un estudio que comparé Onglyza® con un placebo en 257
pacientes que no habian logrado un control adecuado con la combinacién de
metformina y una sulfonilurea, y un estudio que compard Onglyza® con un placebo en
170 pacientes con diabetes tipo 2 y disfuncion renal moderada o grave o nefropatia
terminal.

Monoterapia

Un total de 766 pacientes con diabetes tipo 2, que no habian conseguido un control
adecuado con dieta y ejercicio (A1C entre 2 7% y < 10%), participaron en dos estudios
controlados con placebo, con un disefio doble ciego y de 24 semanas de duracién, que
evaluaron la eficacia y la seguridad de la monoterapia con Onglyza®.

En el primer estudio, tras un periodo de preinclusion ciego simple de 2 semanas con
dieta, ejercicio y un placebo, 401 pacientes fueron distribuidos al azar para recibir
2,5 mg, 5 mg o 10 mg de Onglyza® o un placebo. La dosis de 10 mg no es una dosis
aprobada. Los pacientes que no alcanzaban objetivos glucémicos especificos durante
el estudio recibian metformina, ademas del placebo u Onglyza®. En los pacientes que
necesitaron el tratamiento de rescate, la eficacia se evalué considerando la ultima
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medicién antes del rescate. En este estudi
Onglyza®.

El tratamiento con 2,5 mg y 5 mg de Onglyza® al dia consiguié mejorias significativas

o no se permitio ajustar la dosis

de la A1C, la GA y la GPP frente al placebo (Tabla 4). El porcentaje de pacientes que
suspendieron el tratamiento por un control glucémico inadecuado o que recibieron un

tratamiento de rescate tras cumplir criterios glucémi
grupo de 2,5 mg de Onglyza®, del 20% en el grupo

en el grupo placebo.

cos predefinidos fue del 16% en el
de 5 mg de Onglyza® y del 26%

Tabla 4: Parametros glucémicos después de 24 semanas en un estudio
controlado con placebo sobre la monoterapia con Onglyza® en pacientes con
diabetes tipo 2*
L]
Parametro de eficacia Ogglyza“’ Onglyza Placobic
S mg 5 mg N =95
N =102 N =106

Hemoglobina A1C (%) N =100 N =103 N =92
Valor inicial (media) 7.9 8.0 7.9
Variacion con respecto al valor inicial (media -0.4 -0.5 +0.2
ajustada’) :

Diferencia con respecto al placebo (media -0.6* -0.6%
ajustadat)
Intervalo de confianza del 95% (-0.9, -0.3) (-0.9, -0.4)
Porcentaje de pacientes que alcanzaron una 35% (35/100) 38%?3 24%
A1C <7% (39/103) (22/92)

Glucemia en ayunas (mg/dl) N=101 N =105 N =92
Valor inicial {media) 178 171 172
Variacion con respecto al valor inicial (media -15 -9 +6
ajustada’)

Diferencia con respecto al placebo (media -218 -158
ajustadat)
Intervalo de confianza del 85% (-31,-10) (-25, -4)

Glucemia posprandial de 2 horas (mg/dl) N=T78 N =84 N=T71
Valor inicial (media) 279 278 283
Variacion con respecto al valor inicial (media -45 -43 -6
ajustada)

Diferencia con respecto al placebo (media -391 -37%
ajustada’)
Intervalo de confianza del 95% (-61, -16) (-59, -15)

* Poblacion por intencion de tratar en la que se us6 la dltima observacion realizada
previa al tratamiento de rescate con
metformina, en los pacientes que lo necesitaron.

durante el estudio o la Ultima observacion

=8 wn H -+

dosis de 2,5 mg de Onglyza®.

Se llevé a cabo un segundo estudio de 24 semanas SO

evaluar distintos regimenes posolégicos de Onglyza®.

anteriormente con diabetes mal controlada (A
un periodo de preinclusion de 2 semanas con

Media de minimos cuadrados ajustada en funcién del valor inicial.
Valor de p <0.0001 en comparacién con el placebo.
Valor de p < 0.05 en comparacion con el placebo.

No se evalud el nivel de significacion de la diferencia en la GPP de 2 horas con la

bre la monoterapia a fin de
Pacientes no tratados
1C entre = 7% y < 10%) participaron en
disefio ciego simple, con dieta, ejercicio

y un placebo. Un total de 365 pacientes fueron distribuidos al azar entre los siguientes
grupos de tratamiento: 2.5 mg de Onglyza® cada manana, 5 mg cada mafiana, 2,5 mg
con un posible aumento a 5 mg cada manana, 5 mg cada noche, o un placebo. Los
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pacientes que no alcanzaban objetivos glucémicos especificos durante el estu
recibian un tratamiento de rescate con metformina ademas del placebo u Onglyza®,
numero de pacientes aleatorizados por grupo de tratamiento se situd entre 71 y 74.
El tratamiento con 5 mg de Onglyza® cada maiana 0 5 mg cada noche produjo
mejorias significativas de la A1C frente al placebo (reducciones medias tras la
correccion del efecto placebo de -0.4% y -0.3%, respectivamente). El tratamiento con.
2,5 mg de Onglyza® cada mafiana también produjo una mejoria significativa de la A1C
frente al placebo (reduccién media tras la correccion del efecto placebo de -0.4%).
Tratamiento combinado

Adicién de Onglyza® al tratamiento con la metformina

Un total de 743 pacientes con diabetes tipo 2 participaron en este estudio de 24
semanas, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, que evalué la eficaciay la
seguridad de Onglyza® en combinacion con la metformina en pacientes que no habian
conseguido un control adecuado de la glucemia (A1C 2 7% y = 10%) con la
metformina sola. Para poder participar en el estudio, los pacientes debian haber
recibido una dosis estable de metformina (de 1500 mg a 2550 mg al dia) como minimo
durante 8 semanas.

Los pacientes que cumplieron los criterios de elegibilidad fueron admitidos en un
periodo de preinclusién de 2 semanas, con un disefio ciego simple, con dieta, ejercicio
y un placebo. Durante este periodo, los pacientes recibieron la dosis de metformina
asignada antes del estudio, de hasta 2500 mg al dia. Después del periodo de
preinclusion, los pacientes elegibles fueron distribuidos al azar entre los siguientes
grupos: 2,5 mg, 5 mg o 10 mg de Onglyza® o un placebo, ademas de su actual dosis
de metformina sin enmascaramiento. La dosis de 10 mg no es una dosis aprobada.
Los pacientes que no cumplieron determinados objetivos de glucemia durante el
estudio recibieron un tratamiento de rescate con pioglitazona ademas de los
medicamentos del estudio. No se permitié ajustar la dosis de Onglyza® ni de
metformina. '

La adicién de 2,5 mg y 5 mg de Onglyza® al tratamiento con la metformina produjo
mejorias significativas de la A1C, la GA y la GPP en comparacion con la adicién de un
placebo a la metformina (Tabla 5). La Figura 1 muestra las medias de las variaciones
de A1C con respecto a los valores iniciales en funcion del tiempo y al alcanzarse el
punto final del estudio. La proporcién de pacientes que suspendio el tratamiento por un
control glucémico inadecuado o que recibieron un tratamiento de rescate por cumplir
los criterios previamente especificados de glucemia fue del 15% en el grupo tratado
con 2,5 mg de Onglyza® mas metformina de liberacion inmediata, del 13% en el grupo
tratado con 5 mg de Onglyza® mas metformina y del 27% en el grupo tratado con
placebo mas metformina.

Tabla 5: Parametros glucémicos en la semana 24 de un estudio controlado
con placebo sobre la adicion de Onglyza® al tratamiento con metformina*
Parametro de eficacia 2,5 mg de 5 mg de Placebo
Onglyza® Onglyza® + metformina
+ metformina + metformina
N=192 N =191 N=179
Hemoglobina A1C (%) N =186 N =186 N =175
Valor inicial (media) 8.1 8.1 8.1
Variaciébn con respecto al valor -0.6 -0.7 +0.1
inicial (media ajustadat)
Diferencia con respecto al placebo -0.7* -0.8}
(media ajustadat)
Intervalo de confianza del 95% (-0.9; -0.5) (—1.0; —0.6)
Porcentaje de pacientes que| 37%°(69/186) 44%3 (81/186) | 17% (29/175)
alcanzaron
una A1C <7%
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Parametro de eficacia 2,5 mg de 5mg de Placebygs <]~
Onglyza® Onglyza® + metformiRa2
+ metformina + metformina
N =192 N =191 N=179
Glucemia en ayunas {(mg/dl) N=188 N =187 N =176
Valor inicial (media) 174 179 175
Variacién con respecto al valor -14 -22 +1
inicial
(media ajustadat)
Diferencia con respecto al placebo -16% —-235
(media ajustadat)
Intervalo de confianza del 95% (—23, -9) (=30, -16)
Glucemia posprandial de 2 horas N =155 N=155 =135
(mg/dl)
Valor inicial (media) 294 206 295
Variacibn con respecto al valor -62 -58 -18
inicial
(media ajustadat)
Diferencia con respecto al placebo —448 —408
(media ajustadat)
Intervalo de confianza del 95% (60, =27) (-56, —24)

*

Poblacién por intencién de tratar usando la Ultima observaci6n realizada durante el

estudio o la Ultima observacion previa al tratamiento de rescate con la pioglitazona

en pacientes que lo necesitaron.

Media de minimos cuadrados ajustada en funcién del valor inicial.

Valor de p < 0.0001 en comparacién con el placebo + metformina
Valor de p < 0.05 en comparacion con el placebo + metformina
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Figura 1: Media de la variacién de la A1C con respecto al valor inicial en
estudio controlado con placebo sobre la adicién de Onglyza® al tratamiento ©
la metformina *
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—— ® 25mgde ONGLYZA + metformina
: A 5mg de ONGLYZA + metformina
---- @ Placebo + metformina

* Incluye a los pacientes en los que se obtuvieron un valor inicial y un valor en la
semana 24.
La semana 24 (método LOCF) incluye la poblacién por intencion de tratar usando
la ultima observacion realizada durante el estudio antes del tratamiento de rescate
con la pioglitazona, en pacientes que necesitaron tal rescate. La media de la
variacién con respecto al valor inicial se ajusté en funcion del valor inicial.

Adicién de Onglyza® al tratamiento con una tiazolidinediona

Un total de 565 pacientes con diabetes tipo 2 participaron en este estudio aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo de 24 semanas que evalud la eficacia y la
seguridad de Onglyza® en combinacion con una tiazolidinediona (TZD) en pacientes
que no conseguian un control glucémico adecuado (A1C entre 2 7% y s 10.5%) con
una tiazolidinediona sola. Para su inclusién en el estudio, los pacientes debian haber
recibido una dosis estable de pioglitazona (30-45 mg una vez al dia) o rosiglitazona
(4 mg una vez al dia o bien 8 mg una vez al dia o en dos tomas de 4 mg) durante un
periodo minimo de 12 semanas.

Los pacientes que cumplieron los criterios de elegibilidad fueron admitidos en un
periodo de preinclusion de 2 semanas, con un disefo ciego simple, con dieta, gjercicio
y un placebo. Durante este periodo, los pacientes recibieron la dosis de TZD asignada
antes del estudio. Después del periodo de preinclusion, los pacientes elegibles fueron
distribuidos al azar entre los siguientes grupos: 2,5 mg © 5 mg de Onglyza® o un
placebo, ademas de su actual dosis de TZD. Los pacientes que no cumplieron
determinados objetivos de glucemia durante el estudio recibieron un tratamiento de
rescate con metformina, ademas de los medicamentos del estudio. No se permitio
ajustar la dosis de Onglyza® ni de TZD. A juicio del investigador y si se consideraba
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apropiado, se permitia cambiar de la rosiglitazona a la pioglitazona con las dosisk\é
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La adicién de 2,5 mg y 5 mg de Onglyza® al tratami
mejorfas significativas de la A1C, GA y GPP en comparacién con la adicion del
placebo al tratamiento con una TZD (Tabl
suspendié el tratamiento debido a un cont
recibieron un tratamiento de rescate por cump
del 10% en el grupo de 2,5 mg Onglyza® + una

a 6).

Onglyza®+una TZD y del 10 % en el grupo de placebo mas una TZD.

ento con una TZD produjo

La proporcion de pacientes que
rol insuficiente de la glucemia o que
lir criterios glucémicos predefinidos fue
TZD, del 6% en el grupo de 5 mg de

Tabla 6: Parametros glucémicos en la semana 24 en un estudio controlado
con placebo sobre la adicién de Onglyza® al tratamiento con una
tiazolidinediona®

Parametro de eficacia Onglyza® Onglyza® | Placebo

25mg+TZD {S5mg+TZD | + TZD
N =195 N =186 N =184

Hemoglobina A1C (%) N =192 N =183 N =180

Valor inicial {(media) 8.3 8.4 8.2
@ Variacién con respecto al valor inicial (media 0.7 -0.9 0.3

ajustadar)

Diferencia con respecto al placebo (media -0.4% -06*

ajustada’)

Intervalo de confianza del 95% (-0.6; -0.2) (-0.8; -0.4)

Porcentaje de pacientes que alcanzaron una | 42%* (81/182) 42%S 26%

A1C <7% (77/184) (46/180)

Glucemia en ayunas (mg/dl) N =193 N=185 N =181
Valor inicial (media) 163 160 162
Varacion con respecto al valor inicial (media -14 -17 -3
ajustada’)

Diferencia con respecto al placebo (media -128 -15%
ajustadal)
Intervalo de confianza del 95% {(-20, -3) (-23, -6)

Glucemia postprandial de 2 horas (mg/dl) N = 156 N=134 N =127
Valor inicial (media) 296 303 291
Variacion con respecto al valor inicial (media -55 -65 -15
ajustadat)

. Diferencia con respecto al placebo (media -408 -508
ajustadal)
| Intervalo de confianza del 95% (-56, -24) (-66, -34)

Poblacién por intencion de tratar usando la ltima observacion realizada durante el

estudio o la Ultima observacién previa al tratamiento

en pacientes que lo necesitaron.

t  Media de minimos cuadrados ajustada en funcién del valor inicial.

+  Valor de p < 0.0001 en comparacion con el placebo + TZD

s Valor de p < 0.05 en comparacion con el placebo + TZD

Adicién de Onglyza® al tratamiento con gliburida

Un total de 768 pacientes con diabetes tipo 2 participaron en es
doble ciego, controlado con placebo de 24 semanas que eva
seguridad de Onglyza® en combinacion con una sulfonilure
habian conseguido un control glucémico adecuado al momento de la admi

de rescate con la metformina

te estudio aleatorizado,
lué la eficacia y la
a (SU) en pacientes que no
sién (A1C

entre = 7.5% y s 10%) con una dosis subméxima de una SU en monoterapia. Para su
inclusion en el estudio, los pacientes debian haber recibido durante 2 meses 0 mas
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una dosis submaxima de una SU. En este estudio se compard Onglyza® + una d &
intermedia fija de una SU, con un aumento progresivo de 1a dosis de SU. S <
Los pacientes que cumplieron los criterios de elegibilidad fueron admitidos en unsxog_ES
periodo de preinclusion de 4 semanas, con un disefio ciego simple, con dieta ¥
ejercicio, ademés de una dosis de gliburida de 7.5 mg una vez al dia. Después del
periodo de preinclusion, los pacientes elegibles con una A1C entre = 7% y < 10%
fueron distribuidos al azar entre los siguientes grupos: adicién de 2,5 mg o 5 mg de
Onglyza® al tratamiento con 7.5 mg de gliburida, o bien adicién de un placebo a una

dosis total diaria de 10 mg de gliburida. En los pacientes que recibieron el placebo, la

dosis de gliburida podia aumentarse hasta un total de 15 mg al dia. La dosis de
gliburida no podia aumentarse en los pacientes que recibieron 2,5mg o 5 mg de
Onglyza®. Si el investigador lo consideraba necesario debido a hipoglucemia, la dosis

de gliburida podia disminuirse en cualquier grupo una vez durante el periodo de

24 semanas del estudio. Aproximadamente el 92% de los pacientes del grupo de
placebo mas gliburida necesité un aumento la dosis hasta un total diario de 15 mg
durante las primeras 4 semanas del estudio. Los pacientes que no cumplieron
determinados objetivos de glucemia durante el estudio recibieron un tratamiento de
rescate con metformina, ademés de los medicamentos del estudio. No se permitio
ajustar la dosis de Onglyza® durante el estudio.

La adicién de 2,5 mg y 5 mg de Onglyza® al tratamiento con gliburida produjo mejorias
significativas de la A1C, GA y GPP en comparacién con la adicién del placebo al
tratamiento con gliburida con aumento de la dosis (Tabla 7). La proporcion de
pacientes que suspendid el tratamiento debido a un control insuficiente de la glucemia

o que recibieron un tratamiento de rescate por cumplir criterios glucemicos
predefinidos fue del 18% en el grupo de 2,5 mg Onglyza® + gliburida, del 17% en el

grupo de 5 mg de Onglyza® + gliburida y del 30% en el grupo de placebo mas
gliburida con aumento de la dosis.

Tabla 7: Parametros glucémicos en la semana 24 en un estudio controlado
con placebo sobre la adicion de Onglyza® al tratamiento con gliburida®
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Parametro de eficacia Onglyza® Onglyza®
2,5mg + 5mg + + gliburida
gliburida 7.5 gliburida | con aumento
mg 7.5mg de la dosis
N =248 N = 253 N = 267

Hemoglobina A1C (%) N = 246 N = 250 N = 264
Valor inicial (media) 8.4 8.5 8.4
Variacibn con respecto al valor inicial -0.5 -0.6 +0.1
(media ajustadat)

Diferencia con respecto a la gliburida con -0.6* -0.7%
aumento de la dosis (media ajustada’)
Intervalo de confianza del 95% (-0.8; -0.5) (-0.9; -0.6)
Porcentaje de pacientes que alcanzaron 22%S3 (55/246) 23%S 9% (24/264)
una A1C <7% (57/250)

Glucemia en ayunas (mg/di) N = 247 N =252 N = 265
Valor inicial (media) 170 175 174
Variacién con respecto al valor inicial -7 -10 +1
(media ajustada’)

Diferencia con respecto a la gliburida con -8% -108
aumento de la dosis (media ajustada’)
Intervalo de confianza del 85% (-14, -1) (-17,-4)

Glucemla posprandial de 2 horas (mg/dl) N =195 N =202 N = 206
Valor inicial (media) 309 315 323
Variacién con respecto al valor inicial -31 -34 +8
(media ajustadal)

Diferencia con respecto a la gliburida con -38% -428
aumento de la dosis (media ajustadat)
Intervalo de confianza del 95% (-50, -27) (-53, -31)

* Poblacién por intencion de tratar usando la ultima observacién realizada durante el
estudio o la ultima observacion previa al tratamiento de rescate con la metformina
en pacientes que lo necesitaron.

Media de minimos cuadrados ajustada en funcién del valor inicial.
Valor de p < 0.0001 en comparacién con el placebo + gliburida con aumento de la
dosis

§  Valor de p < 0.05 en comparacién con el placebo + gliburida con aumento de la
dosis

Coadministracién con la metformina en pacientes sin tratamiento previo
Un total de 1306 pacientes con diabetes tipo 2 no tratados anteriormente participaron
en este estudio de 24 semanas, aleatorizado, doble ciego, controlado con un farmaco
de referencia, para evaluar la eficacia y la seguridad de Onglyza® coadministrado con
la metformina a pacientes que no habian conseguido un control glucémico adecuado
(A1C entre 2 8% y s 12%) con dieta y gjercicio solamente. Uno de los criterios de
admision de este estudio fue que los pacientes no hubieran recibido un tratamiento
previo.

Los pacientes que cumplieron los criterios de elegibilidad fueron admitidos en un
periodo de preinclusion de 1 semana con disefio ciego simple, con dieta, ejercicio y
placebo. Los pacientes fueron distribuidos al azar entre los siguientes cuatro grupos de
tratamiento: 5 mg de Onglyza® + 500 mg de metformina, 10 mg de saxagliptina +
500 mg de metformina, 10 mg de saxagliptina + placebo, o 500 mg de metformina +
placebo. La dosis de 10 mg de saxagliptina no es una dosis aprobada. Onglyza® se
administré una vez al dia. En los 3 grupos de tratamiento que recibieron la metformina,
la dosis se aumentd progresivamente cada semana por incrementos de 500 mg al dia,
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segln la tolerabilidad, hasta un maximo de 2000 mg diarios en funcion de la GA. L S
pacientes que no cumplieron determinados objetivos de glucemia durante este es '
recibieron picglitazona como tratamiento complementario de rescate.

la coadministracién de 5 mg de Onglyza®

significativas de la A1C, la GA y la GPP en comparaci

metformina (Tabla 8).
Tabla 8:

sin tratamiento previo*

Parametros glucémicos en la semana
con placebo sobre la coadministracion de Onglyza®

mas metformina produjo mejorias

6n con el placebo mas

24 de un estudio controlado
y metformina en pacientes

4
NP ——
tudio™y Pe v

Parametro de eficacia Onglyza® 5 mg Placebo
+ metformina + metformina
N = 320 N =328

Hemoglobina A1C (%) N = 306 N =313
Valor inicial (media) 9.4 9.4
Variacién con respecto al valor inicial (media -2,5 2.0
ajustadal’)

Diferencia con respecto a placebo + metformina -0.5¢
(media ajustadat)
Intervalo de confianza de! 95% (-0.7; -0.4)

Porcentaje de pacientes que alcanzaron una 60%S (185/307) 41% (129/314)

A1C <7%

Glucemia en ayunas (mg/dl) N = 315 N = 320
Valor inicial (media) 199 199
Variacion con respecto al valor inicial (media -60 -47
ajustada’)

Diferencia con respecto a placebo + metformina 138
(media ajustada)
Intervalo de confianza del 95% (-19, -B)

Glucemia posprandial de 2 horas (ma/di) N =146 N =141
Valor inicial (media) 340 355
Variacion con respecto al valor inicial (media -138 -97
ajustadat)

Diferencia con respecto a placebo + metformina -415§
(media ajustadat)
intervalo de confianza del 95% (-57, -25).

* Poblacién por intencién de tratar usando la Gltima observacion realizada durante el
estudio o la tltima observacién previa al tratamiento de rescate con la pioglitazona

en los pacientes que necesitaron rescate.

t  Media de minimos cuadrados ajustada en funcién del valor inicial.
t  Valor de p < 0.0001 en comparacion con el placebo + metformina
§  Valor de p < 0.05 en comparacién con el placebo + metformina

177614 864330342 KPR

Pagina 23 dedd =

EE R

e e e A T R P R |




Comparacion de la adicién de Onglyza® o de glipizida al tratamiento ¢ S

metformina
En este estudio controlado con un farmaco de referencia de 52 semanas, un total de
858 pacientes con diabetes tipo 2 que no habian logrado un control glucémico
adecuado (A1C entre >6.5% y s10%) con la monoterapia con metformina fueron
aleatorizados para recibir un tratamiento adicional con Onglyza® o glipizida con un
disefio doble ciego. Los pacientes debian haber recibido una dosis estable de
metformina (minimo 1500 mg al dia) durante al menos 8 semanas antes de su
admision en el estudio.

Los pacientes que cumplieron los criterios de elegibilidad fueron admitidos en un
periodo de preinclusion de 2 semanas, con un disefo ciego simple, con dieta, ejercicio
y un placebo. Durante este periodo, los pacientes recibieron la dosis de metformina
asignada antes del estudio (1500-300 mg). Después del periodo de preinclusion, los
pacientes elegibles fueron distribuidos al azar entre los siguientes grupos: 5 mg de
Onglyza® o 5 mg de glipizida ademas de la dosis actual de metformina sin
enmascaramiento. En los pacientes del grupo de glipizida mas metformina, la dosis de
glipizida se ajusté con un disefio ciego durante las primeras 18 semanas del estudio
hasta una dosis maxima de 20 mg al dia. E! ajuste de la dosis se baso en una
glucemia en ayunas deseable de < 110 mg/dl o en la mayor dosis de glipizida tolerada
por el paciente. En el 50% de los pacientes tratados con glipizida se ajusto la dosis
hasta 20 mg al dia, mientras que el 21% de los pacientes estaban recibiendo una
dosis final de glipizida de 5 mg o menos, La dosis media diaria final de glipizida fue de
15 mg.

Después de 52 semanas de tratamiento, la adicion de Onglyza® y de glipizida al
tratamiento con metformina dio lugar a reducciones medias similares de la A1C con
respecto a los valores iniciales (Tabla 9). Esta conclusién podria limitarse a los
pacientes con una A1C inicial comparable a la de los que participaron en el estudio (la
A1C inicial del 91% de los pacientes era < 9%)

Los pacientes tratados con Onglyza®, cuyo peso corporal medio inicial era de 89 kg,
presentaron una reduccién media estadisticamente significativa de 1.1 kg, frente a un
aumento medio de 1.1 kg en los pacientes que recibieron la glipizida (p<0.0001).

Tabla 9: Parametros glucémicos en la semana 52 de un estudio controlado
con un farmaco de referencia sobre la adicién de Onglyza® o de glipizida al
tratamiento con metformina*

Parametro de eficacia Onglyza® 5 mg | Glipizida (dosis
+ metformina ajustada)
N =428 + metformina
N =430

Hemoglobina A1C (%) N =423 N =423
Valor inicial (media) 7.7 7.6
Variacion respecto del valor inicial (media ajustada?) -0.6 -0.7
Diferencia con respecto a glipizida + metformina 0.1
{media ajustada’)

Intervalo de confianza del 95% (-0.02; 0.2)*

Glucemia en ayunas (mg/dl) N =420 N =420
Valor inicial (media) 162 161
Variacion respecto del valor inicial (media ajustadat) -9 -16
Diferencia con respecto a glipizida + metformina 6
(media ajustada’)

Intervalo de confianza del 95% (2, 1)

*

estudio.

T Media de minimos cuadrados ajustada en funcién del valor inicial.
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t Se considera que el tratamiento con Onglyza® + metformina no es inferi 3
tratamiento con glipizida + metformina porque el limite superior de este interv
de confianza es menor que el margen de no inferioridad predefinido del 0.35%.

§  No se evalud el nivel de significacion.

Adicion de Onglyza® al tratamiento con insulina (con o sin metformina)

Un total de 455 pacientes con diabetes tipo 2 participaron en este estudio de 24
semanas, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, que evalud la eficacia y la
seguridad de Onglyza® coadministrado con insulina en pacientes que no habian
conseguido un control glucémico adecuado (A1C entre 2 7.5% y = 11%) con insulina
solamente (N=141) o con insulina + una dosis estable de metformina (N=314). Los
pacientes debian haber estado recibiendo una dosis estable de insulina (entre 230 y
<150 unidades al dia) con una variacién < 20% de la dosis diaria total durante = 8
semanas antes de la seleccién para el estudio. Los pacientes ingresaron en el estudio
recibiendo insulina de accién intermedia o prolongada (basal), o insulina premezclada.
Se excluyeron los pacientes tratados con insulina de accion corta, a menos que ésta
formara parte de la insulina premezclada.

Los pacientes que cumplieron los criterios de elegibilidad fueron admitidos en un
periodo de preinclusion de 4 semanas, con un disefio ciego simple, con dieta, ejercicio
y un placebo. Durante este periodo, los pacientes recibieron la dosis de insulina
asignada antes del estudio (y de metformina, si procedia). Después del periodo de
preinclusién, los pacientes elegibles fueron distribuidos al azar para recibir el
tratamiento combinado con 5 mg de Onglyza® o un placebo. Las dosis de los
tratamientos antidiabéticos debian ser estables, aunque se permitié administrar un
tratamiento de rescate y ajustar la dosis de insulina si el paciente no cumplia
determinados objetivos de glucemia o si el investigador se enteraba de que el paciente
habia aumentado por si solo la dosis de insulina > 20%. Los datos obtenidos después
de administrar un tratamiento de rescate se excluyeron de los analisis principales de
eficacia.

La adicién de 5 mg de Onglyza® dio lugar a mejorias significativas de la A1C y la GPP
después de 24 semanas frente a la adicién de un placebo (Tabla 10). Se consiguieron
reducciones similares de la A1C frente al placebo al afiadir 5 mg de Onglyza® a la
monoterapia con insulina o al afiadir 5 mg de Onglyza® al tratamiento con insulina y
metformina (del -0.4% y —0.4%, respectivamente). La proporcion de pacientes que
suspendieron el tratamiento por un control glucémico insuficiente o que recibieron un
tratamiento de rescate fue del 23% en el grupo tratado con Onglyza® y del 32% en el
grupo placebo.

La dosis media inicial diaria de insulina era de 53 unidades en los pacientes tratados
con 5 mg de Onglyza® y de 55 unidades en los que recibieron el placebo. La
variacién media con respecto a la dosis inicial diaria de insulina fue de 2 unidades en
los pacientes tratados con 5 mg de Onglyza®, y de 5 unidades en el grupo placebo.

Tabla 10: Parametros glucémicos en la semana 24 de un estudio controlado
con placebo sobre la adicién de Onglyza® al tratamiento con insulina*

Parametro de eficacia Onglyza® 5 mg + Placebo +
insulina insulina
(+/- metformina) (+/- metformina)
N=304 N=151
Hemoglobina A1C (%) N=300 N=149
Valor inicial (media) 8.7 8.7
Variacion respecto del valor inicial (media -0.7 -0.3
ajustadat’)
Diferencia con respecto al placebo (media -0.4%
ajustada’)
Intervalo de confianza del 95% (-0.6, -0.2)
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Glucemia posprandial de 2 horas (mg/dl) N=262 N=129 \\~\ O\
Valor inicial (media) 251 255 \{@;
Variacién respecto del valor inicial (media -27 -4 S
ajustadal)

Diferencia con respecto al placebo (media -231

ajustadal’)

intervalo de confianza del 95% (-37,-9)

* Poblacion por intencion de tratar usando la Ultima observacioén realizada durante el
estudio o la Gltima observacién previa al tratamiento de rescate con insulina en los
pacientes que lo necesitaron.

t  Media de minimos cuadrados ajustada en funcién del valor inicial y del uso inicial
de metformina.

t  Valor de p < 0.0001 en comparacién con el placebo + insulina

§  Valor de p < 0.05 en comparacién con el placebo + insulina

El cambio en la glucosa plasmética en ayunas desde el inicio hasta la semana 24 se
ensay6 también, pero no fue estadisticamente significativa. El porcentaje de pacientes
que consiguieron una A1C <7% fue 17% (52/300) con Onglyza® en combinacién con
la insulina en comparacién con el 7% (10/149) con el placebo. No se ha realizado el
test de significancia estadistica.

Adicién de Onglyza® al tratamiento con la combinacién de metformina y una
sulfonilurea

Un total de 257 pacientes con diabetes tipo 2 participaron en este estudio de 24
semanas, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, que evalud la eficacia y la
seguridad de Onglyza® combinado con metformina y una sulfonilurea’ en pacientes
que no habian conseguido un control glucémico adecuado (A1C 2 7% y s 10%). Los
pacientes debian haber estado recibiendo durante un periodo 2 8 semanas previo a su
admisién en el estudio, dosis estables de la combinacién de metformina de liberacion
prolongada o de liberacién inmediata (dosis méaxima tolerada, con una dosis minima
de 1500 mg en el momento de la admisién) y una sulfonilurea (dosis maxima tolerada,
con una dosis minima en el momento de la admision 250% de la dosis maxima
recomendada).

Los pacientes que cumplieron los criterios de elegibilidad fueron admitidos en un
periodo de preinclusién de 2 semanas durante el cual se evaluaron los criterios de
inclusién y de exclusion. Al cabo de este periodo de 2 semanas, los pacientes
elegibles fueron distribuidos al azar para recibir Onglyza® (5 mg una vez al dia) o un
placebo equiparable durante un periodo de 24 semanas segun un disefo doble ciego.
Durante dicho periodo, los pacientes debian recibir las mismas dosis contantes de
metformina y sulfonilurea definidas durante el periodo de preinclusion. La dosis de
sulfonilurea podia disminuirse una vez en caso de producirse un episodio grave de
hipoglucemia o episodios hipoglucémicos sin gravedad, pero recurrentes. En ausencia
de hipoglucemia se prohibié cualquier ajuste (aumento o reduccion) de las dosis de los
medicamentos en investigacion durante el periodo de tratamientol?. :

La adicibn de Onglyza® a la combinacién de metformina y una sulfonilurea produjo
mejorias significativas de A1C y GA frente a un placebo mas la combinacion de
metformina y una sulfonilurea (Tabla 11).

Tabla 11: Parametros glucémicos en la semana 24 de un estudio controlado
con placebo sobre la adicién de Onglyza® al tratamiento con la combinacion de
metformina y una sulfonilurea*
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Parametro de eficacia Onglyza® 5 mg Placebo
+ +
metformina y metformina y
sulfonilurea sulfonilurea
N=129 N=128

Hemoglobina A1C (%) N=127 N=127
Valor inicial (media) 8.4 8.2
Variacién respecto del valor inicial (media -0.7 -0.1
ajustadal)

Diferencia con respecto al placebo (media -0.7%
ajustada’)
Intervalo de confianza del 95% (-0.9, -0.5)

Glucemia posprandial de 2 horas (mg/dl) N=115 N=113
Valor inicial (media) 268 262
Variacion respecto del valor inicial (media -12 5
ajustadal)

Diferencia con respecto al placebo (media ~A7F
ajustada’)
Intervalo de confianza del 95% (=32, -2)

* Poblacién por intencidn de tratar usando la Gltima observacion previa a la retirada
del estudio.

t  Media de minimos cuadrados ajustada en funcién del valor inicial.

*  valor de p < 0.0001 en comparacion con la combinacién de placebo + metformina
y sulfonilurea

§  No se probo la significacién estadistica

T Diferencia no estadisticamente significativa

*  Valor de p < 0.05 en comparacién con la combinacién de placebo + metformina y

sulfonilurea

También se evalué el cambio de la glucosa plasmatica en ayunas desde el inicio hasta
la semana 24, pero no fue estadisticamente significativa. El porcentaje de pacientes
que consiguieron una A1C <7% fue 31% (39/127) con Onglyza® en combinacién con
metformina mas una sulfonilurea versus 9% (12/127) con el placebo. No se ha
realizado el test de significancia estadistica.

Terapia combinada de adicién con metformina mas un inhibidor de SGLT2

Un total de 315 pacientes con diabetes tipo 2 participaron en este ensayo
randomizado, doble ciego, controlado con placebo de 24 semanas de duracion para
evaluar la eficacia y seguridad de ONGLYZA agregado a dapagliflozina (un inhibidor
de SGLT2) y metformina en pacientes con un valor inicial de HbA1c 27% a <10,5%. La
edad media de estos sujetos fue de 54,6 arios, el 1,6% tenia 75 afios de edad o
mayores y el 52,7% eran mujeres. La poblacién era 87,9% blanca, 6,3% negra o
afroamericana, 4,1% asiatica y 1,6% de otra raza. En estado basal, la poblacion tenia
diabetes durante un promedio de 7,7 afios y una HbA1c media de 7,9%. La eGFR
media en estado basal fue de 93,4 ml/min/1,73 m2. Se les solicitd a los pacientes
mantener una dosis estable de insulina (21500 mg una vez al dia) durante por lo
menos 8 semanas antes del enrolamiento. Los sujetos elegibles que completaron el
periodo de seleccién ingresaron al periodo de tratamiento de induccion, que incluyd
metformina abierta y tratamiento con 10 mg de dapaglifozina. Después del periodo de
induccién, los pacientes elegibles fueron randomizados a ONGLYZA § mg (N=153) o
placebo (N=162).
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grupo tratado con placebo (ver Tabla 12).

Tabla 12: Cambio de HbA1c desde el estado basal a la Semana 24 en un ensayo
controlado con placebo de ONGLYZA como adicién a dapaglifozina y
metformina.

ONGLYZA 5 mg Placebo
(N=153)t (N=162)t
En combinacién con dapaglifozinay
metformina
Hemoglobina A1C (%)"
Valor inicial (medio) 8,0 7.9
Cambio desde con respecto al valor -0,5 -0,2
inicial¥) (-0,6,-0,4) -0,3,-0,1)
Intervalo de confianza del 95%
Diferencia con respecto a placebo -0,4"
(media ajustadat) (-0,5, -0,2)

* Analisis de covarianza que incluye todos los datos post-iniciales independientemente del
rescate o discontinuacién de tratamiento. Estimaciones modelo calculadas utilizando

* imputacién multiple para madelar la eliminacion del efecto del tratamiento utilizando los datos
de placebo para todos los sujetos que tienen datos faltantes de la Semana 24.

+ Numero de pacientes randomizados y tratados.

1 Media de cuadrados minimos ajustada al valor inicial.

§ Hubo un 6,5% (n=10) de sujetos randomizados en la rama de saxagliptina y 3,1% (n=5) en la
rama de placebo para quienes faltaba los datos de cambio desde el valor inicial de HbA1c ala
Semana 24. De los sujetos que discontinuaron el medicamento del estudio en forma prematura,
9,1% (1 de 11) en la rama de saxagliptina y 16,7% (1 de 6) en la rama de placebo, la medicién
de HbA1¢ se realiz6 a la Semana 24.

11 Valor de p <0,0001

La proporcion conocida de pacientes que alcanzaron HbA1c <7% a la Semana 24 fue de 35,3%
en el grupo tratado con saxagliptina comparado con 23,1% en el grupo tratado con placebo.

Disfuncion renal

Un total de 170 pacientes participaron en un estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo de 12 semanas, que evalu6 la eficacia y la seguridad de 2,5
mg de Onglyza® administrada una vez al dia frente a un placebo en pacientes con
diabetes tipo 2 y disfuncion renal moderada (n=90) o grave (n=41), o nefropatia
terminal (n=39). En este estudio, el 98% de los pacientes estaban recibiendo
antidiabéticos de referencia (el 75% insulina y el 31% antidiabéticos orales,
principalmente sulfonilureas).

Después de 12 semanas, el tratamiento con 2,5 mg de Onglyza® dio lugar a una
mejoria significativa de la A1C frente al placebo (Tabla 13). En el subgrupo de
pacientes con nefropatia terminal, Onglyza® y el placebo provocaron reducciones
comparables de la A1C después de 12 semanas frente al valor inicial. Este hallazgo no
es concluyente ya que el estudio no tenia la potencia adecuada para demostrar la
eficacia en subgrupos especificos de disfuncién renal.

Después de 12 semanas de tratamiento, la variacion media de la glucemia en ayunas
fue de -12mg/dl con 2,5 mg de Onglyza® y de —-13 mg/dl con el placebo. En
comparacion con el placebo, la variacién media de la glucemia en ayunas fue de —-12
mg/d! con Onglyza® en el subgrupo de pacientes con disfuncion renal moderada, de
-4 mg/dl en el subgrupo con disfuncién renal grave, y de +44 mg/dl en el subgrupo con
nefropatia terminal. Estos hallazgos no son concluyentes ya que el estudio no tenia la
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potencia adecuada para demostrar la eficacia en subgrupos especificos de disfunc%ﬁ
renal.

Tabla 13: Valores de A1C en la semana 12 de un estudio controlado con
placebo sobre la administracién de Onglyza® a pacientes con disfuncion renal*
Parametro de eficacia 2,5 mg de Placebo
Onglyza® N=85
N=85
Hemoglobina A1C (%) N=81 N =83
Valor inicial {(media) 8.4 8.1
Variacién con respecto del valor inicial (media -0.9 -0.4
ajustada’)
Diferencia respecto al placebo (media -0.4%
ajustada’)
Intervalo de confianza del 95% (-0.7, -0.1)
* Poblacion por intencién de tratar usando la Gitima observacion realizada durante el
estudio.

t  Media de minimos cuadrados ajustada en funcién del valor inicial.
+  Valor de p < 0.01 en comparacion con el placebo

Ensayo de seguridad cardiovascular

El riesgo cardiovascular de Onglyza® se evalué en SAVOR, un estudio multicéntrico,
multinacional, randomizado, doble ciego que compara Onglyza® (N=8280) con
placebo (N=8212), ambos administrados en combinacion con el estandar de atencion,
en pacientes adultos con diabetes tipo 2 en alto riesgo de enfermedad cardiovascular
aterosclérotica. De los sujetos del estudio randomizado, 97,5% completaron el estudio,
y la duracién media de seguimiento fue de aproximadamente 2 afios. El estudio fue
dirigido por eventos, y los pacientes fueron controlados hasta que se acumularon un
numero suficiente de eventos. !

Los sujetos tenia por lo menos 40 afios de edad, presentaban un AIC de 26,5% y
multiples factores de riesgo (21% de sujetos randomizados) para enfermedad
cardiovascular (edad 255 afos para varones y 260 para mujeres mas por lo menos un
factor de riesgo adicional de dislipidemia, hipertension, o tabaquismo actual o
enfermedad cardiovascular establecida (79% de sujetos randomizados) definida como
antecedente de cardiopatia isquémica, enfermedad vascular periférica o accidente
cerebrovascular isquémico.

La mayoria de los sujetos fueron varones (67%) y caucasicos (75%) con una edad
media de 65 afos. Aproximadamente el 16% de la poblacién presentaba insuficiencia
renal moderada (tasa de filtracién glomerular [eGFR] 230 a <50 ml/min) a grave (eGFR
<30 ml/min), y 13% presentaba antecedentes anteriores de insuficiencia cardiaca. Los
sujetos presentaban una duracién media de diabetes mellitus tipo 2 de
aproximadamente 10 afios, y un nivel de AIC basal de 8,0%. Aproximadamente el 5%
de los sujetos fueron tratados con dieta y ejercicio solamente al inicio. Generalmente,
el uso de medicamentos para la diabetes fueron compensados entre los grupos de
tratamiento (metformina 69%, insulina 41%, sulfonilureas 40% y TZDs 6%). El uso de
medicamentos para enfermedad cardiovascular también fue compensado (inhibidores
de la ECA o ARA 79%, estatinas 78%, aspirina 75%, betabloqueantes 62% vy
medicamentos antiplaquetarios sin aspirina 24%).

El analisis primario de SAVOR fue el tiempo hasta la primera aparicién de un Evento
Cardiaco Adverso Mayor (MACE). Un eventos cardiaco adverso mayor en SAVOR se
definiio como muerte cardiovascular, o in un infarto del miocardio no mortal (M) un
accidente cerebrovascular no mortal. El estudio se diseié como un ensayo de no
inferioridad con un margen de riesgo pre-especificado de 1,3 para la razén de riesgo
de MACE, y también fue impulsado para una comparacion de superioridad si no se
demostraba la no inferioridad.
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Los resultados de SAVOR, incluyendo ia contribucién de cada componente al critél@
de valoracién primario compuesto se muestran en la Tabla 13. El tasa de incidencia c
MAGCE fue similar en ambas ramas del tratamiento: 3,8 MACE cada 100 afios-paciente
en el grupo placebo frente a 3,8 MACE cada 100 afos-paciente en el grupo
Onglyza®. La razon de riesgo estimada de MACE asociada con saxagliptina en
relacién con placeo fue de 1,00 con un intervalo de confianza de 95,1% de (0,89,
1,12). El limite superior de este intervalo de confianza, 1,12 excluia un mayor margen
de riesgo que 1,3.

Tabla 14: Eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE) por grupo de
tratamiento en el estudio SAVOR

Saxagliptina Placebo Razén de
riesgo
Numero | Razon por | Namero | Razén por | (IC 95,1%)
de sujetos 100 AP de sujetos 100 AP
(%) (%)
Compuesto del N=8280 | TOTAL AP N=8212 TOTAL AP
. primer evento = 16308,8 =16156,0
de muerte CV,
MI no mortal o
accldante 613 (7.4) 38 609 (7,4) 38 1,00
Ferel?rqvascular (0,89, 1,12)
isquémico no
mortal (MACE)
Muerte CV 245 (3,0 1,6 234 (2,8) 1.4
MI no mortal 232 (2,8) 1.4 260 (3,2) 1,6
Accidente 135 (1,6) 0.8 115 (1,4) 0,7
cerebrovascular
isquémico no
mortal

La probabilidad de evento acumulativo basado en Kaplan-Meier se presenta en ia
Figura 2 para el tiempo hasta la primera aparicion del criterio de valoracién primario
compuesto por rama de tratamiento. Las curvas tanto para la rama de Onglyza® como

. de placebo estdn muy cerca a lo largo de la duracién del ensayo. La probabilidad
estimada de evento acumulativo es aproximadamente lineal para ambas ramas,
indicando que la incidencia de MACE para ambas ramas fue constante a lo largo de la
duracién del ensayo.

Figura 2: Porcentaje acumulativo de tiempo hasta el primer MACE
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Dias para Randomizacidn
El estado vital se obtuvo para el 99% de los pacientes en el ensayo. Se observaron
798 muertes en el ensayo SAVOR. Numéricamente més pacientes fallecieron (5,1%)
en el grupo con Onglyza® que en el grupo con placebo (4,6%). El riesgo de muertes
por cualquier causa (Tabla 14) no fue estadisticamente diferente entre los grupos de
tratamiento (HR: 1,11; ic 95,1%: 0,96, 1,27).

Tabla 15: Mortalidad por cualquier causa por grupo de tratamiento en el ensayo
SAVOR

Saxagliptina Placebo Razén de
riesgo
Nimero de | Razén por | Namero de | Razén por | (IC 95,1%)
sujetos (%) 100 AP sujetos (%) 100 AP
N=8280 TOTAL AP N=8212 TOTAL AP
= 16645,3 =16531,5
Mortalidad por 420 (5,1) 25 378 (4,6) 2.3 1,11
todas las (0,96, 1,27)
causas
Muerte CV 269 (3,2) 1,6 260 (3,2) 1,6
Muerte no CV 161 (1,8) 0,9 118 (4,1) 0,7

INFORMACION PARA ASESORAMIENTO DEL PACIENTE

Aconsejar al paciente a leer la Informaci6n para los Pacientes.

Informacién para los Pacientes

El médico debe instruir a sus pacientes a leer la Informacién para los Pacientes antes
de comenzar la terapia Onglyza® y releerlo cada vez que la receta sea renovada. Los
pacientes deben informar a su médico si desarrollan cualquier sintoma inusual o si
cualquier sintoma existente persiste 0 empeora.

Los pacientes deben recibir informacién sobre los riesgos y beneficios potenciales de
Onglyza® de otras opciones terapéuticas existentes. Los pacientes también deben
conacer la importancia de cumplir las instrucciones sobre la dieta, de una actividad
fisica regular, del control periédico de la glucemia y de la hemoglobina A1C, de la
deteccién y el manejo de la hipoglucemia y la hiperglucemia, y de las complicaciones

P L RO R s

pRagina,q6,de605




de la diabetes. Los pacientes deben saber que, durante los periodos de estrés debido&
a fiebre, traumatismo, infeccién o cirugia, las necesidades de medicacion pueden =

cambiar, por lo que deben acudir al médico sin demora.

Insuficiencia cardiaca

Los pacientes deben ser informados sobre los signos y sintomas de la insuficiencia
cardiaca. Antes de iniciar el tratamiento con Onglyza® se debe preguntar a los
pacientes sobre antecedentes de insuficiencia cardiaca o factores de riego de
insuficiencia cardiaca incluyendo insuficiencia renal moderada a severa. Se debe
instruir a los pacientes a ponerse en contacto con sus médicos lo antes posible si
experimentan sintomas de insuficiencia cardiaca, incluyendo dificultad para respirar,
rapido aumento de peso o hinchazén de los pies (ver Advertencias y Precauciones).
Pacreatitis:

Es necesario informar a los pacientes que desde la comercializacion de Onglyza® se
han notificado casos de pancreatitis aguda. Antes de iniciar un tratamiento con
Onglyza®, debe interrogarse a los pacientes sobre otros factores de riesgo de
pancrealitis como antecedentes de pancreatitis, alcoholismo, calculos biliares ©
hipertrigliceridemia. Los pacientes también deben saber que un dolor abdominal
intenso y persistente, acompafiado o no de vomito y que a veces se difunde a la
espalda, constituye el sintoma caracteristico de la pancreatitis aguda. Debe
informarse a los pacientes que si presentan un dolor abdominal intenso y persistente
deben suspender Onglyza® y consultar a su médico (ver Advertencias y
precauciones).

Reacciones de hipersensibilidad:

Es necesario informar a los pacientes que desde la comercializacion de Onglyza® se
han notificado reacciones alérgicas (hipersensibilidad) graves tales como edema
angioneurético, anafilaxia y afecciones cutaneas exfoliativas. Los pacientes deben
suspender el tratamiento con Onglyza® y buscar asistencia médica rapidamente si
presentan sintomas de tales reacciones alérgicas (p.ej. exantema, descamacion o
exfoliacién de la piel, urticaria, inflamacién de la piel, la cara, los labios, la lengua y la
garganta que puede dificultar la respiracion o la deglucién).

Artralgia grave e incapacitante:

Se debe informar a los pacientes que esta clase de medicamentos puede provocar
dolor articular grave e incapacitante. El tiempo de inicio de los sintomas puede variar
desde un dia hasta afios. Se debe instruir a los pacientes a acudir al médico si
presenta dolor intenso en las articulaciones (ver Advertencias y precauciones).
Penfigoide ampolloso

Informar a los pacientes que penfigoide ampollioso puede aparecer con esta clase de
medicamentos. Instruir a los pacientes a acudir al medico si se observan ampollas o
lesiones (ver Advertencias y Precauciones)

Dosis olvidada:

Debe informarse a los pacientes que si olvidan una dosis de Onglyza®, deben tomar la
siguiente de la manera prescrita, a menos que su médico indique otra cosa. Los
pacientes también deben saber que no deben tomar una dosis adicional de Onglyza®
el siguiente dia.

Instrucciones de administracion:

Debe informarse a los pacientes que los comprimidos Onglyza® no deben dividirse ni
cortarse.

Pruebas de laboratorio:

Debe informarse a los pacientes que es necesario supervisar la respuesta a todos los
antidiabéticos mediante mediciones periédicas de la glucemia y la A1C hasta alcanzar
concentraciones nommales. La determinacién de la A1C es especialmente Util para
evaluar el control glucémico a largo plazo. Debe indicarse a los pacientes que
posiblemente serd necesario ajustar la dosis en funcién de los cambios de la funcion
renal con el tiempo.
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PRESENTACIONES:
Onglyza® 2,5mg: Envases conteniendo 7, 14 y 28 comprimidos recubiertos.
Onglyza® 5mg: Envases conteniendo 7, 14y 28 comprimidos recubiertos.

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 30°C, EN SU ENVASE
ORIGINAL.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS

Elaborado y acondicionado en: AstraZeneca Pharmaceuticals LP, 4601 Highway 62
East, Mount Vernon, Indiana 47620, Estados Unidos.

Importado y distribuido en Argentina por: AstraZeneca S.A., Argerich 536, B1706EQL,
Haedo, Buenos Aires. Tel.: 0800-333-1247. Especialidad medicinal autorizada por el
Ministerio de Salud. Certificado N° 55.313. Director Técnico: Julidn Fiori —
Farmacéutico.

Onglyza® es una marca registrada del grupo de compairiias AstraZeneca.

Fecha de ultima revision;
Disposicion ANMAT N°
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PROYECTO DE PROSPECTO
(informacion para el paciente)

Onglyza®
Saxagliptina 2,5 mgy 5§ mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Estadounidense

Lea este prospecto cuidadosamente antes de empezar a tomar Onglyza® y cada vez
que le renuevan su receta, ya que puede contener informacion nueva. Este prospecto
no reemplaza la conversacion con su meédico acerca de su enfermedad o su
tratamiento. Si tiene preguntas sobre Onglyza®, consulte a su médico

L UATl €5 1@ MTOMIACION Mds Imporianie qUETEDT SADET SOLTE UITYI
Las personas que toman Onglyza® pueden presentar efectos adversos graves,
por ejemplo:
1. Inflamacion del pancreas (pancreatitis) que puede ser intensa e incluso mortal.
Ciertas afecciones predisponen a la pancreatitis.

Informe a su médico si ha padecido:

- Inflamacion del pancreas (pancreatitis)

- Calculos biliares

- Alccholismo

- Concentraciones elevadas de triglicéridos

No se sabe si estas afecciones podrian predisponer a la pancreatitis si se toma
Onglyza®.

Deje de tomar Onglyza® y pongase inmediatamente en contacto con su médico si
siente un dolor en el estomago (area abdominal) intenso que no desaparece. El dolor
puede difundirse del estdmago hacia la espalda y estar acompafiado o no de vomito.
Estos pueden ser sintomas de pancreatitis.

Insuficiencia cardiaca

Antes de empezar a tomar Onglyza®:

Informe a su meédico si usted

- ha tenido insuficiencia cardiaca o problemas con sus rifiones alguna vez.
Consulte a su medico de inmediato si presenta alguno de los siguientes sintomas:
+ aumento de disnea o dificultad para respirar, especialmente cuando se acuesta
+ un aumento de peso inusualmente rapido

+ hinchazon de los pies. tobillo o piernas

Estos pueden ser sintomas de insuficiencia cardiaca.

T T N T

- Onglyza® es un medicamento que se vende con receta y que se usa junto con la
dieta y el ejercicio para controlar los niveles elevados de azucar en la sangre
(hiperglucemia) en adultos con diabetes tipo 2.

+  Onglyza® reduce el nivel de azucar en la sangre ayudando al organismo aumentar
el nivel de insulina después de las comidas.

- Es improbable que Onglyza® disminuya por si solo el aztcar en la sangre hasta
niveles peligrosos (hipoglucemia) porque no funciona bien cuando son bajos los
niveles de azucar en la sangre. Sin embargo, aun asi Onglyza® puede provocar
hipoglucemia. y el riesgo de padecerla es mayor al tomar Onglyza® junto con
antidiabético, por ejemplo una sulfonilurea o insulina.

1F-2019-04828339-



- Las personas con diabetes tipo 1 no deben tomar Onglyza®.
+ Las personas con cetoacidosis diabética (concentraciones elevadas de cetonas en
la sangre o la orina) no deben tomar Onglyza®.

No se sabe si Onglyza® es seguro y eficaz en nifios mencres de 18 afos.

¢Quién no debe tomar Onglyza®?
No tome Onglyza® si:
- Es alérgico a alguno de los componentes de Onglyza®; la lista completa de
componentes figura al final de este prospecto.
Los sintomas de una reaccion alérgica grave a Onglyza® pueden incluir;
Inflamacion de la cara, labios, garganta y otras zonas de la piel
Dificultad para deglutir o respirar
Ronchas.
Erupcidn cutanea, comezén, descamacion o exfoliacion.
Si presenta estos sintomas, deje de tomar Onglyza® y pongase en contacto
inmediatamente con su médico.

¢ Qué debo decirle a mi médico antes de tomar Onglyza®?

Antes de tomar Onglyza® comunique a su médico si:

+ Tiene problemas renales.

+ Estd embarazada o planea embarazarse. No se sabe si Onglyza® es perjudicial
para los bebés en gestacion. Si esta embarazada, hable con su médico acerca de
la mejor manera de controlar el nivel de azlcar en la sangre durante su embarazo.

- Estd amamantando o planea hacerlo. Onglyza® podria pasar a la leche materna.
Hable con su médico sobre la mejor manera de alimentar a su hijo mientras toma
Onglyza®.

Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que toma, incluidos los
medicamentos de venta con receta y de venta libre, vitaminas y suplementos a base
de plantas medicinales.

Informese sobre los medicamentos que toma. Elabore una lista de los que esta
tomando y muéstrela a su médico y al farmacéutico al comprar un nuevo
medicamento.

Onglyza® puede afectar la forma en que actian otros medicamentos y viceversa.
Informe a su médico si estd por comenzar o suspender algin otro tipo de
medicamento, como antibidticos o farmacos para el tratamiento de infecciones por
hongos o el VIH/SIDA, porque quizas sea necesario modificar su dosis de Onglyza®.

+ Via de administracion: oral.

+ Tome Onglyza® por via oral una vez al dia siguiendo exactamente las instruccicnes
de su médico. No cambie su dosis sin antes consultar a su médico.

+  Onglyza® puede tomarse con o sin alimentos.

+ No divida ni corte los comprimidos Onglyza®.

- Durante periodos de estrés fisico como:

- fiebre

- traumatismo

- infeccion

- cirugia

Poéngase en contacto inmediatamente con su médico ya que podria ser necesario
modificar la dosis de su medicamento.

« Su meédico le prescribira analisis de sangre para evaluar su funcion renal antes y
durante el tratamiento con Onglyza® Si sus rifiones no estan funcionand
correctamente, podria ser necesario reducir la dosis de Onglyza®.

IF-2019-06839389-APN-
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Siga las instrucciones de su médico para tratar la hipoglucemia (bajo nivel de
azlcar en la sangre). Indique a su médico si le trastorna su bajo nivel de azdcar en
la sangre.

Si olvida una dosis de Onglyza®. témela en cuanto la recuerde. Si ya es casi hora
de tomar la siguiente dosis, omita la olvidada y tome la siguiente a la hora habitual.
No tome dos dosis al mismo tiempo a menos que su médico se lo indique. Consulte
a su meédico si olvida una dosis y no sabe qué hacer.

Si toma mas Onglyza® de lo que debiera, llame a su medlco o dirijase de
inmediato a la sala de urgencias del hospital mas cercano.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurra al Hospital mas cercano o
comuniquese con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247

Hospital Nacional “Profesor Dr. Alejandro Posadas”: (011) 4654-6648/4658-7777.

O__l_

nglyza® puede provocar estos efectos adversos graves:

Ver seccién ;Cudl es la informacion mas importante que debo saber sobre
Onglyza®?

+ Reacciones alérgicas (hipersensibilidad) tales como:
- Inflamacion de la cara, labios, garganta y otras zonas de la piel
- Dificultad para deglutir o respirar
- Ronchas
- Erupcién cutanea, comezan, descamacion o exfoliacion
Si presenta estos sintomas. deje de tomar Onglyza® y pongase en contacto
inmediatamente con su médico.
Dolor en las articulaciones. Algunas personas que toman medicamentos llamados
inhibidores de la DPP-4 como Onglyza® pueden desarrollar dolor en las
articulaciones que puede ser grave. Contacte a su médico si tiene grave dolor en
las articulaciones.
Reaccion cutanea. Algunas personas que toman medicamentos llamados

inhibidores de la DPP-4, como ONGLYZA, pueden desarrollar una reaccioéon en la
piel llamada pemphigoid bulloso que puede requerir tratamiento en un hospital.
Informe a su proveedor de atencion médica de inmediato si desarrolla ampollas o la
descomposicion de la capa externa de la piel (erosién). Su proveedor de atencion
médica puede pedirle que deje de tomar ONGLYZA.

Entre los efectos adversos mas frecuentes de Onglyza® figuran:

infeccion de las vias respiratorias superiores
- infeccidn urinaria
- dolor de cabeza
El bajo nivel de azlcar en la sangre (hlpoglucemla) podria empeorar en las
personas que también estan tomando otro medicamento antidiabético, como una
sulfonilurea o insulina. Informe a su médico si toma otros medicamentos para la
diabetes. Si tiene sintomas de un bajo nivel de azicar en la sangre, mida el nivel y
tratelo si es bajo, y luego llame a su médico. Los sintomas de un bajo nivel de azucar
en la sangre incluyen:

temblores

sudoracion

latidos cardiacos rapidos

cambios de la visién

hambre

dolores de cabeza FARN# | FIORI
Director Tecnico - Apnderado
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« trastornos del humor

El edema o la retencién de liquidos en manos, pies o tobillos (edema periférico)
puede empeorar en las personas que también toman una tiazolidinediona para tratar la
diabetes. Si no sabe si ya esta tomando este tipo de medicamento, consulte a su
meédico.

Estos no son todos los efectos adversos posibles de Onglyza®. Informe a su médico si
presenta efectos adversos molestos o persistentes. Para obtener mas informacion,
consulte con su médico.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov. ar/farmacovigilancia/Notificar.asp ¢ llamar a ANMAT responde
0800-333-1234"

- Conservar a temperatura ambiente inferior a 30°C, en su envase original.
+ Mantenga Onglyza® y todos los medicamentos fuera del aicance de los nifios.

Principio activo: saxagliptina. I
Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica y
estearato de magnesio.

Ademas, la pelicula de recubrimiento contiene los siguientes excipientes: alcohol
polivinilico, polietilenglicol, diéxido de titanio, talco y éxidos de hierro.

¢ Qué es la diabetes tipo 27

La diabetes tipo 2 es una afeccién en la que su organismo no produce suficiente
insulina, y la insulina producida no funciona tan bien como deberia. Su organismo
también puede producir demasiada azucar. Cuando esto sucede, el azticar (glucosa)
se acumula en la sangre pudiendo provocar trastornos médicos graves.

El principal objetivo del tratamiento de la diabetes es reducir la concentracién de
azucar en la sangre hasta un nivel lo mas cercano posible a lo normal.

Un alto nivel de azlcar en la sangre puede reducirse por medio de una dieta y
ejercicio, y tomando determinados medicamentos, en caso necesario.

(T Ty 2 .
No utilice Onglyza® para una enfermedad diferente de aquella para la que se le
prescribid. No dé Onglyza® a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas
gue usted, ya que el medicamento podria perjudicarlos.

Este prospecto resume la informacion mas importante acerca de Onglyza®. Si desea
mas infermacion sobre Onglyza®, consulte a su médico. Puede solicitar a su médico o
farmacéutico informacién adicional sobre Onglyza® dirigida a profesionales de la
salud.

Presentaciones de Onglyza®:
Onglyza® 2,5mg: Envases conteniendo 7, 14 y 28 comprimidos recubiertos,
Onglyza® 5mg: Envases conteniendo 7, 14 y 28 comprimidos recubiertos.

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO PARA SU PROBLEMA MEDICO
ACTUAL. NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

Elaborado y acondicionado en: AstraZeneca Pharmaceuticals LP, 4601 Highway 62

East, Mount Vernon, Indiana 47620.
| IF-2019- msaag;gg“ ANMAT
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Importado y distribuido en Argentina por: AstraZeneca S.A., Argerich 536, B1706EQL,
Haedo, Buenos Aires. Tel.: 0800-333-1247. Especialidad medicinal autorizada por el
Ministerio de Salud. Certificado N° 55313. Director Técnico: Julian Fiori -
Farmaceédutico.

Onglyza® es una marca registrada del grupo de companias AstraZeneca.

Fecha de Ultima revision:
Disposicion ANMAT N°

Director Tecnicaol- Apoderado
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Republica Argentina - Pbdcr Ejccutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nuamero: [F-2019-16837389-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 20 de Marzo de 2019
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El documento fue importado por el sistema GEDQO con un total de 5 pagina/s.

Digitally signed by GE5TION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN ersGESTION DOCUMENTAL ELECTROMICA - GDE, c=AR. 0=SECRETARIA OE GOBIERNO DE MOCERNIZACION,
ourSECRETARLA DE MOGERNIZACION ADMINISTRATIVA, senaliNumbersCUIT 30715117564

Date’ 2013,03.20 10 11.56 0300

Maria Carolina Gollan
Téenico Profesional
Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitatty 41gned by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

08 cn=GESTHION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, evAR,
9=5E£CRETARIA DE GORICAND DE MODERNEZACION,
ouSECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA,
sariaiumbar-CUIT 30715117584

Date: 2019.03.20 10:11:58 L0



