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Onglyza™P (chlorhydrate de saxagliptine)

Informations générales*?

La saxagliptine est le deuxieme inhibiteur de la dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) a étre
approuvé par Santé Canada aprés le Januvia (sitagliptine). L’'Onglyza est disponible
en comprimés de 5 mg (= 3,45%/ co) et n'est actuellement pas inscrit a la liste de
médicaments de la RAMQ.

1,2,3,8,9.

Description
La saxagliptine agit en inhibant la DPP-4, ce qui augmente le taux d’incrétines,

habituellement sécrétées par lintestin en réponse a la prise de nourriture. Les
incrétines comprennent le glucagon-like peptide-1 (GLP-1) et le glucose-dependent
insulinotropic polypeptide (GIP). Lorsque la glycémie est élevée, le GLP-1 et le GIP
stimulent la synthese et la libération d’insuline par les cellules béta du pancréas. Le
GLP-1 inhibe également la sécrétion de glucagon par les cellules alpha du pancréas,
ce qui conduit a une baisse de production de glucose par le foie, en plus de retarder
la vidange gastrique et de diminuer I'appétit.

Indication et posologie™?>® :

Au Canada, la saxagliptine est indiquée chez les patients atteints de diabéte de type
2, en association avec la metformine ou une sulfonylurée pour améliorer le contrdle
des glycémies lorsque ces molécules seules, jumelées a un régime alimentaire et a
I'exercice, ne permettent pas de normaliser les glycémies. Aux Etats-Unis et en
Europe, la saxagliptine est également approuvée en bithérapie avec une
thiazolidinedione.

La dose recommandée est de 5 mg par voie orale une fois par jour sans égard a la
nourriture. Présentement, I'utilisation de la saxagliptine n’est pas recommandée en
insuffisance rénale et hépatique, modérée ou grave. Cependant, la monographie
américaine suggere de réduire la dose a 2.5 mg die lorsque la Cl, < 50 ml/min et
mentionne également gu’aucun ajustement de dose n’est nécessaire en insuffisance
hépatique. Il faut demeurer prudent lors de l'utilisation de la saxagliptine chez ces
clientéles puisque les données cliniques sont peu nombreuses et réalisées suite a
des doses unigues seulement.

Pharmacocinétique®?:

Absorption :  Biodisponibilité de plus de 75%.

Métabolisme : Hépatique. La saxagliptine est métabolisée au CYP 450 3A4 et 3A5.
Son principal métabolite est également un inhibiteur de la DPP-4 deux
fois moins puissant.

Elimination : 60% dans l'urine et 22% dans les féces. T1/2 saxagliptine = 2,5

heures. L'inhibition de [lactivité de la DPP-4 plasmatique par la
saxagliptine persiste pour au moins 24 heures suite a une dose orale.
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Effets indésirables®**:

Utilisée en monothérapie, la saxagliptine, au méme titre que le sitagliptine, cause peu
d’hypoglycémie. Par contre, lorsqu’elle est associée a une sulfonylurée, un
ajustement de la dose de cette derniére peut toutefois étre nécessaire. En général, la
saxagliptine a un effet neutre sur le poids. Les effets indésirables plus fréquents
rapportés au cours des études cliniques sont les infections des voies respiratoires
supérieures (dont la rhinopharyngite), les céphalées et les infections urinaires.

Interactions®®:
Inhibiteurs puissants du CYP 450 3A4 : réduire la dose de saxagliptine a 2,5
mg/jour. Aucun ajustement de dose nécessaire pour les inhibiteurs modérés du
CYP450 3A4.

Etudes d'efficacité*®:

Quatre études ont été réalisées sur une période de 24 semaines. La premiere
comparait la saxagliptne a la metformine et a la combinaison
saxagliptine/metformine. Une diminution de I'HbAlc de 1,7%, 2,0% et 2,5%
respectivement, a été observée. La seconde étude abordait également dans le
méme sens avec une diminution de 0,8% de I'HbAlc pour la combinaison
saxagliptine/metformine versus la metformine seule. Une troisieme étude a comparé
la combinaison saxagliptine/glyburide au glyburide seul. L'HbA1c a diminué de 0,6%
et 0,1% respectivement. La quatrieme étude a porté sur I'ajout de la saxagliptine a
une thiazolidinedione. L’'HbAl1c a diminué de 0,9% pour la combinaison versus 0,1%
pour les thiazolidinediones seules. Toutes les études citées précédemment
rapportent une diminution de la glycémie 2 heures postprandiale plus importante que
la glycémie a jeun, ce qui concorde avec le mécanisme d’action des incrétines. Il est
intéressant de mentionner qu’une seule étude a été réalisée a plus long terme,
portant sur l'association saxagliptine/metformine pendant une période de 102
semaines. L'amélioration des parameétres glycémiques s’est maintenue sur toute la
durée de I'étude. Une étude comparant l'efficacité de la saxagliptine a la sitagliptine
sera publiée sous peu, mais selon des études distinctes, les 2 molécules semblent
diminuer 'HbAlc de fagon similaire (0,6 & 0,8%).

Les lignes directrices canadiennes 2008 sur le diabete ne positionnent pas
réellement les incrétines dans l'algorithme de traitement du diabéte de type 2.
Toutefois, selon certains auteurs, compte tenu qu’elle ne cause pas d’hypoglycémie
et que son effet sur le poids est neutre, la saxagliptine pourrait étre employée en
seconde ligne de traitement en combinaison avec la metformine. Par contre, le
manque d’information sur son innocuité a long terme et le fait qu’elle ne soit pas
encore inscrite a la liste de médicaments de la RAMQ limitent son utilisation pour
I'instant.

Préparé par Sabrina Huppé, résidente en pharmacie
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