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Secretania de Politicas,

Regulacisn e Tndtitutos
ANMAT. DISPOSICION Ne 2 3 8 1

BUENOS AIRES,  1ABR 2%

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-017064-13-6 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actua(.:iones la firma BRISTOL MYERS
SQUIBB ARGENTINA S.R.L. solicita |a aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada ONGLYZA / SAXAGLIPTINA, Forma farmacéutica v
‘j‘/ concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTQOS, 2,5 mg, 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 Disposicidn N°: 5204/96 y Circular N© 4/13.

! Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado dé (
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicibn ANMAT No©

6077/97.
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AUN.AT.

Que a fojas 406 obra el informe técnico favorable dei
Departamento de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actda en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

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

DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos e informacién para el

paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada ONGLYZA

/ SAXAGLIPTINA, Forma farmaceutica y concentracién: COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS, 2,5 mg, 5 mg, apfobada por Certificado N© 55.313 vy

Disposicidon N° 6368/09, propiedad de la firma BRISTOL MYERS SQUIBB

ARGENTINA S.R.L., cuyos textos constan de fojas 3 a 122 (prospectos) y

181 a 195 (informacién para el paciente).

ARTICULQ 29, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante

ANMAT N© 6368/09 los prospectos autorizados por las fojas 3 a 42 y la

informacion para el paciente autorizada por las fojas 181 a 185, de las

* aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de [a presente.
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ARTICULO 39. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidon de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberda agregarse al Certificado N© 55.313 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 4°, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los rétulos, prospectos, informacién para el
paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-017064-13-6 }(Jlmo‘\,
DISPOSICION N© 2 38 1 “
Dr. OTTO A, ORSINGHER
- Sub Adminlsirador Maciona)
A.N.M.A.T.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES ‘
El Administrador Nacional de la Administracidén Nacional de Medicamentos,

!  Alimentos y_Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicidn

a los efectos de su anexado en el Certificado de

| Autorizacién de Especialidad Medicinal N® 55.313 y de acuerde a lo
|
. solicitado por la firma BRISTOL MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L., del

producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

. Nombre comercial / Genérico/s: ONGLYZA / SAXAGLIPTINA, Forma

farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 2,5 mg, 5

mg.-

IL Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 6368/09.-

!j Tramitado por expediente N°® 1-47-0000-014828-09-5.-

|l- DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION

! HASTA LA FECHA AUTORIZADA

. | Prospectos e|Anexo de Disposicidn | Prospectos de fs. 3 a
'l informacion para el|N° 2623/12.- 122, e informacién para
| | paciente. el paciente de fs. 181 a
' 195, corresponde
l. desglosar de fs. 3 a 42 y
| 181 a 185.-

¢ El presente soélo tiene valor probatorioc anexado al

certificado de

Autorizacidon antes mencionado.

| Se extiende el presente Anexo de Autorizacidon de Modificaciones del REM
|
|

(a la firma BRISTOL MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L., Titular del
| 4
|
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INFORMACION PARA LOS PACIENTES
ONGLYZA
(SAXAGLIPTINA)

Comprimidos Recubiertos

Lea la Informacién para los Pacientes cuidadosamente antes de empezar a tomar
ONGLYZA y cada vez que le renuevan su receta, ya que puede contener informacion
nueva. Esta guia no reemplaza la conversacion con su meédico acerca de su
enfermedad ¢ su tratamiento. Si tiene preguntas sobre ONGLYZA, consulte a su
médico.

éCual es la informacion mas importante que debo saber sobre ONGLYZA?

Las personas que toman ONGLYZA pueden presentar efectos secundarios
graves, p.ej. inflamacidn del pancreas (pancreatitis) que puede ser intensa e incluso
mortal.

Ciertas afecciones predispenen a la pancreatitis.

Antes de empezar a tomar ONGLYZA:

Informe a su médicea si ha padecido o padece;
» Inflamacién del pancreas (pancreatitis)

» Calculos biliares

+  Alcoholismo

s Concentraciones elevadas de triglicéridos

No se sabe si estas afecciones podrian predlsponer a la pancreatitis si se toma
ONGLYZA.

Deje de tomar ONGLYZA y pdngase inmediatamente en contacto con su médico si
siente un dolor intenso en el abdomen que no desaparece. El dolor puede irradiarse
del estbmago hacia |la espalda y estar acompafado o no de vomitos,; estos pueden ser
sintomas de pancreatitis.

.g,Que es ONGLYZA? E
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.

e ONGLYZA ayuda al organismo a aumentar los niveles de insulina después de las
comidas, y reducir entonces los niveles de azucar en la sangre.

¢ Es improbable que ONGLYZA disminuya por si solo el azicar en |la sangre hasta
niveles peligrosos (hipoglucemia) porque no funciona bien cuando son bajos los
niveles de*a%lcar en la sangre. Sin em rgo, aun asi ONGLYZA puede provocar
hipoglucemia, y el riesgo de padeceria €5 mayor al tomar ONGLYZA junto con otro
antidiabético, por ejemplo una sulfonilurea o insulina.
Las personas con diabetes tipo 1 no de én tomar ONGLYZA.
Las personas con cetoacidosis dlabéhca (concentraciones elevadas de cetonas en
la sangre o la orina) no deben tomar ONGLYZA.
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e« No se sabe si hay mayor riesgo de presentar pancreatitis al tomar O\QGLYZA en/

pacientes con antecedentes de pancreatitis.
¢ No se sabe si ONGLYZA es seguro y eficaz en nifios menores de 18 afios.

¢ 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 esta Informacion para los pacientes.
Los sintomas de una reaccidn alérgica grave a ONGLYZA pueden incluir:
- Inflamacién de |a cara, |abios, garganta y otras zonas de la piel
- Dificultad para deglutir o respirar
- Ronchas.
- Erupcién cutanea, comezén, descamacidn o exfoliacion.

Si presenta estos sintomas, deje de tomar ONGLYZA y pdngase 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 behés en gestacién. Si estd 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.

Inférmese sobre los medicamentos que toma. Elabore una lista de los que esta tomando

y muéstrela a su medico al comprar un nuevo medicamento.

ONGLYZA puede afectar la forma en que actlian otros medicamentos y viceversa.

Informe a su médico si esta por comenzar o suspender algdn otro tipo de medicamento,

como antibioticos o farmacos para el tratamiento de infecciones por hongos o el

VIH/SIDA, porque quizas sea necesario modificar su dosis de ONGLYZA.

¢Como debo tomar ONGLYZA?

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

s ONGLYZA puede tomarse con o sin alimentos.

e No fraccione ni corte los comprimidos ONGLYZA.

« Durante periodos de estrés fisico como:

» fiebre

e traumatismo S
s infeccion

e cirugia

Péngase en contacto inmediatamenfe con su médico ya que podria ser necesario
modificar la dosis de su medicamentg’
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+ Su médico le realizara andlisis para evaluar cdmo funcionan sus rifiones antés’'y = -

durante el tratamiento con ONGLYZA. Si sus rifiones no estan funcionando
correctamente, podria ser necesario reducir la dosis de ONGLYZA.

e En caso de presentar sintomas de hipoglucemia (aztcar bajo en sangre), hagaselo
saber a su médico y siga las instrucciones para tratarlaSi olvida una dosis de
ONGLYZA, tdmela en cuanto la recuerde. Si ya es casi hora de tomar la siguiente
dosis, omita la olvidada y tome |a siguiente a |la hora habitual. No tome dos dosis al
mismo tiempo a menos que su médico se lo indique. Consulte a su médico si olvida
una dosis y no sabe que hacer.

o Sitoma mas ONGLYZA de lo que debiera, llame a su médico, o dirijase de
inmediato a |la sala de urgencias del hospital mas cercano.

Ante la eventualidad de una sobredosis, concurra al Hospital méas cercano o

comuniquese con fos Centros de Toxicologfa:

Hospital de Pediafria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6646/4658-7777

¢ Cuales son los posibles efectos secundarios de ONGLYZA?
ONGLYZA puede provocar estos efectos secundarios graves:

» Reacciones alérgicas (hipersensibilidad) tales como:
¢ [nflamacién {(hinchazén) de la cara, labios, garganta y otras zonas de la piel
« Dificultad para deglutir (tragar) o respirar
¢ Ronchas '
» Erupcién cutanea, comezon, descamacion
¢ Inflamaciéon del pancreas (Pancreatitis}: ver “;Cual es la informacion mas
importante que debo saber sobre ONGLYZA?"

Si presenta estos sintomas, deje de tomar ONGLYZA y péngase en contacto
inmediatamente con su médico.

Entre los efectos secundarios mas frecuentes de ONGLYZA figuran:

. _infeccion de las vias respiratorias superiores

+ _ infeccion urinaria

e dolor de cabeza*

El bajo nivel de aziicar en la sangre (hipoglucemia) podria empeorar en las personas
que también estdn 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 azlcar en la sangre, mida el nivel y tratelo si es bajo, vy
luego llame a su médico. Los sintomas de un bajo nivel de azicar en la sangre incluyen:

temblores
sudacion
latidos cardiacos rapidos
cambios de la visidn

* hEmbre
dolores de cabeza
trastornos del humor

El edema (hinchazén) o 1a retencién defliquidos en manos, pies o tobillos (edema
periférico) pueden empeorar en las persgnas que también toman una tiazolidinediona
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para tratar la diabetes. Si no sabe si ya estd tomando este tipo de medicamento A

consulte a su medico.

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

¢Coémo debo conservar ONGLYZA?
Conserve ONGLYZA a una temperatura ambiente a no mas de 30° C.

Mantenga ONGLYZA y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
Informacién general sobre el uso de ONGLYZA

En ocasiones se recetan medicamentos para afecciones que no figuran en las Guias de
medicacion. 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 que usted, ya que el medicamento podria perjudicarlos.

Esta Guia de medicacién resume la informacion mas importante acerca de ONGLYZA.
Si desea mas informacion sobre ONGLYZA, consulte a su médico. Puede solicitar a su
médico informacién adicional sobre ONGLYZA dirigida a profesionales de |a salud.

L Cuéles son los componentes de ONGLYZA?

Principio activo: saxagliptina

Excipientes: [actosa monohidrato, celulosa microcristalina, croscarmelosa soédica y
estearato de magnesio. Ademas, la pelicula de recubrimiento contiene los siguientes
excipientes: alcohol polivinilico, polietilenglicol, didéxido de titanio, talco y oxidos de
hierro.

;Qué es la diabetes tipo 27

La diabetes tipo 2 es una afeccion 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 aztcar (glucosa) se
acumula en la sangre pudiendo provocar trastornos médicos graves.

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

Un alto nivei de azucar en la sangre puede reducirse por medio de una dieta y ejercicio,
y tomando determinados medicamentas, en caso necesario.

“Ante cualquier incanveniente con ef producto ef paciente puede llenar'la ficha que esta
en la Pagina Web de la ANMAT:
http:.//www.anmat.gov.ar/farmacovigifancia/Notificar.asp o flamar a ANMAT responde
0800-333-1234"

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

Hecho/Fabricado en EEUU por:
Bristol-Myers Squibb Company
4601 Highway 62 East
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Mount Vernon, Indiana 47620 . ] RO

Envasado y Acondicionado por:
Bristol-Myers Squibb S.r.l.
03012 Anagni, ltalia

Copromocionado por:
Bristol-Myers Squibb y AstraZeneca.

*ONGLYZA es una marca del grupo Bristol-Myers équibb Company.

*Marca Registrada en Argentina

Venta bajo receta - Industria Norteamericana.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°; 55.313
Importade y distribuido por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L.- Monroe 801-Buenos

Aires. Informacion Médica: Tel: 0-800-666-1179
Directora Tecnica: Adriana P. Pugliarello Calvo-Farmacéutica.

Disp. N°;
Fecha de la ultima revision:
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. PROYECTO DE PROSPECTO

ONGLYZA’
(SAXAGLIPTINA)
Comprimidos Recubiertos

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de 2,5 mg contiene: Clorhidrato de Saxagliptina
anhidro 2,79 mg (equivalente a 2,5 mg de Saxagliptina). Excipientes: Lactosa
monohidratada 99 mg, Celulosa microcristalina 80 mg, Croscarmelosa Sodica 10
mg, Estearato de Magnesio 1 mg, Opadry Il 26 mg, Opadry Il # con 6xido de
hierro amarillo 7 mg.

Cada comprimido recubierto de 5§ mg contiene: Clorhidrato de Saxagliptina
anhidro 5,58 mg (equivalente a 5 mg de Saxagliptina). Excipientes: Lactosa
monohidratada 99 mg, Celulosa microcristalina 90 mg, Croscarmelosa Sédica 10
mg, Estearato de magnesio 1 mg, Opadry Il # 26 mg, Opadry Il # con 6xido de
hierro rojo 7 mg.

@ alcohol polivinilico, polietilenglicol, didxido de titanio y talco

ACCION TERAPEUTICA:
Hipoglucemiante oral.
Cédigo ATC: A10BA

1 INDICACIONES Y USO

1.1 Monoterapia y terapia combinada
ONGLYZA esta indicado como complemerito de la dieta y el ejercicio para
mejorar el control glucémico en adultos con dlabetes mellitus tipo 2 en multiples
entornos clinicos [Véase Estudios Clinicos].

1.2 Limitaciones de uso

ONGLYZA no debe usarse para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1 ni de
la cetoacidosis diabética, ya que no seria eficaz en esos casos.

ONGLYZA no se ha estudiado en pacientes con antecedentes de pancreatitis.
No se sabe si en tales pacientes es mayor el riesgo de presentar pancreatitis
durante el tratamiento con ONGLYZA. [Véase Adverfencias y precauciones].

2 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

2.1 Dosis recomendada

La dosis recomendada de ONGLYZA es
las comidas.
Los comprimidos ONGLYZA no deben dividirse ni coﬂarse

2.5'% 5 mg una vez al dia, solo o con




2.2  Pacientes con disfuncion renal

disfuncion renal leve (depuracion de creatinina [DEPc]) >50 mi/min).

La dosis de ONGLYZA es de 2.5 mg una vez al dia (solo o con las comidas) en
pacientes con disfuncion renal moderada o grave, o con nefropatia terminal
(NPT) que requieran hemodialisis (depuracién de creatinina [DEPg,]) <50 mi/min)
[véanse Farmacologia Clinica y Estudios Clinicos]. ONGLYZA debe
administrarse después de la hemodidlisis. ONGLYZA no ha sido estudiado en
pacientes sometidos a dialisis 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 vy posteriormente en forma periédica. La funcién renal puede
estimarse a partir de la concentracion sérica de creatinina empleando la formula
de Cockeroft-Gault o la férmula MDRD (Modificacion de la Dieta en la
Enfermedad Renal). [Véase Farmacologia Clinica.]

2.3 Ajuste de dosis con el uso concomitante de inhibidores potentes de
CYP3A4/5

La dosis de ONGLYZA es de 2.5 mg una vez al dia al coadministrarse con
inhibidores potentes de las formas 3A4/5 del citocromo P450 (CYP3A4/5), por
ejemplo  ketoconazol, atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol,
nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir y telitromicina). [Véanse
Interacciones farmacologicas y Farmacologia Clinical.

24 Uso concomitante con un secretagogo de insulina (p.ej. una
sulfonilurea) o con insulina
En caso de coadministracién 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 [Véase
Advertencias y precatciones].

3 FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES

e los comprimidos ONGLYZA (saxagliptina) de 5mg son comprimidos
recubiertos redondos, biconvexos, de color rosa, y llevan la marca “5”
impresa en una cara y “4215” al reverso, con tinta azul.

o Los comprimidos ONGLYZA (saxagliptina) de 2.5mg son comprimidos
recubiertos redondos, biconvexos, de color amarillo palido a claro, y llevan la
marca “2.5” impresa en una cara y “4214” al reverso, con tinta azul.

4 CONTRAINDICACIONES

ONGLYZA esta contraindicado en pacientes con antecedentes de reacciones
graves de hipersensibilidad a ONGLYZA (p.ej. anafilaxia, edema angioneurdtico
o afecciones cutdneas exfoliativas) [Véase Adverfencias y precauciones y
Reacciones adversas].

5 ADVERTENCIAS Y PRE
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5.1  Pancreatitis ) -
Desde la comercializacién del producto se han notificado casos de pancreatitis
aguda en pacientes tratados con ONGLYZA. Al empezar el tratamiento se
requiere una supervision cuidadosa de los signos y sintomas de pancreatitis. Si
se sospecha de pancreatitis, ONGLYZA debe suspenderse inmediatamente e
iniciar un fratamiento adecuado. No se sabe si en pacientes con antecedentes
de pancreatitis es mayor el riesgo de presentar pancreatitis durante el
tratamiento con ONGLYZA.

5.2 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 coadministracién de un placebo con una
sulfonilurea o con insulina. [Véase Reacciones Adversas]. En consecuencia, en
caso de coadministracion con ONGLYZA, puede ser necesario disminuir la dosis
del secretagogo de insulina o de la insulina para minimizar el riesgo de
hipoglucemia [Véase Posologia y administracion).

5.3 Reacciones de hipersensibilidad

Desde la comercializacion del producto se han notificado reacciones graves de
hipersensibilidad en pacientes tratados con ONGLYZA, que han incluido
anafilaxia, edema angioneurdtico 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
reaccion de hipersensibilidad grave, suspender ONGLYZA, investigar otras
causas posibles e iniciar un tratamiento antidiabético alternativo [véase
Reacciones adversas].

Se requiere precaucidon en los pacientes con antecedentes de edema
angioneurdtico con otro inhibidor de la dipeptidilpeptidasa-4 (DPP4) porque no
se sabe si presentardn una predlsposmlon al edema angioneurético con
ONGLYZA.

5.4 Hallazgos macrovasculares
Ningun estudio clinico ha demostrado de manera convincente la reduccion del
riesgo macrovascular con ONGLYZA o con algun otro farmaco antidiabético.

6 REACCIONES ADVERSAS

6.1 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 gjie no correspondan a las incidencias
observadas en la practica.
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Reacciones adversas con Monoterapia y con adicion de ONGLYZA-al~
tratamiento con otros farmacos

En dos estudios sobre la monoterapia controlados con placebo de 24 semanas
de duracion, los pacientes recibieron 2.5 mg al dia de ONGLYZA, 5 mg al dia de
ONGLYZA o un placebo. También se realizaron tres estudios de 24 semanas
sobre la adicion de ONGLYZA o de un placebo al tratamiento con metformina,
con una tiazolidinediona (pioglitazona o rosiglitazona) o con gliburida. En estos
tres estudios, los pacientes fueron aleatorizados para recibir un tratamiento
adicional con 2.5 mg al dia de ONGLYZA, 5 mg al dia de ONGLYZA o un
placebo. En uno de los estudios sobre la monoterapia y en el estudio sobre la
adicién de ONGLYZA al tratamiento con metformina se incluyé un grupo que
recibi6 10 mg de saxagliptina al dia. La dosis de 10 mg no es una dosis
aprobada.

En un andlisis conjunto predefinido de los resultados de 24 semanas
(independientemente del rescate glucémico) de los dos estudios sobre la
monoterapia y de los estudios sobre la adicion de ONGLYZA a la metformina, a
la tiazolidinediona (TZD) o a la gliburida, la incidencia total de reacciones
adversas en los pacientes tratados con 2.5 mg y 5 mg de ONGLYZA fue similar
a la del grupo placebo (72 % y 72.2% frente al 70.6%, respectivamente). El
2.2%, 3.3% y 1.8% de los pacientes tratados con 2.5 mg de ONGLYZA, 5 mg de
ONGLYZA y el placebo, respectivamente, suspendieron el tratamiento debido a
reacciones adversas. Las reacciones adversas (en al menos 2 pacientes
tratados con 25 mg o 5 mg de ONGLYZA) que se asociaron mas
frecuentemente con la suspension prematura del tratamiento fueron
linfocitopenia (0.1% y 0.5% frente al 0%, respectivamente), exantema (0.2% vy
0.3% frente al 0.3%), aumento de la creatininemia (0.3 y 0% frente al 0%) y
aumento de la creatinfosfocinasa (0.1% y 0.2% frente al 0%). La Tabla 1
presenta las reacciones adversas consideradas en este analisis conjunto, que se
observaron en z 5% de los pacientes tratados con 5 mg de ONGLYZA
{independientemente de la opinidén del investigador sobre la causalidad) y que
fueron mas frecuentes que con el placebo.
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Tabla 1: Reacciones adversas observadas en los estudios controlados con
placebo en 2 5% de los pacientes tratados con 5 mg de ONGLYZA y
que fueron mas frecuentes que con el placebo

Namero (%) de pacientes

ONGLYZA 5 mg | Placebo
N =882 N=799

Infeccion de las vias respiratorias | 68 (7.7) 61 (7.6)
_superiores

Infeccidn urinaria 60 (6.8) 49 (6.1)

Cefalea

57 (6.5) 47 (5.9)
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siguientes farmacos: metforming, tiazolidinediona o gliburida. Los datos incluidds = ~

en la tabla abarcan un periocdo de 24 semanas, independientemente del rescate
glucémico.

En los pacientes tratados con 2.5 mg de ONGLYZA, la cefalea (6.5%) fue la
inica reaccion adversa que se observé en 2 5% de los pacientes y que fue mas
frecuente que con el placebo.

En este analisis conjunto, las reacciones adversas que se observaron en = 2%
de los pacientes tratados con 2.5 mg 0 5 mg de ONGLYZA y que tuvieron una
incidencia = 1% mayor que con e! placebo fueron las siguientes: sinusitis (2.9 %
y 2.6% frente al 1.6%, respectivamente), dolor abdominal (2.4 % y 1.7 % frente
al 0.5 %), gastroenteritis (1.9 % y 2.3% frente al 0.9%) y vomito (2.2 % y 2.3%
frente al 1.3%).

En el estudio sobre la adicion de ONGLYZA al tratamiento con TZD, la
incidencia de edema periférico fue mayor con 5 mg de ONGLYZA que con €l
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
provocod la suspension 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 afadirse 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 06 por 100 afos-paciente con
ONGLYZA (analisis conjunto de las dosis de 2.5 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 aumentoé con el tiempo en los pacientes tratados con ONGLYZA. No
se ha establecido la causalidad y los estudios preclinicos no han mostrado
reacciones adversas 0seas debidas a la saxagliptina.

En el programa clinico se observé un caso de trombocitopenia, con un
diagnostico de purpura trombocitopénica idiopatica. Se desconoce la relacidén de
este acontecimiento-con ONGLYZA.

Reacciones Adverzas en pacientes con disfuncion renal:

ONGLYZA (2.5 mg) se comparé con un placebo en un estudio de 12 semanas
realizado en 170 pacientes con diabetes tipo 2 y disfuncion renal moderada o
grave o nefropatia terminal (NPT). La incidencia de reacciones adversas,
incluidas las graves y las suspensiones del tratamiento debido a reacciones
adversas, fue similar entre ONGLYZA y el placebo.

Reacciones adversas con el uso concomitante con insulina:

En el estudio sobre la adiciébn de ONGLYZA al tratamiento con insulina [véase
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).
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Reacciones adversas con el uso concomitante con metformina a pacientes
con diabetes tipo 2 no tratados previamente

La Tabla 2 presenta las reacciones adversas observadas en 2. 5% de los
pacientes (independientemente de Ila opinién del investigador sobre la
causalidad) que participaron en un estudio adicional de 24 semanas controlado
con un farmaco de referencia en el que se coadministré ONGLYZA y metformina
a pacientes no tratados previamente.

Tabla 2: Tratamiento inicial con la combinacién de ONGLYZA y metformina en
pacientes no tratados previamente: reacciones adversas observadas
en 2 5% de los pacientes tratados con ONGLYZA (5mg) mas
metformina (y que fueron mas frecuentes que en los pacientes que
recibieron la metformina sola)

Numero (%) de pacientes

ONGLYZA (5 mg) + metformina* | Metformina’

N = 320 N =328
Cefalea 24 (7.5) 17 (5.2)
Rinofaringitis | 22 (6.9) 13 (4.0)

La dosis inicial de metformina de 500 mg al dia se aumento progresivamente
hasta un maximo de 2000 mg al dia.

Hipoglucemia

Las reacciones adversas de hipoglucemia se basaron en todos los casos
notificados de hipoglucemia. No se exigié fa medicion paralela de la glucosa o
esta fue normal en algunos pacientes. En consecuencia, es imposible concluir
que todos estos informes indicaban una verdadera hipoglucemia.

En el estudio de la adicion 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 definié6 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 25 mg y 5 mg de ONGLYZA y del 0.7% con el placebo [véase
Advertencias y precauciones ]. La incidencia de hipoglucemia con 2.5 mgy 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 afadirse al tratamiento con
metformina y del 4.1% y 2.7% frente al 3.8% al afiadirse 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 comparé 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 de ONGLYZA frente al 36.3% (750
episodios en 156 pacientes) con la/glipizida. No se notificé ningin caso de
hipoglucemia sintomatica confirmad# (acompafiada de un valor de glucosa < 50
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mg/d} por puncién digital} con ONGLYZA, pero si en 35 pacientes tratados con la
glipizida (8.1%) (p<0.0001).

Durante un periodo de tratamiento de 12 semanas en pacientes con disfuncién
renal moderada o grave o nefropatia terminal, la incidencia total de hipoglucemia
fue del 20% en los pacientes tratados con 2.5 mg de ONGLYZA y del 22% con el
placebo. Cuatro pacientes tratados con ONGLYZA (4.7%) y tres con el placebo
(3.5%) naotificaron al menos un episodio de hipoglucemia sintomatica confirmada
(acompafada de un valor de glucosa = 50 mg/dl por puncion digital).

En el estudio sobre la adicion 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
(acompanada de un valor de glucemia < 50 mg/dl por puncion digital) fue mayor
con 5 mg de ONGLYZA (5.3%) que con el placebo (3.3%).

En el estudio sobre la adicion de ONGLYZA a la combinacion de metformina +
sulfonilurea, la incidencia total de hipoglucemia fue de! 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
notificod ningun 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 2.5 mg y 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 andlisis conjunto, tratado con
la ONGLYZA, suspendio el tratamiento debido a urticaria generalizada y edema
facial.

Infecciones _

l.a base de datos de estudios clinicos controlados y sin enmascaramiento de la
ONGLYZA contiene hasta la fecha 6 casos (0.12%) de tuberculosis entre los
4959 pacientes tratados con la ONGLYZA (1.1 por 1000 afios-paciente), frente a
ningun caso entre los 2868 pacientes tratados con farmacos de referencia. Dos
de estos seis casos se confirmaron con analisis de laboratorio, mientras que los
casos restantes contenian informacién limitada o un diagnostico presunto de
tuberculosis. Ninguno de los seis casos tuvo lugar en Estados Unidos ni en
Europa Occidental. Un caso se registré en Canadd, en un paciente originario de
indonesia que habia visitado recientemente ese pais. La duracién del
tratamiento con la ONGLYZA hasta |a notificacion de la tuberculosis fue de 144 a
929 dias. En cuatro casos, el recuento de linfocitos medido después del
tratamiento se ubicé sistematicamente en el intervalo de referencia. Un paciente
presentaba linfocitopenia antes de iniciar la ONGLYZA, y permaneci6é estable
durante todo el tratamiento con ONGL . £l dltimo paciente tuvo un recuento
aislado de linfocitos por debajo del iftervalo normal aproximadamente cuatro
meses antes del informe de tubercylosis. No se han comunicado informes
espontaneos de tuberculosis tras el yso de la ONGLYZA. No se ha estimado la
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si fa tuberculosis se relaciona con la ONGLYZA.

La base de datos de estudios clinicos conirolados y sin enmascaramiento de
ONGLYZA contiene hasta la fecha un caso de infeccién oportunista en un
paciente tratado con ONGLYZA que presentd una septicemia mortal tras una
presunta intoxicacion alimentaria con Salmonella después de aproximadamente
600 dias de tratamiento 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 los signos vitales
en los pacientes tratados con ONGLYZA.

Analisis de laboratorio

Recuento absoluto de linfocitos

Se observo una reduccion media relacionada con la dosis de ONGLYZA del
recuento absoluto de linfocitos. En el analisis 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 S5 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 observd 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 mg y 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 ciinica. La dosis de 10 mg no
€s una dosis aprobada.

Se desconoce la importancia clinica de esta reduccidn del recuento de linfocitos
frente al placebo. Cuando el estado clinico lo requiere, por ejemplo en caso de
infeccidn inusual o prolongada, debe determinarse el recuento de linfocitos. Se
desconoce el efecto de ONGLYZA en el recuento de linfocitos de pacientes con
anomalias linfociticas (p.ej., infeccién por el virus de' la inmunodeficiencia
humana).

6.2 Experiencia posterior a la comercializacion

Desde la aprobacidon de ONGLYZA se han identificado ofras reacciones
adversas. Dado que tales reacciones han notificado de manera espontanea
en una poblacién de tamafio i etérminado, es imposible obtener una
estimacién fiable de su frecuencia o /establecer una relacién causal con la
exposicion al medicamento.
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.. . las ratas, los efectos téxicos en el des
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+ Reacciones de hipersensibilidad que incluyen anafilaxia, edema
angioneurético y afecciones cutaneas exfoliativas fver Contraindicaciones y
Advertencias y precauciones).

¢ Pancreatitis aguda [ver Indicaciones y uso y Advertencias y precauciones).

~

7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

7.1  Inhibidores potentes de las formas CYP3A4/5

El ketoconazol aumentd de manera significativa la exposicién a la saxagliptina.
Se prevén aumentos significativos similares de las concentraciones plasmaticas
de saxagliptina con otros inhibidores potentes de las formas CYP3A4/5 (p.gj.,
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
[véanse Posologia y Administraciény Farmacologia Clinical.

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Categoria B de riesgo durante el embarazo

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. Dado que los estudios de reproduccién animal no siempre
permiten prever la respuesta en seres humanos, ONGLYZA, al igual que otros
antidiabéticos, debe usarse durante el embarazo s6lo en caso de necesidad
absoluta.

La saxagliptina no fue teratdégena con ninguna de las dosis administradas a ratas
y conejas gestantes durante el periodo de organogénesis. Se observd una
osificacién incompleta de la pelvis, una forma de retraso del desarrolio, en ratas
tratadas con una dosis de 240 mg/kg, o aproximadamente 1503 y 66 veces la
exposicién humana a la saxagliptina y al metabolito activo, respectivamente, con
la dosis maxima recomendada para el ser humano (DMRH), que es de 5 mg. Se
observaron toxicidad materna y disminucion del peso corporal fetal con 7986 y
328 veces la exposicidbn humana a la saxagliptina y al metabolito activo con la
DMRH, respectivamente. Se registraron variaciones esqueléticas menores en

~ conejas con una dosis téxica materna de 200 mg/kg, o aproximadamente 1432 y

992 veces la DMRH.

La coadministracién de saxagliptina y metformina a ratas y conejas gestantes
durante el periodo de organogénesis no fue mortal para los embriones ni
teratdgena en ninguna de las dos especies al examinar dosis que arrojaron
exposiciones sistémicas (ABC) de hasta 100 y 10 veces [a exposicion
correspondiente a la DMRH (5 mg de saxagliptina y 2000 mg de metformina},
respectivamente, en ratas, y de hasta 249 y 1.1 veces la DMRH en conejos. En
rollo se limitaron a un aumento de la
incidencia de costillas onduladas; la qkicidad materna asociada se limitd a
disminuciones del peso del 11% alf17% durante el estudio y a reducciones
relacionadas del consumo mat no/ de alimentos. En las conegjas, la
coadministracion fue mal tolerad eﬁ un subgrupo de madres (12 de 30),
provocando muerte, agonia o gborto. Sin embargo, entre las madres que
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sobrevivieron con camadas evaluables, la toxicidad materna se limité" a
reducciones minimas del peso corporal del dia 21 al dia 29 de gestacion; y los
efectos toxicos en el desarrollo de esas camadas se limitaron a disminuciones
del 7% del peso corporal de los fetos y a una baja incidencia de retraso de la
osificacion del hioides en los fetos.

l.a administracién de saxagliptina a ratas hembras entre el dia 6 de la gestacion
y el dia 20 de la lactancia provocé disminuciones del peso corporal de las crias
machos y hembras sélo con dosis maternotoxicas (exposiciones 2 1629 y 53
veces la exposicién correspondiente a la DMRH de saxagliptina y de su
metabolito activo). No se observdé ninguna toxicidad funcional ni del
comportamiento en las crias de ratas que recibieron la saxagliptina, cualquiera
fuese la dosis.

La saxagliptina atraviesa la barrera placentaria y llega al feto tras su
administracién a ratas gestantes.

8.3 Lactancia

La saxagliptina se excreta en la leche de ratas |lactantes en aproximadamente
una proporcion 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 precaucion al
administrar ONGLYZA a mujeres que amamantan.

8.4 Uso pediatrico .

No se ha confirmado la seguridad y la eficacia de ONGLYZA en pacientes
menores de 18 afios de edad. Adicionalmente, no se llevaron a cabo estudios
caracterizando [a farmacocinética de ONGLYZA en pacientes pediatricos.

8.5 Uso geriatrico

En los seis estudios clinicos controlados con disefio doble ciego sobre la
seguridad y la eficacia de ONGLYZA, 634 (15.3%) de los 4148 pacientes
aleatorizados tenian 65 afios de edad.o mas, y 59 (1.4%) 75 afos o mas. En
términos generales, no se observaron diferencias en cuanto a seguridad o
eficacia entre los pacientes 2 65 afios y 1os pacientes mas jévenes. Si bien esta
experiencia clinica no ha revelado diferentias de respuesta entre los pacientes
de edad avanzada y los mas jovenes, no puede descartarse la posibilidad de
gue la sensibilidad sea mayor en algunos ancianos. h

La saxagliptina y su metabolito activo se eliminan parcialmente por el rifion.
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 funcion renal [Véanse Posologia y Administracion y
Farmacologia Clinica).

9 SOBREDOSIS .-
En un estudio clinico controlado sobpe la administracion de dosis de hasta 400
mg diarios de ONGLYZA una vez /al dja (80 veces la DMRH) por via oral a

voluntarios sanos durante 2 semahas,/no hubo reacciones adversas clinicas
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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 sobredosis, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

10  DESCRIPCION

La saxagliptina es un inhibidor de la enzima DPP4 que se administra por via
oral.

La denominacion quimica de la saxagliptina monohidrato es: (15,38,55)-2-[(2S)-
2-amino-2-(3-hidroxitriciclo[3.3.1.1%"|dec-1 -iljacetil]-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-
carbonitrilo monohidrato, 0 bien, (1S,3S,58)-2-[(25)-2-amino-2-(3-
hidroxiadamantan-1-iljacetil]-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carbonitrilo hidrato. Su
formula empirica es CqgHasN302 « HO y su peso molecular es de 333.43. Su
formula estructural es:

HO

HzN [ ] Hzo

0
CN
La saxagliptina monohidrato es un polvo cristalino no higroscépico de color
blanco a amarillo claro o marrén claro. Es bastante soluble en agua a 24°C +
3°C, poco soluble en acetato de etilo, y soluble en metanol, etanol, alcoho!
isopropilico, acetonitrilo, acetona y polietilenglicol 400 (PEG 400).

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Modo de accion

En respuesta a las comidas, se produce un aumento de las concentraciones de
hormonas incretinas como el péptido similar al glucagén 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 pancredticas en forma
dependiente de la glucosa, pero son inagtivadas por [a enzima DPP4 en cuestion
de minutos. E! GLP-1 también reduce }Ja secrecion de glucagén por parte de las
células alfa pancreaticas, lo cual disninuye la produccion hepatica de glucosa.
En los pacientes con diabetes tipo 2 g¢n reducidas las concentraciones de GLP-
1, pero se mantiene la respuesta de Ja insulina al GLP-1. La saxagliptina es un
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inhibidor competitivo de la DPP4 que retrasa la inactivacion de las hormonas e
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

12.2 Farmacodinamia

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 inhibicion de la DPP4 provocé un
incremento de 2 a 3 veces de las concentraciones circulantes de GLP-1 y GIP
activos, disminuyo las concentraciones de glucagén y aumentd la secrecién de
insulina dependiente de ia glucosa por parte de las células beta pancreéaticas. La
elevacion de las concentraciones de insulina y la reduccién de las de glucagén
se asociaron con una disminucion de la glucemia en ayunas y con una menor
fluctuacion de la glucemia tras una carga de glucosa por via oral o una comida.

Electrofisiologia cardiaca

En un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, cruzado de
4 periodos, que utilizé 1a moxifloxacina como farmaco de referencia y en el que
participaron 40 voluntarios sanos, ONGLYZA no se asocié 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).

12.3 Farmacocinética

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 Cnax (concentracion plasmatica maxima) y ABC (area bajo la
curva de concentracion plasmatica en funcion del tiempo) de la saxagliptina y de
su metabolito activo, aumentaron proporcionalmente a la dosis entre 2.5 y 400
mg. Después de la administraciébn de una dosis oral Unica de 5 mg de
saxagliptina a sujetos sanas, la media de los valores del ABC de [a saxagliptina
y de su metabolito activo “fue de 78 ng+h/ml y 214 ngeh/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 Chax de
ta saxagliptina y su metabolito activo fue inferior al 25%.

No se observd una acumulacién apreciable de la saxagliptina o de su metabolito
activo con la administracion repetida de una dosis diaria, con ninguna dosis. La
depuracién de la saxagliptina y de su metabolito activo no dependié ni de ia
dosis ni del tiempo durante 14 dias de administracion de una dosis diaria de
saxagliptina de 2.5 mg a 400 mg.

Absorcién

La mediana del tiempo para alcanzar la concentracion maxima (Tmax) tras la
administracion de la dosis de 5 mg una y&z al dia fue de 2 horas en el caso de la
saxagliptina y de 4 horas en el caso su metabolito activo. La administracion
junto con una comida rica en gras s‘provocé un aumento del T de la
saxagliptina de aproximadamente 2 inutos, frente a la administracién en
ayunas. Se observd un aumento del 27% del ABC de la saxagliptina al tomarla
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con una comida, en comparacion con la administraciéon 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 hepética) normalmente no
alteraran 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
[Vease interacciones farmacoldgicas].

Excrecién

La saxagliptina se elimina tanto por via renal como por via hepatica. Tras una
dosis Unica de 50 mg de "*C-saxagliptina, el 24%, el 36% y el 75% de la dosis se
excreté en la orina en forma de saxagliptina, de su metabolito activo, y de
radiactividad total, respectivamente. La media de la depuracion renal de la
saxagliptina {(~230 ml/min) fue mayor que la media de la velocidad de filtracion
glomerular estimada (~120 ml/min), lo que indica un cierto grado de excrecion
renal activa. El 22% de la radiactividad adminisfrada se recuperd en las heces y
representd la fraccion de la dosis de saxagliptina excretada en la bilis y/o del
farmaco que no se absorbit en el tracto gastrointestinal. Tras la administracién
de una dosis oral unica de 5 mg de ONGLYZA a sujetos sanos, la vida media
terminal plasmatica (l1,2) de |a saxagliptina y de su metabolito actwo fue en
promedio de 2.5 y 3.1 horas, respectivamente.,

Poblaciones especificas

Disfuncion renal

Se realizd un estudio abierto de dosis Unicas a fin de evaluar la farmacocinética
de la saxagliptina (dosis de 10 mg) en sujetos con diversos grados de disfuncién
renal cronica (N=8 por grupo), con respecte a sujetos con funcién renal normal.
La dosis de 10 mg no es una dosis aprobada. El estudio incluyd a pacientes con
disfuncion renal clasificada en funcién de la depuracion de creatinina de la
siguiente manera: disfuncion renal leve (>50 a < 80 ml/min), moderada (30 a <
50 ml/min) y grave (<30 ml/min),-asi como pacientes hemodializados con
nefropatia terminal (NPT). La depuracién de creatinina se calculé a parllr de la
creatinina sérica con la férmula de Co?oroft -Gault:

DEPCr = [140 -edad (aftes)] x peso (kg} {x 0.85 para mujeres}
-[72 x creatinina sérica (mg/dl)]
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El grado de disfuncién renal no afectd la Cnax 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 funcién 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 disfuncion 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.

Disfuncion hepatica

En sujetos con disfuncién hepatica (clases A, B y C de la escala Child-Pugh), los
valores medios del ABC y la Cna de la saxagliptina fueron, respectivamente,
hasta 8% y 77% mas elevados que los de controles sanos equiparados tras la
administracién de una sola dosis de 10 mg de saxagliptina. La dosis de 10 mg
no es una dosis aprobada. Los valores correspondientes de la Crax v €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 disfuncién
hepatica.

indice de masa corporal

No es necesario ajustar la dosis en funcion del indice de masa corporal (IMC)
puesto que, en el analisis de farmacocinética poblacional, el IMC no se identifico
como una covariable con efectos significativos en la depuracion aparente de la
saxagliptina o ¢gle 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 analisis de farmacocinética poblacional, el sexo no se
identificd como una covariable con efectos significativos en la depuracion
aparente de la saxagliptina y de su metabolito activo.

Pacientes geriatricos

No se recomienda ajustar la dosis

asandose Unicamente en la edad. Los
sujetos de edad -avanzada (65-80 s} tuvieron medias geomeétricas de los
valores de Cnax y ABC de la saxadliptina un 23% y un 59% mas elevadas,
respectivamente, que los sujetos/jovenes (18-40 arfios). Las diferencias de
farmacocinetica del metabolito actiyo entre los sujetos de edad avanzada y los
jovenes reflejaron en general las giferencias observadas en la farmacocinética
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de la saxagliptina. Las diferencias de farmacocinética de la saxagliptina y dei
metabolito activo entre sujetos jovenes y sujetos de edad avanzada se deben
probablemente a varios factores, entre ellos la disminucién 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 funcién de la raza. El andlisis de
farmacocinética poblacional comparé la farmacocinética de la saxagliptina y de
su metabolito activo 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 farmacologicas

Evaluaciobn in vitro de las interacciones farmacolégicas

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

En los estudios in vifro, la saxagliptina y su metabolito activo no inhibieron las
formas CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ¢ 3A4, ni indujeron las formas
CYP1A2, 2B6, 2C9 o 3A4. Por lo tanto, la saxagliptina normalmente no alterara la
depuracién metahdlica 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.

Evaluacién in vivo de las interacciones farmacolégicas

Tabla 3: Efecto de farmacos coadministrados en la e}tposicic’m sistémica a la
saxagliptina y a su metabolito activo, la 5-hidroxi-saxagliptina

Farmaco . Dosis del farmaco | Dosis de | Relacidén de medias

coadministr | coadministrado® saxaglipti | geométricas

ado na* (con [/ sin el farmaco|
coadministrado)

Ninguin efecto = 1.00
ABC | Cax
t

No es necesario ajustar la dosis en los siguientes casos:

Metformina 1000 mg 1080 mg saxagliptina 098 |0.79
5-hidroii-- 099 |0.88
saxagliptina

Gliburida 5 mg /IO mg saxagliptina 0.98 |1.08
S-hidroxi- ND | ND

/ saxagliptina
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Tabla 3: Efecto de farmacos coadministrados en la exposicion sist 'l?l‘i_fzii'fafila/
saxagliptina y a su metabolito activo, la 5-hidroxi-saxagliptina

Ty

:Férmaco Dosis del farmaco | Dosis de | Relacién de medias
coadministr | coadministrado” saxaglipti | geométricas
ado na* {fcon [ sin el farmaco
coadministrado)
Ningun efecto = 1.00
f\BC Cmax
Pioglitazomf 45 mg una vez al dia | 10 mg 1 | saxagliptina 111 [ 1.1
durante 10 dias vid 5-hidroxi- ND ND
durante 5 | saxagliptina
dias
Digoxina 0.25 mg cada 6 h el |10 mg 1| saxagliptina 1.05 [ 0.99
primer dia, luego cada | v/d 5-hidroxi- 1.06 }1.02
12 h el segundo dia, | durante 7 | saxagliptina
luego una vez al dia | dias
durante 5 dias
Simvastatina [ 40 mg una vez al dia | 10 mg 1 | saxagliptina 112 [ 1.21
durante 8 dias v/d 5-hidroxi- 1.02 }1.08
durante 4 | saxagliptina
dias
Diltiazem 360 mg (accidén | 10 mg saxagliptina 2.09 |1.63
prolongada) una vez 5-hidroxi- g.66 |0.57
al dia durante ¢ dias saxagliptina
Rifampicina® | 600 mg una vez al dia | 5 mg saxagliptina 0.24 | 047
, 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 | hidréxido de aluminio: | 10 mg saxagliptina 097 (074
aluminio  +| 2400 mg 5-hidroxi- ND ND
hidréxido de | hidréxido de saxagliptina
magnesio + [ magnesio: 2400 mg
simeticona simeticona; 240 mg
Famotidina 40 mg 10 mg saxagliptina 1.03 [1.14
S-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 CYP3A4/5: [ver
Interacciones farmacolégicas y Dogis y administracion]
Ketoconazol | 200 mg dos veces 4l 100 mg saxagliptina 2.45 | 1.62
dia durante 9 dias 5-hidroxi- 0.12 [0.05
s =)
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Tahla 3 Efecto de farmacos coadmmlstrados en la exposicion si temica a*
saxagliptina y a su metabolito activo, la 5-hidroxi-saxagliptina

Farmaco Dosis del farmaco | Dosis de | Relacion de medias
coadministr | coadministrado* saxaglipti | geométricas
ado na* (con [ sin el farmaco
coadministrado)
Ningun efecto = 1.00
f\BC Crmax
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.

T ABC = ABC. en el caso de los farmacos administrados en una dosis (nica y
ABC = ABC; en el caso de los farmacos administrados en dosis multiples.

 Se excluyeron los resultados de un sujeto.

S La rifampicina no alterd la inhibicién de la actividad de la dipeptidilpeptidasa-4
(DPP4} en un intervalo de administracién de 24 horas.

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

Tabla 4. Efecto de la saxagliptina en la exposicion sistémica a los farmacos

coadministrados

Farmaco Dosis del | Dosis de | Relacién de medias
coadministrado | farmaco saxagliptina® | geométricas
coadministrado™® {con [/ sin la saxagliptina)
Ningln efecto = 1.00
':' ‘ ABCt ‘ Cmax
No es necesario ajustar la dosis en los siguientes casos:
Metformina 1000 mg 100 mg metformina 1.20 11.09
Gliburida 5mg 10 mg gliburida 1.06 |1.16
Pioglitazona* 45 mg unavez al | 10 mg 1 v/d | pioglitazona 1.08 | 1.14
dia durante 5 | hidroxipioglitazona | ND ND
durante 10 dias | dias
Digoxina 0.25mgcada&h |10 mg 1 v/d | digoxina 1.06 |1.08
el primer dia, | durante 7
. luego cada 12 h | dias
el segundo dia, '
luego una vez al o
dia
durante 5 dias
Simvastatina 40 mg una vez alfl 10 mg 1 v/d | simvastatina 1.04 |0.88
dia durante - 4 | metabolito acido
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durante 8 dias dias

de la simvastatina

Diltiazem 360 mg (accién | 10 mg diltiazem
prolongada) una
vez al dia
durante 9 dias
Ketoconazol 200 mg dos|100mg 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 vy | al dia durante | norelgestromina 1.10 [ 1.09
0250 mg de|21dias norgestrel 113 (1 1.17

norgestimato
durante 21 dias

* Dosis Unica, salvo indicacion contraria.

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 muiltiples.

* Los resultados incluyen a todos los sujetos.

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

13 TOXICOLOGIA PRECLINICA

13.1 Poder cancerigeno y mutageno, alteracion de la fertilidad

Carcinogénesis

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 exposicion humana correspondiente a la DMRH de § 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 mutdgenos ni clastdgenos, con activacién
metabalica o sin ella, en un ensayo de mutacién bacteriana de Ames in vitro, un
ensayo citogenético in vifro en linfocitos humanos primarios, un ensayo de
micronucleos in vivo oral en ratas, un estudio oral de reparacion de ADN in vivo
en ratas y un estudio oral citogenético in vivo / in vifro en linfocitos de sangre
periférica en ratas. El metabolito activo no tuvo efectos mutagenos en un ensayo
de mutacion bacteriana de Ames in vifro.

Deterioro de Fertilidad

En un estudic de fertilidad en ratas, igg machos recibieron dosis orales por sonda
esofagica durante 2 semanas antey del apareamiento, durante el apareamiento
y hasta la fecha programada delfsacrificio (aproximadamente 4 semanas en

total), mientras que las hembras{fecibieron dosis orales por sonda esofagica
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gestacion. No se observaron efectos adversos en la fertilidad con exposmlones
de alrededor de 603 veces (machos} y 776 veces {hembras) la exposicidn
correspondiente a la DMRH. Las dosis mas altas que produjeron efectos
maternotéxicos también aumentaron la reabsorcion fetal (aproximadamente
2069 y 6138 veces la exposicion correspondiente a [a DMRH). Se observaron
efectos adicionales en el ciclo del estro, la fertilidad, 1a ovulacion y la implantacion
con aproximadamente 6138 veces la exposicion correspondiente a la DMRH.

13.2 Toxicologia y/o farmacologia animal

La saxagliptina produjo cambios adversos en la piel de las extremidades de
macacos (costras y/o ulceracion de colas, dedos, escroto y/o nariz). Las lesiones
cutaneas fueron reversibles con 2 20 veces la DMRH pero, en algunos casos,
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 se han
hecho observaciones relacionadas con las lesiones cutaneas detectadas en los
monos.

14  ESTUDIOS CLINICOS

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 evalud en
seis estudios clinicos controlados con un disefio doble ciego en el que participé
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 afios, €l
71% de los pacientes eran de raza blanca, el 16% asiaticos, el 4% negros, y el
9% de otros grupos raciales. Un grupo adicional de 423 pacientes, de los cuales
315 recibieron ONGLYZA, participé en un estudio controlado con placebo de
blsqueda de la dosis de 6 a 12 semanas de duracion.
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.En estos seis estudios con disefio doble ciego, se evaluaron las dosis de
ONGLYZA de 2.5mg y 5 mg una vez al dia. Tres de estos estudios también
evaluaron una dosis diaria de 10 mg de saxagliptina, 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 la hemoglobina A1lc
(A1C), la glucemia en ayunas (GA) y la glucemia posprandial (GPP) de 2 horas
en una prueha convencional de tolerancia a la glucosa oral en comparacién 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 asocié con variaciones significativas, frente a los valores
iniciales, def peso corporal o de los lipidos séricos en ayunas en comparacion
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 comparé ONGLYZA con la glipizida en 858 pacientes que no
habian logrado un control adecuado con la metformina sola, un estudio
controlado con placebo en 455 pacientes que no habian logrado un control
adecuado con insulina sola o con una combinacién de insulina + metformina, un
estudio gue comparé ONGLYZA con un placeho en 257 pacientes que no
habfan logrado un control adecuado con la combinacién de metformina y una
sulfonilurea, y un estudio que comparé ONGLYZA con un placebo en 170
pacientes con diabetes tipo 2 y disfuncién renal moderada o grave o nefropatia
terminal.

14.1 WMonoterapia

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 duracion, 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, egjercicio y un placebo, 401 pacientes fueron distribuidos al azar para -
recibir 2.5 mg, 5 mg 0 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 evalud considerando la ultima medicion antes del rescate. En este
estudio no se permitid ajustar la dosis de ONGLYZA.
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El tratamiento con 2.5 mg y 5mg de ONGLYZA al dia consiguié mejonask'-

significativas de la A1C, la GA y la GPP frente al placebo (Tabla 5). El porcentaje
de pacientes que suspendieron el tratamiento por un control glucémico
inadecuado o que recibieron un tratamiento de rescate tras cumplir criterios
glucémicos predefinidos fue del 16% en el grupo de 2.5 mg de ONGLYZA, del
20% en el grupo de 5 mg de ONGLYZA y del 26% en el grupo placebo.

Tabla 5: Parametros glucémicos después de 24 semanas en un estudio
controlado con placebo sobre la monoterapia con ONGLYZA en

pacientes con diabetes tipo 2’

Parametro de eficacia ONGLYZA ONGLYZA
Placebo
2.5mg 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
Variacidén con respecto al valor inicial {(media | -0.4 -0.5 +0.2
ajustada’)

Diferencia con respecto al placebo (media | -0.6% 0.6t
ajustada™

Intervalo de confianza del 95% (-0.9, -0.3) (-0.9, -0.4)
Porcentaje de pacientes que alcanzaron una | 35% (35/100) 38%S 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 respecic al placebo (media 218 -15%
ajustada’)
Intervalo de confianza del 95% {(-31, -10) (-25, -4)

Glucemia posprandial de 2 horas (mgfdl) N=78 N =284 N=T71
Valor inicial (media) 279 278 283
Variacién con respectc al valor inicial | -45 -43 -6
{media ajustada™)

Diferencia con respecto al placebo (media | -397 -378
ajustada™
_ Intervalo de confianza del 95% / {-61, -16) (-59, -15)

" Poblacion por intencion de tratar
realizada durante el estudio o la
rescate con metformina, en los p

T Media de minimos cuadrados 3
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nla
Jtima observacién previa al tratamiento de
ientes que lo necesitaron.

tada en funcién del valor inicial.

que se usé la dltima observacion
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i Valor de p <0.0001 en comparacién con el placebo

Va[or de p < 0.05 en comparacion con el placebo.

" No se evaluo el nivel de significacion de la diferencia en la GPP de 2 horas

con la dosis de 2.5 mg de ONGLYZA.
Se llevo a cabo un segundo estudio de 24 semanas sobre la monoterapia a fin
de evaluar distintos regimenes posolégicos de ONGLYZA. Pacientes no tratados
anteriormente con diabetes mal controlada (A1C entre 2 7% y < 10%)
participaron en un periodo de preinclusién de 2 semanas con 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 mafiana, 5 mg cada mafiana, 2.5 mg con un posible aumento a
5 mg cada mafiana, 5§ mg cada noche, o un placebo. Los pacientes que no
alcanzaban objetivos glucémicos especificos durante el estudio recibian un
tratamiento de rescate con metformina ademas del placebo u ONGLYZA; el
numero de pacientes aleatorizados por grupo de tratamiento se situd entre 71 y
74.

El tratamiento con 5 mg de ONGLYZA cada mafiana o0 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 mafana también produjo una mejoria
significativa de la A1C frente al placebo (reduccidén media tras la correccién del
efecto placebo de -0.4%).

14.2 Tratamiento combinado

Adicion 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
eficacia y la seguridad de ONGLYZA en combinacién 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,
gjercicio 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 mefformina.

La adicidén 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
adicion de un placebo a la metformina (Tabla 6). La Figura 1 muestra las medias
de las variaciones de A1C con respecto a los valores iniciales en funcién del
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tiempo y al alcanzarse el punto final del estudio. La proporcion de pacientes q"u'e_'

=

suspendid 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 liberacién 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 6:

Parametros glucémicos en la semana 24 de un estudio controlado

con placebo sobre la adicion de ONGLYZA al tratamiento con

metformina*

Parametro de eficacia 25 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
Variaciéon con respecto al valor | -0.6 -0.7 +0.1
inicial (media ajustadat)

Diferencia con respecto al | -0.7% -0.8*
placebo
(media ajustadat)

Intervalo de confianza del 95% | (-0.9; ~0.5) (-1.0; -0.6)
Porcentaje de pacientes que | 37%% (69/186) | 44%% (81/186) | 17%
alcanzaron (29/175)
una A1C ﬁ?%

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 A
(media ajustadat)

Diferencia con respecto al | -16% 238
placebo
{(media ajustadat)

Intervalo de confianza del 95% (—23/19) {~30, —16)

Glucemia posprandial de 2|N 155 N=155 N=135

horas {mg/dl)

Valor inicial (media) 4@4 296 295

L.igl.. -l y8lS
s N

I\t-—l

23
#rgenting S.R.L.
a-Guez
« snd Xco

-ty (T
u«\ﬁp"é hﬁi

A

s SR
NG

Py




Tabla 6: Parametros glucémicos en la semana 24 de un estudio controlado
con placebo sobre la adicién de ONGLYZA al tratamiento con

metformina*

Parametro de eficacia 25 mg de|(5 mg de|Placebo
ONGLYZA ONGLYZA +
+ -metformina | + metformina | metformina
N =192 N=191

N=179

Variaciéon con respecto al valor | -62 -58 -18

inicial

{media ajustadat)

Diferencia con respecto al | —44° —40°

placebo

{media ajustadat)

Intervalo de confianza del 95% | (-60, -27) (56, —24)

*  Poblacion por intencién de tratar usando la dltima observacién realizada
durante el estudio o la ultima observacidén previa al tratamiento de rescate
con la pioglitazona en pacientes que lo necesitaron.

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
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Figura 1: Media de la variacién de la A1C con respecto al valor inicial'en

Sl
estudio controlado con placebo sobre la adicion de ONGLYZA~al~ 7.

tratamiento con la metformina *
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— & 2.5mg de ONGLYZA + metformina
A 5 mgde 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 intencién de tratar
usando ‘la udltima observacién realizada durante el estudio antes del
tratamiento de rescate con la pioglitazona, en pacientes que necesitaron tal
rescate. La media de la variacion con respecto al valor inicial se ajusto en
funciéon del valor inicial.

\

Adicion 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 fiazolidinediona
(TZD) en pacientes ¢que no conseguian un control glucémico adecuado (A1C
entre =2 7% y < 10.5%) con una tiazglidinediona scla. Para su inclusion 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 jgriterios de elegibilidad fueron admitidos en un

periodo de preinclusion de 2 seranas, con un disefio ciego simple, con dieta,
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gjercicio y un placebo Durante este penodo los pac;lentes recibieron la dosis de "
TZD asignada antes del estudio. Después de! periodo de preinclusion, los
pacientes elegibles fueron distribuidos al azar entre los siguientes grupos: 2.5
mg o 5 mg de ONGLYZA ¢ 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 permitié ajustar la dosis de ONGLYZA ni de
TZD. A juicio del investigador y si se consideraba apropiado, se permitia cambiar
de la rosiglitazona a la pioglitazona con las dosis terapéuticas equivalentes
especificadas.

La adicion de 2.5 mg y 5 mg de ONGLYZA al tratamiento con una TZD produjo
mejorias significativas de la A1C, GA y GPP en comparacion con la adicién del
placebo al tratamiento con una TZD (Tabla 7). La proporcion de pacientes que
suspendié el tratamiento debido a un control insuficiente de la glucemia o que
recibieron un tratamiento de rescate por cumplir criterios glucémicos
predefinidos fue del 10% en el grupo de 2.5 mg ONGLYZA + una TZD, del 6%
en el grupo de 5 mg de ONGLYZA + una TZD y del 10 % en el grupo de placebo
mas una TZD.

Tabla 7: Parametros glucémicos en la semana 24 en un estudio controlado con
placebo sobre _la adicion de ONGLYZA al tratamiento con una
tiazolidinediona

Parametro de eficacia ' ONGLYZ
ONGLYZA A Placebo
2.5mg +
N = 195 TZD N =184
N =186
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placebo sobre la adicion de ONGLYZA al tratamiento con “una
tiazolidinediona’

Parametro de eficacia

ONGLYZ
ONGLYZA | 5 Placebo
2.5 mg +
5mg +|+TZD
TZD
N =195 Teb N =184
N =186
Hemoglobina A1C (%) N =192 N=183 |N=180
Valor inicial {media) 8.3 8.4 8.2
Vanac:lon con respecto al valor inicial (media | -0.7 -0.9 -0.3
ajustada’
leerencla con respecto al placebo (media | -0.4% -06%
ajustadaT)
Intervalo de confianza del 95% (-0.6; -0.2) (-0.8, -
X 0.4)
Porcentaje de pacientes que alcanzaron una | 42%3% 42%*% 26%
A1C <7% (81/192) (77/184) | (46/180)
Glucemia en ayunas (mg/dl) N =193 N=185 |N=181
Valor inicial {media) 163 160 162
Variacion con respecto al valor inicial (media | -14 -17 -3
ajustada’)
Diferenma con respecto al placebo (media | -12% -15%
:ajustada )
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
ajustada’)
Diferencta con respecto al placebo (media | 40% -50°
ajustada )
Intervalo de confianza del 95% (-b6, -24) (-66, -34)

* Poblacién por intencion de tratar usando la udltima observacion realizada
durante el estudio o la ultima observacion previa al tratamiento de rescate
con la metformina en pacientes que lo necesitaron.
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Media de minimos cuadrados ajustada en funcién del valor inicial.
Valor de p < 0.0001 en compara i6h con el placebo + TZD
Valor de p < 0.05 en comparacign/con el placebo + TZD




Adicion de ONGLYZA al tratamiento con gliburida
Un total de 768 pacientes con diabetes tipo 2 participaron en este estudio
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de 24 semanas que evalué la
eficacia y la seguridad de ONGLYZA en combinacién con una sulfonilurea (SU)
en pacientes que no habian conseguido un control glucémico adecuado al
momento de la admision (A1C entre 2 7.5% y £ 10%) con una dosis submaxima
de una SU en monoterapia. Para su inclusidn en el estudio, [os pacientes debian
haber recibido durante 2 meses 0 mas una dosis subméaxima de una SU. En este
estudio se comparé ONGLYZA + una dosis intermedia fija de una SU, con un
aumento progresivo de la dosis de SU.

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 y
gjercicio, ademas 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 =2 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, ia dosis de gliburida podia aumentarse hasta un total de
16 mg al dia. La dosis de gliburida no podia aumentarse en los pacientes que
recibieron 2.5 mg 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
necesitd 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, ademas de los medicamentos del estudio. No se permitié
ajustar la dosis de ONGLYZA durante el estudio.

La adicion 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 adicion del
placebo al tratamiento cor.gliburida con aumento de la dosis (Tabla 8). La
proporcidon de pacientes que suspendié el tratamiento debido a un control
insuficiente de la glucemia o que recibieron un tratamiento de rescate por
cumplir criterios glucémicos predefinidos fue del 18% en el grupo de 2.5 mg
ONGLYZA + gliburida, de! 17% en el grupo de 5 mg de ONGLYZA + gliburida y
de! 30% en el grupo de placebo mas gliburida’con aumento de la dosis.
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Tabla 8: Parametros glucémicos en la semana 24 en un estudio controlado con
placebo sobre la adicién de ONGLYZA al tratamiento con gliburida

Parametro de eficacia Placebo
ONGLYZA gNGLYZ oo
2.5mg + gliburida
gliburida 7.5|°mMg +|con
mg gliburida | aumento
N = 248 7.5mg de la

- N = 253 dosis
N = 267

Hemoglobina A1C (%) N = 246 N = 250 N = 264

Valor inicial (media) 8.4 8.5 8.4

Varlac:lon con respecto al valor inicial (media | -0.5 -0.6 +0.1

ajustada )

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 una | 22%? | 23%8 9%
A1C <7% {55/248) (57/250}) {24/264)

Glucemia en ayunas (mg/dl) N = 247 N = 252 N = 265

Valor inicial (media) 170 175 174
Variacion con respecto al valor inicial (media | -7 -10 +1
ajustada”)

Diferencia con respecto a la gliburida con | -8 -10%

aumento de la dosis (media ajustadaT)

Intervalo de confianza del 95% (-14, -1) (-17, -4)

Glucemia posprandial de 2 horas {(mg/dl) N=195 N =202 N = 206

Valor inicial (media) 309 315 323
Variacién con respecto al valor inicial (media | -31 -34 +8
ajustada’)
Diferencia con respecto a la gliburida con | -38% 428
aumento de la dosis (media ajustada’

Intervalo de confianza del 95% (-50, -27) (-53, -31)

*  Poblacién por intencién de tratar

sando la Gltima observacion realizada

durante el estudio o la ultima obgervacion previa al tratamiento de rescate

con la metformina en pacientes

e 'lo necesitaron.

T Media de minimos cuadrados aj sfada en funcién del valor inicial.

3 Valorde p < 0.0001 en compar
de la dosis
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§ Valor de p < 0.05 en comparacion 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 < 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. ONGLYZA se administrd una vez al dia. En
los 3 grupos de tratamiento que recibieron la metformina, la dosis se aumenté
progresivamente cada semana por incrementos de 500 mg al dia, segun la
tolerabilidad, hasta un maximo de 2000 mg diarios en funcion de la GA. Los
pacientes que no cumplieron determinados objetivos de glucemia durante este
estudio recibieron pioglitazona como tratamiento complementario de rescate.

La coadministracion de 5 mg de ONGLYZA mas metformina produjo mejorias
significativas de la A1C, la GA y la GPP en comparacién con el placebo mas
metformina (Tabla 9).
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Tabla 9: Parametros glucémicos en la semana 24 de un estudio controlado con
placebo sobre la coadministracion de ONGLYZA y metformina en

pacientes sin tratamiento previo*

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

Hemoglobina A1C (%) N = 306 N =313
Valor inicial (media) 9.4 9.4
Variacién con respecto al valor inicial | -2.5 -2.0
(media ajustada’)

Diferencia con respecto a placebo + |-0.5%
metformina
(media ajustadaT)

Intervalo de confianza del 95% (-0.7; -0.4)

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

A1C <7%

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

Diferencia con respecto a placebo + |-13%
metformina
(media ajustada’)

Intervalo de confianza del 95% (-19, -6)

Glucemia posprandial de 2 horas (mg/dl) [N =146 N=141
Valor inicial (media) 340 355
Variacidn con respecto al valor inicial [ -138 -97
(media ajustada™
Diferencia con respecto a placebo + -41%
metformina
(media ajustada’)

Intervalo de confianza del 95% (-57, -25)

*  Poblacidon por intencién de tratar usando la dltima observacién realizada

durante el estudic o la Gltima obs

acién previa al tratamiento de rescate

con la pioglitazona en los pacienteg que necesitaron rescate.
T Media de minimos cuadrados aju/s’;éda en funcién del valor inicial.
1 Valor de p < 0.0001 en comparacion con el placebo + metformina
§ Valorde p < 0.05 en comparacién con el placebo + metformina
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Comparacmn de la adicion de ONGLYZA o de glipizida al tratamlentoJcom’“‘S"
metformina T
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 adecuade (A1C entre >6.5% y =10%) 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 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 (1500-300 mg). Después del periodo de
preinclusidn, 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 ajustdé con un disefio ciego
durante las primeras 18 semanas del estudio hasta una dosis maxima de 20 mg
al dia. El ajuste de la dosis se basd 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 fratados con glipizida se ajustd 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 adicién de ONGLYZA y de glipizida
al tratamiento con metformina dio lugar a reducciones medias similares de la
A1C con respecio a los valores iniciales (Tabla 10). 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,
frénte a un aumento medio de 1.1 kg en los pacientes que recibieron la glipizida
(p<0.0001).
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con un farmaco de referencia sobre la adicion de ONGLYZA o de
glipizida al tratamiento con metformina*

Parametro de eficacia ONGLYZA Glipizida
5mg {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 | -0.6 -0.7
ajustada’)

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
Variacidbn respecto del valor inicial (media |-9 -16
ajustada’)

Diferencia con respecto a glipizida + metformina | 8
(media ajustada’)

Intervalo de confianza del 95% {2, 11)§

*

Paoblacion por intencién de tratar usando la udltima observacién realizada

durante el estudio.

T Media de minimos cuadrados ajustada en funcion dei valor inicial.

¥ Se considera que el tratamiento con ONGLYZA + metformina no es inferior
al tratamiento con glipizida + metformina porque el limite superior de este
intervalo de confianza es menor que el margen de no inferioridad predefinido
de! 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) don insulina + una dosis estable de
metformina (N=314). Los pacientes deb',n haber estado recibiendo una dosis
estable de insulina {entre 230 y €150 u;n,idades al dia) con una variacion < 20%
de la dosis diaria total durante = 8 sémanas antes de la seleccién para el
estudio. Los pacientes ingresaron en/el estudio recibiendo insulina de accién
intermedia o prolongada (basal), o finsulina premezclada. Se excluyeron los
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pacientes tratados con insulina de accién corta, a menos que ésta formara parte =

de la insulina premezciada.

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,
gjercicio y un placebo. Durante este periodo, los pacientes recibieron la dosis de
insulina asignada antes del estudio (y de metformina, si procedia). Después del
pertodo de preinclusién, los pacientes elegibles fueron distribuidos al azar para
recibir el tratamiento combinado con 5 mg de ONGLYZA ¢ un placebo. Las dosis
de los fratamientos antidiabéticos debian ser estables, aunque se permitid
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 adicion de 5 mg de ONGLYZA dio lugar a mejorias significativas de la A1C y
la GPP después de 24 semanas frente a la adicion de un placebo (Tabla 11). 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
proporcidn 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 vy 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 variacion 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 11: Parametros glucémicos en la semana 24 de un estudio controlado
con placebo sobre la adicidon de ONGLYZA al tratamiento con
insulina*

Parametro de eficacia ONGLYZA 5 mg + | Placebo +

insulina insulina
(+/- metformina) | (+/-
N=304 metformina)
N=151
Hemoglobina A1C (%) N=300 N=149
Valer inicial (media) 8.7 8.7
Variacion respecto del valor inicial (media | ~0.7 -0.3
ajustada’) P
Diferencia con respecto al placebo ( ia | ~0.4%
ajustadaT)
Intervalo de confianza del 95% / / (-0.6, -0.2)
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Tabla 11: Parametros glucémicos en la semana 24 de un estudio controlado -

con placebo sobre la adicion de ONGLYZA al tratamiento con

insulina*
Parametro de eficacia ONGLYZA 5 mg + | Placebo +
insulina insulina
(+/- metformina) | (+/-
N=304 metformina)
J N=151
Glucemia posprandial de 2 horas | N=262 N=129
(mg/dl)
Valor inicial (media) 251 255
Varlac,‘lon respecto del valor inicial (media | -27 -4
ajustada }
Diferencia con respecto al placebo (media | -231
ajustada’)
" Intervalo de confianza del 95% (=37, -9)

Poblacién por intencién de tratar usando la ultima observacién realizada
durante el estudio o la ultima 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.

+ 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 plasmatica en ayunas desde el inicio hasta la semana
24 se ensayd 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 comparacion con el 7% (10/149) con el
placebo. La trascendencia no ha sido probada.

Adicion de ONGLYZA al tratamiento con la combinacion 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 glucéemico
adecuado (A1C = 7% y < 10%). Los pacientes debian haber estado recibiendo
durante un periodo =z 8 semanas preyio a su admision en el estudio, dosis
estables de la combinacién de metformina de liberacion prolongada o de
liberacién inmediata (dosis maxima igierada, con una dosis minima de 1500 mg
en el momento de ia admisién) y uda sulfonilurea (dosis maxima tolerada, con
una dosis minima en el momento/de la admisién = 50% de la dosis maxima
recomendada).
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_Los pacientes que cumplieron los criterios de elegibilidad fueron admmdos en un
periodo de preinclusién de 2 semanas durante el cual se evalvaron los criterios
de inclusion y de exclusién. Al cabo de este periodo de 2 semanas, los pacientes
elegibles fueron distribuidos al azar para recibir ONGLYZA (5 mg una vez al dia)
0 un placebo equiparable durante un periodo de 24 semanas segin un disefio
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 reduccién) de Ias dosis de los medicamentos en investigacion
durante el periodo de tratamientof?

La adicion de ONGLYZA a la combinacic’m de metformina y una sulfonilurea

produjo mejorias significativas de A1C

combinacién de metformina y una sulfonilurea (Tabla 125!,

Tabla 12:

y GA frente a

un placebo mas la

Parametros glucémicos en la semana 24 de un estudio controlado

con placebo sobre la adiciéon de ONGLYZA al tratamiento con la
combinacion de metformina y una sulfonilurea*

ONGLYZA

Parametro de eficacia 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
Vanacaon respecto del valor inicial (media | -0.7 =0.1
ajustada )
leerem:la con respecto al placebo (media | -0.7%
ajustada’)
intervalo de confianza del 95% (-0.8, -0.5)
Porcentaje de pacientes que alcanzaron | 31%° (39/127) 9% (121127}
una A1C <7%
Glucemia en ayunas (mg/dl) N=121 N=123
Valor inicial (media) 162 155
Variacién respecto del valor inicial {media | —5 3
ajustada’ ;
Diferencia con respecto al placebo (media/| -8
ajustadaT) )
Intervalo de confianza del 95% // (-17, 1)
Glucemia posprandial de 2 }{p’ras N=115 N=113
(mg/dl) /
Valor inicial (media) [/ 268 262
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Tabla 12: Parametros glucémicos en la semana 24 de un estudio c:)hfrolado
con placebo sobre la adicion de ONGLYZA al tratamiento con la
combinacién de metformina y una sulfonilurea*

Parametro de eficacia ONGLYZA § mg | Placebo

+ +
metformina y | metformina y
sulfonilurea sulfonilurea
N=129 N=128

Vanacmn respecto del valor inicial (media | -12 5

ajustada )

leerenc:|a con respecto al placebo (media | -17*

ajustada’)

Intervalo de confianza del 95% (=32, -2)

-

Poblacién por intencién de tratar usando la Ultima observacion previa a la
retirada del estudio.

Media de minimos cuadrados ajustada en funcién del valor inicial.

Valor de p < 0.0001 en comparacién con la combinacion de placebo +
metformina y sulfonilurea

¥  Noseprobola significacién estadistica

" Diferencia no estadisticamente significativa

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

14.3 Disfuncion renal

Un total de 170 pacientes participaron en un estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo de 12 semanas, que evalué 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=80) 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).

Despues 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 disfuncion
renal.

Después de 12 semanas de tratamiento, la variacidn media de la glucemia en
ayunas fue de —-12 mg/dl con 2.5 mg de ONGLYZA y de -13 mg/dl con el
placebo. En comparacion con el pla€ebo, la variacién media de la glucemia en
ayunas fue de -12 mg/dl con ONGLYZA en el subgrupo de pacientes con
disfuncién renal moderada, de mgldl en el subgrupo con disfuncion renal
grave, y de +44 mg/dl en el subg upo con nefropatia terminal. Estos hallazgos no
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son concluyentes ya que el estudio no tenfa la potencia adecuada para -
demostrar la eficacia en subgrupos especificos de disfuncion renal.

Tabla 13: Valores de A1C en la semana 12 de un estudio controlado con
placebo sobre la administracion de ONGLYZA a pacientes con
disfuncion renal*

Parametro de eficacia

25 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 | -0.9 0.4

(media ajustada’

Diferencia respecto al placebo (media | -0.4*

ajustada’)

Intervalo de confianza del 95% (-0.7; -0.1)

Poblacién por intencion de tratar usando la lltima observacion realizada

durante el estudio.
Media de minimos cuadrados ajustada en funcidn del valor inicial.
Valor de p < 0.01 en comparacion con el placebo .

1.
1

15

Presentacion

PRESENTACION, CONSERVACION Y MANIPULACION

Los comprimidos ONGLYZA (saxagliptina) llevan marcas en ambos lados y
estan disponibles en las concentraciones y envases que figuran en la Tabla 14.

- .

- .

Tamaiho de¢l envase

Concentraci | Forma / color | Marcas
6n de los
comprimidos
recubiertos
5mg Comprimidos ‘6™ en una caray | Caja con 14
redondos, “4215" al | comprimidos
biconvexos de | reverso, recubiertos
color rosa impresas  €on | Caja con 28
tinta azul comprimidos
recubiertos
2.5 mg Comprimidos | ‘28" en wuna| Caja con 28
redondos, cara y “4214” al | comprimidos -
biconvexos de/| yeverso, recubiertos
color amariy impresas con
palido a clarg / tinta azul

Liekeh
/
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Conservacion y manipulacién _ N
Conservar a una temperatura ambiente a no mas de 30° C.

17 INFORMACION PARA ASESORAMIENTO DEL PACIENTE
Vease la Informacion 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 o empeora.

Los pacientes deben recibir informacién sobre los riesgos y beneficios
potenciales de ONGLYZA de ofras opciones terapéuticas existentes. Los
pacientes también deben conocer 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 deteccion y el manejo de la
hipoglucemia y la hiperglucemia, y de las complicaciones de la diabetes. Los
pacientes deben saber que, durante los periodos de estrés debidos a fiebre,
traumatismo, infeccion o cirugia, las necesidades de medicacién pueden
cambiar, por lo que deben acudir al médico sin demora.

Pacreatitis

Es necesario informar a los pacientes que desde la comercializacién 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 pancreatits como antecedentes de pancreatitis,
alcoholismo, calculos biliares o hipertrigliceridemia. Los pacientes también
deben saber que un dolor abdominal intenso y persistente, acomparnado 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 [véase 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 degluciony,

Dosis olvidada
Debe informarse a los pacientes fjue si olvidan una dosis de ONGLYZA, deben
tomar la siguiente de la manera/prescrita, a menos que su médico indigue otra
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cosa. l.os pacientes también de_t;é_n saber que no deben tomar
adicional de ONGLYZA el siguiente dia.

Instrucciones de administraciéon

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 normales. La determinacion de la A1C es
especialmente Util para evaluar el control glucémico a largo plaze. Debe
indicarse a los pacientes que posiblemente sera necesario ajustar la dosis en
funcion de los cambios de la funcién renal con el tiempo.

Hecho/Fabricado en EEUU por:
Bristol-Myers Squibb Company
4601 Highway 62 East

Mount Vernon, Indiana 47620

Envasado y Acondicionado por:
Bristol-Myers Squibb S.r.1.
03012 Anagni, ltalia

Copromocionado por:
Bristol-Myers Squibb y AstraZeneca.

*ONGLYZA es una marca del grupo Bristol-Myers Squibb Company.

*Marca Registrada en Argentina )

Valido para Argentina:

Venta bajo receta - Industria Norteamericana.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de. Salud. Certificado N°;
55.313

Importado y distribuido por:. Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L.- Monroe 801-
Buenos Aires. Informacidon Médica: Tel: 0-800-666-1179

Directora Técnica: Adriana P. Pugliarello Calvo-Farmacéutica.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE
ORIGINAL Y FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Disp. N°;
Fecha de la dltima revisién:
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