Rosiglitazona/Metformina

(Avandamet®, especialidad de visado)

Clasificacion del potencial terapéutico: Tipo C

Nula o muy pequefia mejora terapéutica.

Indicaciones terapéuticas'

Tratamiento de pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(DM2), especialmente en aquellos que presenten sobrepe-
S0, Y no consiguen un control glucémico suficiente con la
dosis maxima de metformina oral.

Mecanismo de accién y farmacocinética'?

La rosiglitazona es un agonista del PPARYy (receptor gam-
ma activado por el proliferador de peroxisomas) que perte-
nece a la clase de las tiazolidindionas. Actua principalmen-
te reduciendo la resistencia a la insulina en los tejidos
periféricos, incrementando la captacion y utilizacién de la
glucosa en el tejido adiposo y en el musculo esquelético. La
metformina es una biguanida que actua principalmente so-
bre el higado reduciendo la produccion de glucosa al inhibir
la gluconeogénesis y glucogenolisis. También actua sobre
el musculo esquelético incrementando moderadamente la
sensibilidad a la insulina y mejorando la utilizacién de glu-
cosa periférica, ademas de retrasar la absorcién intestinal
de glucosa. La rosiglitazona sufre metabolismo hepatico y
se elimina mayoritariamente por orina. La metformina se
excreta inalterada por orina.

Posologia y forma de administracién

La dosis inicial habitual es 2 mg de rosiglitazona mas 1000
mg de metformina dos veces al dia. La dosis puede incre-
mentarse hasta 4 mg /2.000 mg dos veces al dia. La dosis
diaria maxima recomendada es de 8 mg /2.000 mg. La ad-
ministracién con las comidas puede reducir los efectos ad-
versos gastrointestinales.

Eficacia clinica

Hasta la fecha no se han publicado ensayos clinicos reali-
zados con la combinacion rosiglitazona+metformina a las
dosis en que se presentan en esta asociacién a dosis fijas.
No obstante, se dispone de un estudio farmacocinético cu-
yos resultados muestran que es posible su administracién

conjunta al no modificarse de forma significativa sus farma-
cocinéticas®.

Se han publicado dos ensayos clinicos aleatorizados, multi-
céntricos, doble ciego en un total de 464 pacientes, en los
que se evalud la eficacia de rosiglitazona (4 y 8 mg/d) cuando
se adiciona al tratamiento 2,5 g/dia de metformina, en espe-
cialidades separadas, frente a metformina 2,5 g/dia en mono-
terapia. Los resultados mostraron una mayor eficacia de la
combinacién en cuanto a la reduccién de los niveles plasma-
ticos de hemoglobina glicosilada (HbA1¢) y de la glucemia ba-
sal*®. No obstante, la significacion estadistica de los resulta-
dos no siempre se especifica adecuadamente. También se
dispone del andlisis conjunto de los datos de dos estudios
doble ciego, con disefio similar a los anteriores, realizados en
550 pacientes clasificados segun su peso. En los que se ob-
servo una superioridad significativa de la combinacién de
ambos medicamentos frente a metformina sola, especial-
mente en el grupo de los pacientes obesos®.

La dosis de metformina utilizada en los ensayos clinicos es
2.500 mg y la maxima dosis de metformina que se reco-
mienda con la nueva formulacion es de 2.000 mg. Por tan-
to, los resultados de eficacia de los ensayos no pueden ser
extrapolados a esta formulacion.

Reacciones adversas

Los efectos adversos mas frecuentes en los ensayos clini-
cos realizados con rosiglitazona méas metformina son: ane-
mia, hipoglucemia y trastornos digestivos. Con menos fre-
cuencia se ha observado hiperlipemia, hipercolesterolemia,
edema y aumento de peso'*®. En tres ensayos clinicos no
publicados (797 pacientes), pero incluidos en el informe de
evaluacion de la Agencia Europea del Medicamento, la inci-
dencia de los efectos adversos mas frecuentemente notifi-
cados fue mayor en el grupo tratado con rosiglitazona y
metformina que en el grupo tratado con metformina en mo-
noterapia: anemia (8,5% frente a 2,3%), edema (4,8% fren-
te a 3,8%), hipoglucemia (2,1% frente a 1,5%) e incremento
de peso (1,6% frente a 0%)>.

La calificacion ha sido asignada conjuntamente por los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Catalufia, Pals Vasco, Ara-
gon y Navarra. La informacion que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de modificaciones en funcion de los avan-
ces cientificos que se produzcan. Se recuerda la gran importancia de notificar al Centro de Farmacovigilancia las sospechas de reacciones adver-

sas de los nuevos medicamentos.



Entre las reacciones adversas asociadas al tratamiento con
metformina descritas con mayor frecuencia, se encuentran
nauseas, vomitos, diarreas, dolor abdominal y pérdida de
apetito, que suelen aparecer al inicio del tratamiento y des-
aparecen espontaneamente en la mayoria de los casos.
Con menor frecuencia se han descrito alteraciones del gus-
to y, muy raramente, casos de acidosis lactica, reduccion
en la absorcion de la vitamina B12 y reacciones cutaneas
tales como eritema, prurito, urticaria. También se han ob-
servado casos aislados de alteracién de pruebas hepaticas
0 hepatitis, que se resuelven tras la suspensién del trata-
miento’.

En cuanto al tratamiento con rosiglitazona en monoterapia,
los efectos adversos mas frecuentemente descritos han si-
do anemia e hipercolesterolemia. Con menor frecuencia se
ha observado hiperlipidemia, aumento del peso y del apeti-
to, parestesias, flatulencia y glucosuria®®.

Contraindicaciones y precauciones'

La rosiglitazona/metformina esta contraindicada en: hiper-
sensibilidad a rosiglitazona, metformina o cualquiera de los
excipientes de la formulacién; insuficiencia cardiaca; enfer-
medades crénicas o agudas que pueden causar hipoxia tisu-
lar (insuficiencia respiratoria, infarto de miocardio reciente,
shock...); insuficiencia hepatica; intoxicacién alcohdlica, al-
coholismo; cetoacidosis diabética o pre-coma diabético; in-
suficiencia renal o condiciones agudas que puedan alterar la
funcion renal (deshidratacion, infeccion grave...); lactancia y
embarazo.

No debe administrarse junto con insulina, ya que se ha ob-
servado una mayor incidencia de insuficiencia cardiaca
cuando se administra rosiglitazona junto con insulina.

La acidosis lactica es una complicacién metabdlica rara
pero grave (alta mortalidad en ausencia de un tratamiento
precoz) que puede aparecer en caso de acumulacién de
metformina. Los casos descritos de acidosis lactica en pa-
cientes tratados con metformina han aparecido principal-
mente en pacientes diabéticos con una insuficiencia renal
marcada. Otros factores de riesgo asociado son: diabetes
mal controlada, cetosis, ayuno prolongado, consumo exce-
sivo de alcohol, insuficiencia hepatica y cualquier estado
asociado con la hipoxia.

Como la metformina se elimina por el rifidn, deben determi-
narse los niveles de creatinina en suero antes de iniciarse el
tratamiento y vigilarse de forma regular.

En raras ocasiones se ha notificado disfuncién hepatocelu-
lar con rosiglitazona. Por tanto, se debe comprobar el nivel
de las enzimas hepaticas antes de iniciar el tratamiento.

La rosiglitazona puede causar retencion de liquidos, lo que
podria desencadenar insuficiencia cardiaca. Esto podria
ser mas frecuente en ancianos, en pacientes con insufi-
ciencia renal o en tratamiento con AINE.

Debe interrumpirse el tratamiento (48 h antes) en caso de
cirugia con anestesia general y antes de la administracion
de contrastes yodados y no debe reanudarse hasta pasa-
das 48 h.

Como consecuencia de la mejora de la sensibilidad a la in-
sulina, se puede producir reanudacién de la ovulacién en
pacientes con anovulacién debida a resistencia a la insuli-
na, con el riesgo consiguiente de embarazo.

Interacciones’

El alcohol puede incrementar el riesgo de acidosis lactica.
La rosiglitazona se metaboliza principalmente por el
CYP2C8, su administracion junto al gemfibrozilo, un inhibi-
dor de este enzima, incrementé sus niveles plasmaticos. La
administracién junto a rifampicina (inductor del CYP2C8)
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dio lugar a una reduccién de los niveles plasmaticos de la
rosiglitazona. No puede descartarse que con otros inducto-
res enzimaticos ocurra lo mismo.

Conclusion

La rosiglitazona+metformina es la primera asociacion de
antidiabéticos orales a dosis fijas comercializada. La admi-
nistracion de metformina constituye el tratamiento de pri-
mera eleccién para la DM2 en los pacientes que presentan
sobrepeso u obesidad?'*"2"3, Cuando la monoterapia con
metformina resulta insuficiente para un adecuado control
de la glucemia, las guias actuales proponen afiadir un se-
gundo farmaco de administracion oral, siendo la combina-
cién metformina+sulfonilurea la que cuenta con mas expe-
riencia y se considera la alternativa de eleccion'. La
asociacion de una glitazona+metformina es considerada,
por algunas guias, como una alternativa terapéutica en ca-
so de intolerancia o contraindicacién a las sulfonilureas.
Ademas, consideran esta asociacion el tratamiento de
eleccién en el caso de pacientes con sobrepeso u obesi-
dad, aunque esta recomendacion no esta avalada por da-
tos comparativos frente al tratamiento combinado metfor-
mina+sulfonilurea™™.

Con la presentacion de metformina comercializada, com-
primidos 850 mg, es dificil el cambio a una dosis equivalen-
te de metformina con el preparado combinado. Si al pa-
ciente que esta con dosis maximas de metformina (2.550
mg/dia) y se le afhade rosiglitazona (4-8 mg/dia), cuando
queramos pasarle al preparado combinado siempre estare-
mos reduciendo la dosis de metformina un 22% y por tanto
la eficacia podria disminuir.
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Especialidades comercializadas
con rosiglitazona/metformina

Avandamet®* 1 mg /500 mg 112 comp 40,62 €
2mg/500 mg 112 comp 60,54 €
2 mg /1000 mg 56 comp 40,62 €
4 mg /1000 mg 56 comp 60,54 €
Rosiglitazona/Metformina (Avandamet®) 4/2.000 1,45 €
Rosiglitazona + Metformina 4/2.000 1,46 €
Pioglitazona + Metformina 15/2.000 1,43€

* Necesita visado para su dispensacion.
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