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Subdepartamento Autorizacionesy Registros Sanitarios

INSTRUYE ACTUALIZAR FOLLETOSDE INFORMACION AL PROFESIONAL Y AL
PACIENTE PARA LOSPRODUCTOSFARMACEUTICOS QUE CONTIENEN
SAXAGLIPTINA EN SU COMPOSICION

(Resolucién)
NUm. 4.740 exenta.- Santiago, 11 de diciembre de 2019.
Visto estos antecedentes:

1. El comunicado de la Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos, tras la
evaluacion efectuada a los medicamentos utilizados en diabetes mellitus tipo 2 que contienen en
su formulacion saxagliptina y alogliptina, en e que se informa sobre un posible aumento del
riesgo de insuficiencia cardiaca asociado a su uso, en particular, en pacientes que ya poseen
alguna enfermedad cardiaca 0 renal preexistente. En este comunicado, la FDA sefidla haber
evaluado dos grandes estudios clinicos realizados en pacientes con enfermedad cardiaca
preexistente, debatidos también en la reunion del comité consultor sobre medicamentos
endocrinol 6gicos y metabdlicos de la FDA en abril de 2015, los que mostraron que el porcentaje
de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca fue superior en los pacientes tratados con
saxagliptina o alogliptina, en comparacion a grupo que solo recibio placebo. En € estudio de
saxagliptina, 3,5% de los pacientes gque recibieron el medicamento fueron hospitalizados por
insuficiencia cardiaca frente a 2,8% de los pacientes que recibieron placebo. A raiz de esto, la
FDA instruy6 la incorporacién de una nueva advertencia a los folletos informativos de dichos
medicamentos.

2. Los folletos de informacion a profesiona y a paciente de |os registros sanitarios que en
Chile contienen saxagliptina, tanto como monodroga como en combinacion con metformina,
algunos de los cuales carecen o tienen advertencias y precauciones insuficientes en relacion con
el aumento potencia del riesgo de insuficiencia cardiaca, en particular en pacientes con
enfermedad cardiaca o renal preexistente. Cabe sefidlar que no existen en nuestro pais productos
farmacéuticos registrados que contengan alogliptina.

3. Las publicaciones cientificas que se refieren al tema, emitidas con posterioridad al
comunicado de FDA referido en e punto anterior, identificadas en la base de datos Pubmed, las
gue, si bien plantean en su mayoriala necesidad de seguir investigando larelacion entre €l uso de
saxagliptina e insuficiencia cardiaca, refuerzan, en general, € concepto de que € uso de este
medicamento incrementa el riesgo de insuficiencia cardiaca, en particular, € riesgo de producir
hospitalizaciones por esta causa; en este sentido, destaca la declaracion de la posicion de la
Asociacion de Insuficiencia Cardiaca de la Sociedad Europea de Cardiologia, publicada en
marzo de 2018 por larevista cientifica European Journal of Heart Failure.

4. Los reportes de sospechas de reacciones adversas asociadas a saxagliptina contenidos en
la base de datos del Centro Nacional de Farmacovigilancia, registrandose 34 casos, de los
cuales uno esté relacionado a eventos cardiacos, de consecuencias fatales.
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Considerando que:

1. El principio activo saxagliptina corresponde a un hipoglicemiante perteneciente a los
inhibidores de la dipeltidilpetidasa-4 (DPP-4), los cuaes se utilizan junto con la dieta y €
gjercicio parareducir los niveles de glucosa en la sangre, en adultos con diabetes mellitus tipo 2,
pacientes que presentan, por su propia condicién, un riesgo cardiovascular elevado;

2. Lainsuficiencia cardiaca representa en la actualidad un problema de salud publicay ha
sido considerada, junto a la fibrilacién auricular, como una epidemia emergente dentro de las
enfermedades cardiovasculares, debido a su prevalencia en la poblacion y a que los costos
asociados a su tratamiento repercuten sobre el sistema de salud, debido a su ata tasa de
rehospitalizaciones y € deterioro progresivo de la calidad de vida de los afectados. Ademas, su
prevalencia e incidencia aumentan en forma progresiva con la edad y en este momento es la
principal causa de hospitalizaciones en servicios de Medicina Interna en mayores de 65 afios,
teniendo una alta tasa de letalidad;

3. El Instituto de Salud Publica, en base a su evaluacion, considera necesaria lainclusion de
las advertencias y recomendaciones, sefidladas en la presente resolucién, en los folletos de
informacion tanto a paciente como al profesiona de todos los productos farmacéuticos que
contienen saxagliptina, respecto del aumento potencial del riesgo de padecer insuficiencia
cardiaca, y

Teniendo presente:

Los articulos 96° y 97° de laley N° 20.724, que modifica el Codigo Sanitario en materia de
regulacion de farmacias y medicamentos; los articulos 63°, 64°, 71°, 218°, 219° y 220° del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de los Productos Farmacéuticos de uso Humano,
aprobado por decreto supremo N° 3, de 2010, del Ministerio de Salud; los articulos 59° letrab) y
61° letrab), del DFL N° 1 de 2005, y las facultades delegadas por la resolucién exenta N° 56, de
11 de enero de 2019, del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

Resolucion:

1.- Establécese que los titulares de registros sanitarios de los productos farmacéuticos que
contienen el principio activo saxagliptina en su composicion, deberdn incluir en los folletos de
informacion al profesional y a paciente, la informacion que, en cada caso, se indica a
continuacion:

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

Advertenciasy precauciones.

Insuficiencia cardiaca:

En e ensayo clinico SAVOR se observd un aumento de la tasa de hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca en pacientes tratados con saxagliptina en comparacién con placebo,
aungue no se ha establecido una relacion causal. Se debe tener precaucion si se usa saxagliptina
en pacientes con factores de riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca conocidos, tales
como antecedentes de insuficiencia cardiaca o insuficiencia renal moderada a grave. Se debe
advertir a los pacientes de los sintomas caracteristicos de la insuficiencia cardiaca y que
notifiquen tales sintomas inmediatamente.

Contraindicaciones:

Insuficiencia cardiaca.

Saxaglliptina esta contraindicada en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con insuficiencia
cardiaca o en riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca.

FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

Advertenciasy precauciones.

S usted sufre de insuficiencia cardiaca o presenta factores de riesgo de desarrollar
insuficiencia cardiaca, como por gjemplo, problemas al rifion, debe informarlo a su médico
tratante. Usted debe contactar inmediatamente con su médico o quimico-farmacéutico s
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experimenta cualquiera de los sintomas siguientes. una sensacion creciente de falta de aire,
aumento rgpido de peso e hinchazén de |os pies (edema maleolar).

2.- Determinase que los titulares de los registros sanitarios de los productos farmacéuticos
gue a continuacion se indican, deberan someter a la aprobacién de este Ingtituto, los folletos de
informacion al profesional y paciente que incluyan los aspectos sefialados en el punto anterior, en
un plazo que no exceda de 90 dias, contados desde la fecha de publicacion de esta resolucion.

Registro Nombre Titular Principio Activo
KOMBIGLYZE XR 2,5/1000 COMPRIMIDOS

F-18947/16 RECUBIERTQS DE LIBERACION EXTENDIDA ASTRAZENECA SA. METFORMINA//SAXAGLIPTINA
KOMBIGLYZE XR 5/1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

F-18946/16 DE LIBERACION EXTENDIDA ASTRAZENECA SA. METFORMINA//SAXAGLIPTINA
KOMBIGLYZE XR 5/500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

F-18945/16 DE LIBERACION EXTENDIDA ASTRAZENECA S.A. METFORMINA//SAXAGLIPTINA

F-24022/18 ONGLYZA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 2,5 mg ASTRAZENECA S.A. SAXAGLIPTINA

F-17852/14 ONGLYZA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg ASTRAZENECA S.A. SAXAGLIPTINA

F-24023/18 ONGLYZA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg ASTRAZENECA S.A. SAXAGLIPTINA

F-17851/14 ONGLYZA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 2,5 mg ASTRAZENECA SA. SAXAGLIPTINA

3.- Establécese que todo registro sanitario de producto farmacéutico que contenga el
principio activo saxagliptina, que se conceda 0 sea solicitado con posterioridad a la publicacion
de la presente resolucion en el Diario Oficial, debera cumplir con las exigencias establecidas en
ésta.

Andtese, comuniquese y publiquese en el Diario Oficial y la pagina web del Instituto de
Salud Publica.- Andrea Pando Seisdedos, Jefa (S) Subdepartamento Autorizaciones y Registros
Sanitarios, Agencia Naciona de Medicamentos.
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