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DATOS CLINICOS

INDICACIONES TERAPEUTICAS
Suganon® esta indicado como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control
glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

1. Suganon® se puede administrar como monoterapia.
2. Suganon® se puede administrar en combinacion con metformina en pacientes con control
glucémico inadecuado en monoterapia con metformina.
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada de Suganon® es de 5 mg una vez al dia como monoterapia o terapia
combinada, y la dosis maxima diaria de Suganon® es de 5 mg. Suganon® se puede tomar con o sin
alimentos.

CONTRAINDICACIONES
1) Pacientes que muestran hipersensibilidad grave como anafilaxia o angioedema a Suganon®

u otros inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP4).

2) Pacientes con diabetes tipo | o cetoacidosis diabética

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Administrar con precaucion:

1.

Insuficiencia cardiaca: se debe tener precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca de
clase funcional | segun los criterios de la New York Heart Association (NYHA), ya que la
experiencia de administracion es limitada en dichos pacientes. No se recomienda el uso de
Suganon® en pacientes con clase funcional II-IV segun los criterios de la NYHA debido a la
ausencia de experiencia clinica en dichos pacientes.

Insuficiencia renal: Se confirma que aproximadamente el 46,1 % de la radiactividad
administrada se excret6 en orina y aproximadamente el 42,8 % en heces en adultos sanos.
Esta cifra incluye tanto la forma inalterada como sus metabolitos. Dado que existe la
preocupacion de que el aumento de la concentracion en sangre de la forma inalterada pueda
persistir en pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave en comparacién con
pacientes con funcién renal normal, Suganon® debe administrarse con precaucion.
administrado mientras se monitorea la condicién del paciente. Como no hay experiencia
clinica de Suganon® en pacientes con insuficiencia renal terminal que requieren dialisis, no
se recomienda la administracion de Suganon® en dichos pacientes.

Insuficiencia hepética: No se realizé ningln estudio en pacientes con insuficiencia hepética.
No hay datos disponibles sobre el ajuste de dosis de Suganon®. Por lo tanto, se debe tener
precaucion en tales pacientes.

Pancreatitis aguda: No hay reporte de pancreatitis aguda en pacientes a los que se les
administré Suganon®. Sin embargo, se ha notificado pancreatitis aguda en pacientes
tratados con inhibidores de la DPP-4. Por lo tanto, los sintomas caracteristicos de la
pancreatitis aguda, como el dolor abdominal constante y severo, deben informarse a los
pacientes. Si se sospecha pancreatitis después de la administracién de Suganon®, se debe
suspender la administracion de Suganon® y no se debe volver a administrar Suganon®. Se
debe tener precaucion en pacientes con antecedentes médicos de pancreatitis.

Precauciones generales:

1.

Administracién concomitante con medicamentos que se sabe que causan hipoglucemia: Los
secretagogos de insulina como la insulina o la sulfonilurea pueden causar hipoglucemia. Por
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lo tanto, puede ser necesario reducir la dosis de insulina o secretagogos de insulina para
minimizar el riesgo de hipoglucemia en caso de administracion concomitante con Suganon®.

Dolor articular severo e incapacitante Se ha notificado dolor articular intenso e incapacitante
en pacientes que recibieron otros inhibidores de la DPP-4 en estudios posteriores a la
comercializacion. El tiempo de aparicion de los sintomas después del inicio de la terapia con
medicamentos vari6 de 1 dia a afios. Los pacientes experimentaron alivio de los sintomas
al suspender el medicamento. Algunos pacientes tuvieron una recurrencia del dolor articular
intenso cuando volvieron a tomar su medicamento original inhibidor de la DPP-4 u otro
inhibidor de la DPP-4. Considere los inhibidores de DPP-4 como una posible causa de dolor
articular intenso y suspenda Suganon® si corresponde.

Uso en Pediatria: No se ha establecido la seguridad y eficacia en pediatria.

Uso en pacientes de edad avanzada: Hubo 119 pacientes de edad avanzada (22,6 %) de 65 afios o

mas de un total de 527 pacientes en los estudios clinicos de fase Il y Ill de Suganon®. La
administracion en pacientes de edad avanzada no se ha investigado completamente. Dado que los
ancianos generalmente tienen funciones fisiolégicas disminuidas, como las funciones hepatica y
renal, se debe tener precaucion durante la administracion mientras se monitorea la condicién del
paciente.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

1.

La evogliptina se metaboliza principalmente por CYP3A4. En estudios in vitro, la evogliptina
no fue un inhibidor de las enzimas CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4 ni un inductor
de las enzimas CYP1A2, 2B6 y 3A4. Por lo tanto, es poco probable que la evogliptina provoque
interacciones con otros farmacos que actien como sustrato de dichas enzimas. Aunque se demostré
que la evogliptina es un sustrato de la glicoproteina p (P-gp) y un sustrato débil de la BCRP en base a
estudios in vitro, no inhibié el transporte mediado por estos transportadores. Ademas, la evogliptina no
era sustrato de OAT1, OAT3, OCT2, OATP1B1 y OATP1B3 y no los inhibia. Por lo tanto, es poco
probable que la evogliptina provoque interacciones con farmacos que actdan como sustrato de dichos
transportadores en la dosis clinica.

Interaccion de evogliptina con otros farmacos:

(D Metformina: la administracion maltiple de 5 mg de evogliptina y 1000 mg de metformina dos veces
al dia (un sustrato de OCT1 y OCT2) hasta alcanzar el estado estacionario no mostré cambios
clinicamente significativos en la farmacocinética de evogliptina o metformina.

(2 Claritromicina: la administraciéon multiple de un inhibidor potente de CYP3A4, claritromicina 1000
mg/dia, hasta alcanzar el estado de equilibrio y la administracion unica de 5 mg de evogliptina mostré
un aumento de la Cmax de evogliptina en 2,1 veces y su AUC en 2,0 veces. Se debe tener precaucion
ya que la exposicion farmacocinética de evogliptina puede aumentar con la administracion
concomitante de inhibidores de CYP3A4.

(3) Rifampicina: la administracién mdaltiple de un inductor potente de CYP3A4, rifampicina 600 mg/dia,
hasta que se alcanzo el estado de equilibrio y la administracién Gnica de 5 mg de evogliptina no mostro
cambios significativos en la Cmax de evogliptina, pero mostré una disminucién en el AUC del 63 %.
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FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No se dispone de resultados de estudios comparativos en mujeres embarazadas. Los resultados de los estudios
en animales mostraron que se detect6 evogliptina en el torrente sanguineo del feto a través de la placenta hasta
en un 61,7 % en ratas prefiadas y en un 14,1 % en conejas prefiadas 2 horas después de la administracién. Por
lo tanto, no se recomienda su uso en mujeres embarazadas.

Lactancia
No se evalla si Suganon® se excreta en la leche humana. Dado que los estudios en animales confirmaron que
la evogliptina se secreta en la leche, Suganon® no debe usarse en madres lactantes.

Fertilidad

En un estudio de fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratas, el nivel sin efecto adverso observado
(NOAEL) fue de 100 mg/kg/dia para la fertilidad masculina y de 300 mg/kg/dia para la fertilidad femenina y el
desarrollo embrionario temprano. La exposicion de NOAEL para la fertilidad masculina y femenina es
aproximadamente 300 veces y 950 veces la MRHD, respectivamente.

REACCIONES ADVERSAS
1) Monoterapia En el estudio de monoterapia controlado con placebo de 12 semanas que usé 2,5 mg, 5
mg o 10 mg de Suganon® o placebo una vez al dia, los eventos adversos informados con una
frecuencia del 3 % o més se enumeran en la

Tabla 1. Tabla 1. Eventos adversos informados en el 3 % o mas de los pacientes en el estudio de
monoterapia controlado con placebo de 12 semanas (independientemente de la evaluacion de
causalidad del investigador)

Evogliptina Evogliptina Evogliptina Placeb
Evento adverso 25 5mg 10 mg 0
mg N=44 N=38
N=39 N=36
Gastritis 2 (5.1%) 1 (2.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Periodontitis 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (5.3%) 0 (0.0%)
Nasofaringitis 1 (2.6%) 4 (9.1%) 1 (2.6%) 1 (2.8%)
Disfuncién eréctil 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (5.3%) 0 (0.0%)

En el estudio de monoterapia controlado con placebo de 24 semanas que usé 5 mg de Suganon® o
placebo una vez al dia, los eventos adversos informados con una frecuencia del 3 % o mas se
enumeran en la Tabla 2

Tabla 2. Eventos adversos informados en el 3 % o mas de los pacientes en el estudio de monoterapia
controlado con placebo de 24 semanas (independientemente de la evaluacion de causalidad del
investigador)
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Evento adverso Evogliptina 5 mg Placeb
N=78 oN=80

Dispepsia 0 (0.0%) 3
(3.8%)

Nasofaringitis 5 (6.4%) 5
(6.3%)

Artralgia 3 (3.8%) 0
(0.0%)

En pacientes que recibieron Suganon® 5 mg una vez al dia como monoterapia durante 52 semanas,
los eventos adversos que ocurrieron durante el periodo de extension (Ultimas 28 semanas),
independientemente de la causalidad, con una frecuencia mayor en un 1 % o mas en comparacion con
los del estudio de 24 semanas fueron dolor de muelas (3,1 % frente a 1,3 %) y dermatitis de contacto
(3,1 % frente a 1,3 %). En comparacion con el estudio de 24 semanas, no se informé ningun evento
adverso nuevo en dos 0 més sujetos (3,1 %).

Terapia combinada En el estudio de terapia de combinacion controlada por farmaco activo de 24
semanas con dosis estables de metformina y Suganon® 5 mg o sitagliptina 100 mg una vez al dia, los
eventos adversos informados con una frecuencia del 3 % o mas se enumeran en la Tabla 3.

Tabla 3. Eventos adversos informados en el 3 % o més de los pacientes en el estudio de terapia
combinada con control activo de 24 semanas (independientemente de la evaluacion de causalidad del
investigador)

Evento Evoglg\:i:pltilrla 5 mg Sitaglri:tini 100
adverso gN=108
Dispepsia 5 (4.5%) 3 (2.8%)

Diarrea 4 (3.6%) 1 (0.9%)

Nasofaringitis 8 (7.2%) 9 (8.3%)

Prurito 4 (3.6%) 1 (0.9%)

En el estudio de 52 semanas que us6 Suganon® 5 mg una vez al dia combinado con metformina, los
eventos adversos que ocurrieron durante el periodo de extensién (Ultimas 28 semanas),
independientemente de la causalidad, aumentaron la frecuencia en un 1 % o mas en comparacion con
los del periodo de 24 semanas. estudio fueron gastritis (2,2% vs 0,9%) e infeccién del tracto respiratorio
superior (4,3% vs 2,7%). En comparacion con el estudio de 24 semanas, la ciatica (2,2 %) fue un
evento adverso notificado recientemente que ocurrié en dos 0 més sujetos (2,2 %).

Hipoglucemia: En el estudio de monoterapia y tratamiento combinado de 24 semanas con 5 mg de
evogliptina, se notificd hipoglucemia en cada uno de los pacientes (1,3 % en monoterapia, 0,9 % en
tratamiento combinado). Todos los casos de hipoglucemia notificados fueron de gravedad leve y se
resolvieron sin que se tomaran medidas.
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4) Signos vitales: No se observaron cambios clinicamente significativos en los signos vitales de los
pacientes tratados con Suganon®.

SOBREDOSIS

En los ensayos clinicos de Suganon®, se administré una dosis Unica de Suganon® de hasta 60 mg diarios en
adultos sanos. En caso de sobredosis, realice una terapia sintomatica (p. €j., elimine la sustancia no absorbida
del tracto gastrointestinal, realice un control clinico que incluya un electrocardiograma) y realice una terapia de
apoyo segun el estado del paciente.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) Codigo ATC: A10BHO7

Mecanismo de accion

El tartrato de evogliptina es un nuevo agente antidiabético oral que forma parte de la clase de inhibidores de la
dipeptidil peptidasa 4 (DPP4) (Figura 1). El tartrato de evogliptina inhibe la actividad de la enzima DPP4
plasmatica y unida a la membrana a través de la union al sitio catalitico de DPP4 de manera competitiva y
reversible.

Efectos farmacodinamicos

El tartrato de evogliptina inhibe la actividad de la enzima DPP4 plasmética y tisular que inactiva las hormonas
incretinas endogenas como el péptido 1 similar al glucagén (GLP-1) a través de la escision proteolitica del
dipéptido N-terminal, poco después de ser secretado por las células L intestinales (una vida media). de GLP-1
intacto, < 2~3min). La inhibicién de la actividad de DPP4 da como resultado niveles plasmaticos mejorados de
GLP-1 intacto de acuerdo con la ingesta de nutrientes, lo que estimula la secrecién de insulina y, en
consecuencia, reduce los niveles de glucosa en sangre. La evogliptina forma interacciones con los subsitios
extensos S1, S2 y S2 de la enzima DPP4 en la misma orientacion que la sitagliptina. La interaccion entre
evogliptina y DPP4 es reversible. Evogliptina ha reducido el riesgo de hipoglucemia a diferencia de otros
reactivos antidiabéticos orales insulinogénicos porque el GLP-1 enddgeno se secreta solo cuando se ingieren
nutrientes y, por lo tanto, aumenta la glucosa en sangre, lo que también se confirmé en ensayos en humanos.
Evogliptina es neutro en peso a diferencia de las sulfonilureas y glitazonas que provocan aumento de peso
como efecto adverso relacionado con el mecanismo de accion.

Propiedades Farmacocinética

Absorcién

Los parametros farmacocinéticos de dosis Unica de evogliptina en plasma se determinaron después de la
administracion intravenosa y oral en ratas y perros. En un estudio oral en perros, también se evaluaron los
efectos de los alimentos sobre la farmacocinética de la evogliptina. En ratas, la evogliptina intravenosa mostré
una farmacocinética lineal entre 1 y 30 mg/kg, pero la evogliptina oral mostré una farmacocinética no lineal entre
1y 10 mg/kg. Tanto la evogliptina intravenosa como la oral presentaron un comportamiento cinético lineal en
perros en rangos de dosis de 0,3 a 3 mg/kg. La biodisponibilidad de la evogliptina en ratas aument6 de forma
dependiente de la dosis, entre un 27,2 % y un 90,5 %. La biodisponibilidad de la evogliptina fue del 59,8 al 75,5
% en perros. Los efectos de los alimentos sobre la farmacocinética de la evogliptina oral fueron insignificantes
en perros.

Los parametros toxicocinéticos de dosis repetidas para la evogliptina en plasma se calcularon a partir
de investigaciones orales en ratones, ratas, perros y conejos. El tartrato de evogliptina se administro
por via oral durante un maximo de 13 semanas en ratones, 26 semanas en ratas y 39 semanas en
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perros. Ademas, en los estudios de toxicidad para el desarrollo oral en ratas y conejos, también se
llevaron a cabo evaluaciones toxicocinéticas.

En ratones, la exposicion sistémica a evogliptina el dia 1 fue similar a la del dia 14 y el dia 91, sin
diferencias en los parametros farmacocinéticos calculados para ratones machos y hembras,
independientemente del dia de administracion. No hubo evidencia de acumulacion de evogliptina
después de 14 y 91 dias de administracion oral en ratones. En ratas, la exposicion a la evogliptina
aumentoé en funcién de la dosis después de multiples administraciones. La exposicién sistémica a la
evogliptina el dia 1 fue similar a la del dia 14 y el dia 28; sin embargo, se produjo cierta acumulacion
después de la administracion oral una vez al dia durante 91 dias y 181 dias. En general, no hubo
diferencias consistentes en la exposicibn a la evogliptina entre ratas macho y hembra,
independientemente de los dias de administracion. En perros, la exposicion sistémica a la evogliptina
aumento al aumentar la dosis. Hubo alguna evidencia de acumulacion de evogliptina el dia 91, sin
embargo, ninguna evidencia el dia 28 y el dia 271. En todos los dias observados, la exposicion
sistémica a la evogliptina en las mujeres fue comparable a la de los hombres en general. A partir de
estudios adicionales de toxicidad oral para el desarrollo en ratas y conejos, no hubo diferencias en
los parametros farmacocinéticos entre el dia 6 de gestaciéon y el dia 17 de gestacion en ratas y
conejos

Distribucion

La unién a proteinas plasméticas de evogliptina se evalué en plasma de ratén, rata, perro y humano.
El orden de clasificacién de la unién a proteinas para la evogliptina fue ratén (63 %) > humano (46
%) > perro (43 %) > rata (25 %). La unién a proteinas plasmaticas de evogliptina fue independiente
de la concentracion en el rango de 100 - 1000 ng/mL. A partir de un estudio in vitro para evaluar el
reparto de evogliptina en células sanguineas humanas, la relacion sangre/plasma de evogliptina fue
cercana a 1. Esto significa que evogliptina se repartié aproximadamente por igual entre la sangre y
el plasma. La evogliptina administrada por via intravenosa se distribuy6 rapidamente y bien en los
tejidos de las ratas. A partir de los estudios para evaluar la distribucion de evogliptina en la leche
maternay la sangre fetal con ratas o conejos, se encontr6 que la evogliptina se distribuye en la leche
materna y en la sangre fetal

Biotransformacion

La estabilidad metabdlica in vitro de la evogliptina se estudié en una serie de experimentos con
microsomas hepaticos y hepatocitos crioconservados de rata, perro, mono y humanos. Se encontré
gue la evogliptina era estable tanto en los microsomas hepaticos como en los hepatocitos de todas
las especies. Se perfilaron e identificaron un total de cinco metabolitos (M3, M5, M6, M7/8) a partir
del estudio de estabilidad metabdlica in vitro. Se esperaba que M6 y M7/8 fueran hidroxil-evogliptina

A partir del estudio de perfilado e identificacién de metabolitos de evogliptina en muestras bioldgicas
de ratas o perros, se detect6 un total de nueve metabolitos (M3-M8, M13, M16 y M17) en la bilis de
perros y ocho metabolitos (M3, M5-M8, M13 , M16 y M17) en ratas. La evogliptina se metabolizé
mediante reacciones de hidroxilacién, glucuronidacién, sulfatacion e hidrélisis. El estudio de
identificaciéon y perfilado definitivo de metabolitos se llevd a cabo utilizando muestras biolégicas
recolectadas después de la administracion oral Gnica de tartrato de [1“C]evogliptina. Tanto en plasma
como en orina de ratas y perros, M10 y M16 fueron los principales metabolitos detectados,
respectivamente. Los principales metabolitos en las heces de ratas y perros fueron M10 y M7,
respectivamente. Las recuperaciones de radiactividad de la orina y las heces de ratas o perros fueron

Monografia Clinico — Farmacoldgica

Suganon® 5mg — Comprimido recubierto
Pagina 7 de 10



NN
%B} Eurofarma

Ampliando horizontes

SUGANON® 5MG
EVOGLIPTINA
COMPRIMIDO RECUBIERTO

superiores al 90 %. A través de un estudio adicional de identificacion de metabolitos en plasma y
orina humanos obtenidos oficialmente del estudio clinico de fase 1, se encontraron un total de cinco
metabolitos (M5, M7/8, M13 y M16) y sus metabolismos relacionados fueron hidroxilacion, oxidacién,
sulfatacién y glucuronidacion oxidativa.

Se realizaron una serie de experimentos para evaluar los CYP responsables de la formacion de M7
y M8 (hidroxil-evogliptina) a partir de evogliptina y UGT involucrados en la glucuronidacion de M7 a
M16 (glucurénido conjugado de M7). Después de la incubacién de evogliptina en CYP o UGT
expresados en ADNc humano, M7 y M8 se produjeron solo en CYP3A4 y CYP3AS5 expresados en
ADNc humano, y M16 solo en UGT2B4 y UGT2B7 expresados en ADNc humano. A partir de un
ensayo de inmunoinhibicion, el anticuerpo CYP3A4 inhibié potentemente la formacion de M7y M8 a
partir de evogliptina en microsomas hepaticos humanos de forma dependiente de la dosis. Después
de un analisis de correlacion, las tasas de formacion de M7/8 y M16 se correlacionaron
significativamente con la 6f-hidroxilacion de testosterona catalizada por CYP3A4 y la
glucuronidaciéon de azidotimidina catalizada por UGT2B7, respectivamente. A partir de estos
resultados, se ha revelado que CYP3A4 juega el papel principal en la hidroxilacién de evogliptina a
M7 y M8 y UGT2BY7 juega el papel principal en la glucuronidacién de M7 a M16.

Eliminacién

La evogliptina recuperada sin cambios (% de la dosis administrada) en la orina de ratas después de
la administracion intravenosa y oral de tartrato de evogliptina fue del 15,8 % y el 8,42 %,
respectivamente. La excrecién biliar de evogliptina inalterada fue relativamente baja (2,2-3,9%) en
ratas después de las administraciones. Tanto en ratas como en perros a los que se les administré
[*“Clevogliptina por via oral, la radiactividad absorbida se excret6 principalmente en las heces, y la
radiactividad del cuerpo se eliminé hasta 48 horas después de la administracion. Un total >96% de
la radioactividad administrada se recuperé de perros a través de la orina y las heces.

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes
Hidroxipropilcelulosa, Dioxido de silicio coloidal, Hidroxipropilcelulosa, almidén de maiz
pregelatinizado, estereato de magensio, manitol, opadray.

Incompatibilidades
No procede.

Periodo de validez
36 meses

Precauciones especiales de conservacion
Conservar a temperaturas menores de 30 °C.

Naturaleza y contenido del envase
Naturaleza: Suganon® 5mg comprimidos recubiertos estan envasados en blister de Aluminio/
Aluminio
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Presentacion comercial:
Caja con blister de 5 comprimidos recubiertos + inserto.
Caja con blister de 30 comprimidos recubiertos + inserto.

Es posible que no todas las presentaciones de empaque se comercialicen.

REFERENCIAS

Dong-A ST. DECRIPTION AND COMPOSITION OF THE DRUG PRODUCT. 2015. Baekseokgongdanl-ro,
Seobuk-gu, Cheonan-si, Chungcheongnam-do, Korea

Dong-A ST. SUGANON® (Evogliptin tartrate) Tablet 5 mg. 2016. Baekseokgongdanl-ro, Seobuk-gu,
Cheonan-si, Chungcheongnam-do, Korea
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