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1. INTRODUCCION

Saxagliptina pertenece a una clase de antihipergluce-
miantes orales que se denominan inhibidores de la
dipeptidil peptidasa tipo 4 (IDDP-4) indicados para
mejorar el control glucémico en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) (1). Saxagliptina es el tercer
hipoglucemiante de este grupo que ha sido autorizado
en Espanay en el Reino Unido (2).

2. DATOS CLINICOS (3)

2.1. Indicaciones terapéuticas autorizadas en Es-
paia.

Pacientes adultos de 18 afios y mayores con DM2 para
mejorar el control glucémico en combinacion con
metformina, sulfonilurea o tiazolidindiona (TZD) cuando
metformina, sulfonilurea o tiazolidindiona solas, junto
con la dietay el ejercicio no logren el control glucémico
adecuado.

2.2. Posologia y forma de administracion.

La dosis recomendada de saxagliptina es de 5 mg una
vez al dia como tratamiento adicional en combinacién
con metformina, una tiazolidindiona o una sulfonilurea.

Si se olvida una dosis, debe tomarse tan pronto como
el paciente se acuerde. No tomar una dosis doble el
mismo dia. Puede administrarse a cualquier hora del
dia, con o sin alimentos.

En pacientes mayores de 75 afos, insuficiencia renal
moderada o grave o insuficiencia hepatica grave no
se recomienda su uso.

2.3. Mecanismo de accion.

La saxagliptina es un IDDP-4 potente, selectivo, rever-
sible y competitivo. Tras una sobrecarga oral de glucosa,
la inhibicion de DDP-4 produce un aumento de las
concentraciones plasmaticas de las formas activas de
GLP-1 (glucagén-1) y GIP (polipéptido insulinotrépico
dependiente de glucosa), un descenso de las concen-
traciones de glucagén y un aumento de la capacidad
de respuesta de las células beta glucosa dependientes,
aumentando las concentraciones de insulina y de
péptido C. El aumento de insulina y el descenso de
glucagdn dan lugar a menores concentraciones de
glucosa en ayunasy a una reduccion en la fluctuacion
del nivel plasmético de glucosa tras una sobrecarga
oral o tras la comida. Por ello saxagliptina mejora el
control glucémico al reducir las concentraciones de
glucosa en ayunas y postprandiales.

2.4. Farmacocinética.
La absorcion Saxagliptina oral en ayunas es rapida,

Saxagliptina es un antihiperglucemiante inhibidor de
la dipeptidil peptidasa 4 (DDP-4) indicado en diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) para mejorar el control glucémico
en combinacion con metformina y/o sulfonilurea o
una glitazona.

Su eficacia en la reduccion del porcentaje de HbA1c
es modesta, inferior a otros antidiabéticos de uso
habitual. Se desconoce su efecto sobre variables de
relevancia clinica como complicaciones micro y
macrovasculares asociadas a la enfermedad.

Las reacciones adversas mas frecuentes son infecciones
de tracto respiratorio superior, infecciones del tracto
urinario y dolor de cabeza, siendo de carécter leve o
moderado. Tiene poca capacidad de producir hipoglu-
cemia. Por todo ello, parece bien tolerada, aunque se

desconoce su perfil de seguridad a largo plazo.
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Su coste es superior a metformina y sulfonilureas y
hasta 12 veces mayor en terapia combinada cuando
se compara con la terapia habitual de metformina +
sulfonilurea.

Saxagliptina no ofrece, con los estudios actuales,
ventaja alguna respecto al resto de farmacos con el
mismo mecanismo de accion, por los que hablamos
de los IDPP-4 sin diferencias entre ellos.

Se recomienda seguir utilizando como alternativa de
tratamiento metformina sola o la asociacion de me-
tformina, sulfonilureas y/o insulina. En el supuesto
de que no puedan ser utilizadas podria ser considerada
la terapia combinada con IDPP-4 en pacientes con-
cretos en casos muy especificos.

VALORACION: C: Nula 0 muy pequeiia mejora terapéutica.
MAS INFORMACION: http://www.murciasalud.es/gfth.php?opt=novedades&idsec=474

alcanzéndose las concentraciones plasmaticas maximas
de saxagliptina y su metabolito principal en 2-4 horas.
La inhibicion de la DPP-4 plasmaética durante 24 horas
tras la administracion oral es debida a su elevada
potencia, gran afinidad y unién prolongada al sitio
activo. Su unién a proteinas es despreciable, es meta-
bolizada por citocromo P450 3A4/5 dando un meta-
bolito activo que actia como inhibidor selectivo, re-
versible y competitivo de DDP4 aunque la mitad de
potente.

La saxagliptina se elimina tanto por via renal como
hepética. El valor medio de la semivida de eliminacion
(t1/2) para la inhibicion de DDP-4 es de 26,9 horas.

3.EFICACIA

Saxagliptina en monoterapia frente a placebo, ha
conseguido disminuciones del porcentaje de hemog-
lobina glucosilada (HbA1c) respecto al valor basal,
variable principal estudiada entre 0,43 a 0,54%. El
ensayo demostré que en pacientes naive con mal
control glucémico, la administracién de saxagliptina
via oral en monoterapia durante 24 semanas produjo
mejoras significativas en HbATc y niveles plasméticos
de glucosa en ayunas y postprandial frente a placebo.
El porcentaje de pacientes con HbATc <7% fue mayor
para los pacientes tratados con saxagliptina con dosis
de5y10mg (4).

En terapia dual con otros antidiabéticos orales (metfor-
mina, tiazolidindiona, sulfonilurea), saxagliptina ha
alcanzado disminuciones de glucemia de 0,54 a 2%
(56,7,8).

Saxagliptina en dosis Unica diaria combinada con
metformina durante 24 semanas produjo reducciones
en Hb1AGc, la glucosa plasmética en ayunas (FPG) y el
drea bajo la curva de la glucosa postpandrial (PPG AUC)
estadisticamente significativas frente a placebo +
metformina. La méaxima reduccion de HbA1c, FPG, y
PPG AUC fue observada con la dosis de 5 mg. El cambio
de HbA1c basal fue de -0,69% en biterapia comparado
con 0,13% para placebo. La diferencia de la media
ajustada fue estadisticamente significativa (-0,83% (-
1,02-0,63)) p<0,0001 (5). El efecto sobre el control
glucémico de saxagliptina combinado con metformina
fue superior a cualquiera de ambos medicamentos en
monoterapia, observdndose mayores disminuciones
de la HbATc cuando se compara con saxagliptina que
con metformina en monoterapia (6).

Pacientes que no alcanzan el control glucémico en
monoterapia con TZD, al adicionar saxagliptina obser-
varon diferencias estadisticamente significativas y

clinicamente relevantes en los pardmetros clave del
control glucémico. Principios de mejora del control
glucémico con saxagliptina en la reduccién de HbATc
aparecieron a las 4 semanas, y siguié descendiendo
hasta 24 semanas. Las mayores reducciones de los
pardmetros medidos (HbA1c, FPG, PPG AUC) se de-
mostraron en el grupo de tratamiento saxagliptina de
5mg (7).

El estudio con glibenclamida confirmé que la asocia-
cion con sulfonilureas reduce significativamente los
pardmetros medidos para el control glucémico con
mayores reducciones de HbAc1, FPG, PPG AUC en
pacientes tratados con saxagliptina de 5mg (8).

En el estudio de no inferioridad el cambio de niveles
basales de HbA1c fue de -0,74% para saxagliptina +
metformina comparado con -0,8 para glipizida + met-
formina en un analisis por protocolo. La diferencia
media ajustada fue de 0,06% (-0,05-0,16). El margen
de no inferioridad de <0,35% no se ha superado a las
52 semanas (9) y en el estudio de no inferioridad el
cambio de niveles basales de HbA1c fue -0,52 para
saxagliptina + metformina frente a -0,62 para sitaglip-
tina + met-formina en un andlisis por protocolo. La
diferencia media ajustada fue de 0,09% (-0,01-0,20). El
margen de no inferioridad de <0,3% no se habia su-
perado a las 18 semanas (10).

Por tanto no se encuentraron diferencias estadistica-
mente significativas en eficacia en la variable principal
estudiada y se concluye que la terapia estudiada no
es inferior a las combinaciones de sulfonilurea + me-
tformina y sitagliptina + metformina. A pesar de ello
la discontinuacion de tratamiento por fallo en el control
glucémico a las 24 semanas y 18 semanas (medido
con altos niveles de FPG) fueron mayores en el grupo
de saxagliptina que sulfonilurea 3,5 vs. 1,2% y que
sitagliptina 2,0 vs. 0,8%. Los resultados obtenidos en
ambos estudios en FPG variable secundaria estudiada
mostraron mejoras significativas en el grupo de glipi-
zida + metformina.

4. SEGURIDAD
4.1. Reacciones adversas.

Los efectos adversos mas comunes en pacientes tra-
tados con Saxagliptina 5 mg incluyen infecciones del
tracto respiratorio superior, infecciones del tracto
urinario, dolor de cabeza, trastornos gastrointestinales
principalmente vomitos (5,6,7,8). La mayoria de efectos
adversos son de intensidad leve o moderada. En terapia
combinada saxagliptina produjo menos hipoglucemia
y un descenso en el peso de los pacientes que puede



ser favorable en determinado grupo de pacientes (9).

Con los datos de los que se dispone, saxagliptina es
bien tolerada y segura aunque el nimero de efectos
adversos en pacientes tratados con saxagliptina fue
mayor, no fue estadisticamente superior en el grupo
de saxagliptina y esto posiblemente se asocie a la
limitacion del estudio en el que el tiempo de exposicion
al medicamento fue diferente al tiempo de exposicion
en el grupo control y a la ausencia de estudios de
seguridad a largo plazo.

La administracion de saxagliptina no ha dado lugar a
alteraciones ni clinica ni estadisticamente significativas
en ninguno de los pardmetros clinicos de laboratorio (3).

4.2. Contraindicaciones y precauciones (3).

Saxagliptina estd contraindicada en pacientes con
hipersensibilidad al principio activo o alguno de sus
excipientes.

No debe utilizarse en pacientes con diabetes mellitus
tipo 1 nien el tratamiento de la cetoacidosis diabética,
en combinacion con insulina, insuficiencia renal mo-
derada o grave o insuficiencia hepatica grave.

Se requiere dar una dosis mas baja de sulfonilurea
cuando se combina con saxagliptina por el efecto
hipoglucemiante de sulfunilurea.

Se recomienda una monitorizacion de las alteraciones
cutaneas, tales como formacion de ampollas, ulceracion
o erupcion.

4.3. Interacciones (3).

Saxagliptina no altera significativamente la farmaco-
cinética de metformina, glibenclamida, pioglitazona,
digoxina, simvastatina, diltiazem o ketoconazol. La
farmacocinética de saxagliptina y la de su metabolito
activo no fueron alteradas de forma significativa por
metformina, glibenclamida, pioglitazona, digoxina,
simvastatina, omeprazol, antidcidos o famotidina.

Cuando se administra concomitantemente con un
inhibidor de CYP3A4/5: diltiazem o ketoconazol au-
menta la Cmax (~60%) y AUC (~2) de saxagliptina 'y
descienden los valores de su metabolito activo. Cuando
se administra concomitantemente con un inductor
de CYP3A4/5: rifampicina disminuyd Cméx (~53%) y
el AUC (~76%) de saxagliptina sin afectar a su meta-
bolito activo. La administracién concomitante con
otros inductores de CYP3A4/5 como carbamazepina,
dexametasona, fenobarbital y fenitoina no ha sido
estudiada, pero puede producir una reduccién de las
concentraciones de saxagliptina y aumento de su
metabolito activo. No se conocen los efectos del taba-
quismo, dieta, hierbas medicinales o alcohol sobre la
farmacocinética de saxagliptina.

5. ANALISIS ECONOMICO.

Ante la falta de estudios farmacoeconémicos directos
que comparen saxagliptina con el resto de IDPP-4
comercializados o con la terapia habitual (otros anti-
diabéticos orales), se indica el coste anual seguin Dosis

La Hoja de Evaluacién Terapéutica es una publi-
cacion dirigida y abierta a los profesionales sani-
tarios de la Region de Murcia, cuyo objetivo es
proporcionar informacion objetiva y contrastada
sobre medicamentos. Cualquier interesado en
enviar su correspondencia, trabajos y/o sugeren-
cias, puede dirigirse a los Servicios de Farmacia
de su Gerencia de Area o al servicio de Gestion
Farmacéutica del SMS.
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Diaria Definida de los antidiabéticos orales en el trata-
miento de DM2 tomando como precio el PVP + IVA
del envase ajustado al tratamiento anual segun el
nomenclator oficial de marzo 2011:

Impacto econémico sobre la prescripcion con receta
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El coste del tratamiento con saxagliptina resulta supe-
rior a metformina y glipizida e igual a pioglitazona,
vildagliptina y sitagliptina.

La terapia combinada de saxagliptina tiene un coste
aproximadamente doce veces superior a la terapia
combinada habitual con sulfonilurea.

6. CONCLUSIONES.

Saxagliptina es un farmaco con modesta eficacia y
ligeras ventajas (control de peso e hipoglucemia) no
relevantes frente a la terapia habitual (menos ain a
largo plazo), del que se desconoce su perfil de seguri-
dad a largo plazo y con un coste superior a la terapia
habitual.

El coste de terapia combinada de saxagliptina con
metformina es aproximadamente 12 veces superior a
la terapia combinada de metformina + sulfonilurea.

Con los estudios actuales, no ofrece ninguna ventaja
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en eficacia, seguridad y coste efectividad respecto al
resto de farmacos con el mismo mecanismo de accion
(2), por lo que hablamos de los IDPP-4 en lugar de los
principios activos individualmente.

Se recomienda seguir utilizando como alternativa de
tratamiento de DM2 la asociacion de metformina,
sulfonilureas y/o insulina. En el supuesto de que no
puedan ser utilizadas, podria ser considerada la terapia
combinada con IDPP-4 en pacientes concretos en
casos muy especificos.
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