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ROSIGLITAZONA+METFORMINA NO APORTA NADA NUEVO

Fecha de elabor acion: octubre 2005

Nueva asociacion

Marcaregistrada (L aboratorio): Avandamet® (SmithKline Beecham)

Fecha autorizacion (procedimiento): octubre 2003 (centralizado)

Grupo Terapéutico: A10BD03. Combinaciones de farmacos hipoglucemiantes orales.

Coste tratamiento/dia compar ativo:

Principio activo .................. Costediario en euros
Rosiglitazona/M etformina.......1.88
RosglitazonatMetformina........2,06
PioglitazonatMetformina.......... 2,36

Fuente: Subdireccion de Prestaciones. Servicio Andaluz de Salud

Resumen:

Laasociacion a dosis fijas de maleato de rosiglitazona con hidrocloruro de metformina, ha sido
autorizada para € tratamiento de pacientes con diabetes mellitus tipo 2, especiamente en
aquellos que presenten sobrepeso, y no consiguen un control glucémico suficiente con la dosis
maxima de metformina ora.

No se han publicado ensayos clinicos realizados con la asociacion a dosis fijas. Dos ensayos
clinicos randomizados, multicéntricos, en los que se evalud la eficacia de rosiglitazona
adicionada a tratamiento con metformina en especialidades separadas, frente a metformina
en monoterapia, mostraron mayor eficacia de la combinacion en la reduccion de los niveles
plasmaticos de hemoglobina glicosilada y de la glucemia basal. En el andlisis conjunto de
los datos de otros dos estudios a doble ciego, se observé una superioridad significativa de la
combinacién frente a metformina, especialmente en pacientes obesos.

Los efectos adversos mas frecuentemente descritos en los ensayos clinicos son: anemia,
hipoglucemia y trastornos digestivos; con menos frecuencia se ha observado hiperlipemia,
hipercolesterolemia, edema y aumento de peso. Asociada ala administracion de metformina se
han descrito casos aidados de acidosis lactica; mientras que € efecto adverso més destacable
asociado a los tratamientos con glitazonas es la retencion de liquidos, pudiendo agravar o
desencadenar unainsuficiencia cardiaca

Las guias basadas en la evidencia disponibles para la DM2 recomiendan la terapia
combinada con glitazonat+metformina como aternativa a metforminatsulfonilurea cuando
ésta no se tolera o esta contraindicada. Algunas guias también la proponen como opcién en
el caso de pacientes con sobrepeso u obesidad que no controlan adecuadamente la glucemia
con metformina en monoterapia.

La asociacion de rosiglitazonat+metformina a dosis fijas podria suponer ventgjas potenciales en
cuanto a la smplificacion del tratamiento y la megora de cumplimiento. No obstante, se
precisan estudios que muestren una mejoria en la adherencia al tratamiento. Adicionamente, la
pérdida de flexibilidad en la dosificacion de la asociacion puede suponer una importante
desventgaen laprécticaclinicadiaria




Qué es. Laasociacion a dosis fijas de maeato de rosiglitazona (RSG), farmaco perteneciente a
grupo de las tiazolidindionas, con hidrocloruro de metformina (MET), ha Sido autorizada para €
tratamiento de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), especidmente en aguellos que
presenten sobrepeso, y no consiguen un control glucémico suficiente con la dosis maxima de
MET ora ().

Como actua: RSG actua principalmente reduciendo la resistencia a la insulina en los tejidos
periféricos, incrementando la captacién y utilizacion de la glucosa en € tegido adiposo, y
musculo esgquelético. MET es una biguanida con efectos antidiabéticos que actia
principamente sobre e higado reduciendo la produccion de glucosa a inhibir la
gluconeogeénesis y glucogenolisis, también actia sobre el musculo esguel ético incrementando
moderadamente la sensibilidad a la insulina y mejorando la utilizacion de glucosa periférica,
ademas de retrasar la absorcion intestinal de glucosa (1,2).

Eficacia: Hasta la fecha no se han publicado ensayos clinicos realizados con la combinacion
RSG+MET a las dosis en que se presentan en esta asociacion a dosis fijas, no obstante se
dispone de un estudio farmacocinético cuyos resultados muestran la seguridad de su
adminigtracion conjunta (3).

Se han publicado dos ensayos clinicos randomizados, multicéntricos, realizados a doble ciego
en un total de 464 pacientes, en los que se evaluo la eficacia de RSG (4 y 8 mg/d) cuando se
adiciona al tratamiento con 2.5g/dia de MET en especialidades separadas, frente a MET 2.5
g/dia en monoterapia. Los resultados mostraron una mayor eficacia de la combinacion en
cuanto a la reduccion de los niveles plasmaticos de hemoglobina glicosilada (HbA 1), y de la
glucemia basal (4,5); no obstante, la significacion estadistica de los resultados no siempre se
especifica adecuadamente. También se dispone del andlisis conjunto de los datos de dos
estudios a doble ciego, con disefio similar a los anteriores, realizados en 550 pacientes
clasificados segin su peso (normopeso, sobrepeso y obesos); en los que se observd una
superioridad significativa de la combinacion de ambos medicamentos frente a MET sola,
especiamente en €l grupo de los pacientes obesos (6).

Seguridad: Los efectos adversos mas frecuentemente descritos en los ensayos clinicos
realizados con RSG+MET son: anemia, hipoglucemia y trastornos digestivos, con menos
frecuencia se ha observado: hiperlipemia, hipercolesterolemia, edemay aumento de peso (1,4,5).
En tres ensayos clinicos no publicados (797 pacientes), pero incluidos en e informe de
evaluacion de la European Medicines Agency, la incidencia de los efectos adversos més
frecuentemente notificados fue mayor en & grupo tratado con RSG+MET que en € grupo
tratado con MET en monoterapia: anemia (8,5% vs 2,3%), edema (4,8% vs 3,5%), hipoglucemia
(2,1% vs 1.5%), eincremento de peso (1,6% vs 0%) (2)

Entre las reacciones adversas asociadas a tratamiento con MET descritas con mayor frecuencia,
se encuentran nauseas, vomitos, diarreas, dolor abdomina y pérdida de apetito, que suelen
aparecer a inicio del tratamiento y desaparecen espontaneamente en la mayoria de los casos; con
menor frecuencia se han descrito ateraciones del gusto, y muy raramente casos de acidoss
l&ctica, reduccion en la absorcion de la vitamina B12, y reacciones cutaneas tales como eritema,
prurito, urticaria. También se han observado casos aidados de ateracion de pruebas hepéticas o
hepatitis, que se resuelven tras la suspension del tratamiento (7).

El efecto adverso mas destacable que se ha observado asociado a la utilizacion de glitazonas es la
retencién de liquidos, que puede provocar aumento de peso, edemas, anemia por hemodilucion;
asi como, agravar 0 desencadenar una insuficiencia cardiaca (1,8-10). La glitazonas también
pueden aterar e perfil lipidico, observandose que RSG aumenta € colesterol totd, sin dterar €



indice LDH/HDL; mientras que pioglitazona aumenta solo la fraccion HDL, reduciendo los
triglicéridos (9).

En relacion d tratamiento con RSG en monoterapia, los efectos adversos més frecuentemente
descritos (>1/100) han sido anemia e hipercolesterolemia; asi mismo, aungue con menor
frecuencia (>1/1000) se ha observado: hiperlipidemia, aumento del peso y del apetito,
parestesias, flatulenciay glucosuria (8,11).

Otras alternativas. Hasta e momento en Espafia, se encontraban disponibles MET, RSG y
pioglitazona en especiaidades separadas, no disponiéndose de ninguna asociacion de
antidiabéticos orales adosisfijas (12).

La administracion de MET constituye € tratamiento de primera eeccion para la DM2 en los
pacientes que presentan sobrepeso u obesidad (2,13-17). Cuando la monoterapia con MET
resulta insuficiente para un adecuado control de la glucemia, las guias disponibles proponen
ahadir un segundo farmaco de administracion oral, siendo la combinacion MET+sulfonilurea la
gue cuenta con mas experiencia, y considerandose la dternativa de eleccion (14). La
asociacion de una glitazonatMET es considerada, por algunas guias como una aternativa
terapéutica en caso de intolerancia o contraindicacion de las sulfonilureas, y como tratamiento
de eleccion en @ caso de pacientes con sobrepeso u obesidad, aungue esta recomendacion no
esta avalada por datos comparativos frente a tratamiento combinado MET+sulfonilureas
(14,18).

Lugar en terapéutica: RSG/MET es la primera asociacion de antidiabéticos orales adosisfijas
disponible en nuestro pais (12), y podria suponer ventgjas potenciales en cuanto a la
simplificacion del tratamiento y la mejora del cumplimiento frente a la administracion de sus
componentes por separado, en |os pacientes en que esta asociacion esté indicada. No obstante,
hasta la fecha no se dispone de evidencias que demuestren una mejoria significativa en la
adherencia al tratamiento, disponiéndose tan solo de un estudio retrospectivo, no aeatorizado, y
en e que se evalia una variable de dudosa relacion con € cumplimiento (19). Adicionamente, la
pérdida de flexibilidad en la dosificacion puede suponer unaimportante desventgja (19,20).
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. Laevaluacién de novedades terapéuticas en el momento de su comercializacion se apoya en informacion cuya
validez puede verse limitada con el paso del tiempo, por |o que debe ser empleada con precaucion.



