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NOMBRE COMERCIAL Y PREPRESENTACIONES CONDICIONES DE DISPENSACION

Rosiglitazona:

Con receta médica.

Avandia® 4 mg comprimidos con cubierta pelicular; 28 y Financiado por el Sistema Nacional de Salud.
56 comprimidos. Visado de Inspeccion.

Avandia® 8 mg comprimidos con cubierta pelicular; 28 Aportacion reducida.

comprimidos.

Pioglitazona:

Actos® 15 mg comprimidos; 28 y 56 comprimidos.
Actos® 30 mg comprimidos; 28 y 56 comprimidos.

DESCRIPCION DEL FARMACO

INDICACIONES

Pioglitazona y Rosiglitazona:

e Monoterapia. En pacientes con diabetes mellitas tipo 2 (DM2), en los que
metformina esta contraindicada y en los que la dieta y el ejercicio resulten
insuficientes (especialmente pacientes con sobrepeso).

e Doble terapia oral combinada. Pacientes en tratamiento con dosis maxima de
metformina, con control glucémico insuficiente (especialmente pacientes con
sobrepeso). Pacientes en tratamiento con una sulfonilurea, en los que la
metformina estd contraindicada o exista intolerancia y con un control
glucémico inadecuado.

e Triple terapia oral combinada. Pacientes en tratamiento con metformina y una
sulfonilurea con control glucémico insuficiente (especialmente pacientes con
sobrepeso).

Pioglitazona:

e Doble terapia combinada. En Pacientes con DM2, en tratamiento con insulina e
inadecuado control glucémico, con intoleracia o contraindicacion a
metformina.

MECANISMO DE ACCION

Son agonistas selectivos del receptor nuclear PPAR (receptor gamma
activado por el proliferador de peroxisomas), estimulando la expresion de
genes que codifican proteinas que intervienen en la regulacién del
metabolismo glucidico y lipidico. El resultado de su acciébn es una
disminucién de la resistencia a la insulina en el tejido adiposo, el musculo
esquelético y el higado; lo que se traduce en una disminucién de la
glucemia.

FARMACOCINETICA

Absorcion: EI 99% de la dosis oral de rosiglitazona y el 80% de la de pioglitazona
accede a circulacion general. El efecto de los alimentos sobre la absorcidn, no tiene
una transcedencia clinica importante, aunque retrasan la absorciéon pero no la
cantidad total absorbida.




Distribucion: ambos se unen fuertemente a proteinas plasmatica (>99%).

Metabolismo: hepatico por la via del citocromo P-450. En insuficiencia hepatica
grado B de Chil-Pugh el AUC (area bajo la curva), la Cmax (cocentracion maxima)
y la semivida de eliminacion de rosiglitazona se elevan de manera considerable con
respecto a pacientes sanos. Por el contrario no se observa alteracion del AUC en la
pioglitazona, aunque si elevacion del Cmax en pacientes con insuficiencia hepatica
de grado Bo C.

Eliminacion: ambos se eliminan por metabolismo hepatico. Preferentemente por la
orina en el caso de la rosiglitazona y por las heces en el de la pioglitazona.

POSOLOGIAY FORMA DE
ADMINISTRACION

Rosiglitazona. Dosis inicial 4mg/24 h tanto en monoterapia como en combinacion.
Si en 8 semanas no hay adecuado control glucémico, la dosis puede incrementarse a
8 mg/24 h, incluso en doble terapia con metformina.

Pioglitazona. Dosis inicial 15-30 mg/24 h. La dosis puede incrementarse hasta 45
mg/24 tanto en monoterapia como en terapia doble combinada con metformina,
sulfonilureas o insulina. En los dos ultimos, si tras introducir pioglitazona en la
terapia doble o tras incremento de dosis, se produce hipoglucemia se recomienda
disminuir la dosis de sulfonilurea o insulina.

REACCIONES ADVERSAS

Aparecen en un 2% de los pacientes en tratamiento con rosiglitazona y en un 5% con
pioglitazona. Son destacables las siguientes:

Rosiglitazona. Fractura 6sea en el 9,3% de las mujeres. Hasta en un 6,3% puede
aparecer hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y aumento de peso moderado,
especialmente en combinacién con sulfonilureas. Anemia en el 1,9% de los
pacientes.

Pioglitazona. Edema entre el 6-9%. Mialgia o fractura ésea en el 2,6%. Entre el 1-

10% resfriado comun, hipoestesia, trastorno de la vision y aumento de peso
moderado.

EFICACIA CLINICA COMPARATIVA

Los estudios PROactive y DREAM sobre pioglitazona y rosiglitazona respectivamente, han demostrado que:

La pioglitazona no disminuye las complicaciones macrovasculares de la diabetes ni la mortalidad en prevencion
secundaria. Ademas incrementa la incidencia de insuficiencia cardiaca en pacientes diabéticos tipo 2 con enfermedad

macrovascular previa (PROactive).

La rosiglitazona a 8 mg/dia durante 3 afios redujo la incidencia de diabetes tipo 2 en adultos con glucemia basal
alterada o intolerancia a la glucosa. Pero no se observa una disminucion de la mortalidad, ni en la incidencia de episodios
cardiovasculares. Al contrario, se incrementan los casos de insuficiencia cardiaca (los efectos adversos de rosiglitazona

son dosis-dependiente) (DREAM).

Otros ensayos han demostrado la eficacia de las medidas no farmacolégicas (cambios de estilo de vida), con
unos resultados similares en la prevencion de nuevos casos de diabetes a los de PROactive y DREAM.

Pioglitazona y Rosiglitazona disminuyen la hemoglobina glicosilada en 1-2% (comparable a sulfonilurea).

De los grupos de antidiabéticos orales, sdlo las sulfonilureas (glibenclamida) y biguanidas (metformina)

presentan un efecto demostrado en la prevencion de complicaciones clinicas de la diabetes mellitus tipo 2; siendo la
metformina el Gnico agente que ha demostrado reducir tanto la mortalidad total como la asociada a diabetes.

Las glitazonas pueden asociarse a aparicion de edema, por incremento del volumen plasmatico derivado de la
retencion de fluidos. Este edema podria iniciar o agravar una insuficiencia cardiaca congestiva.




CONCLUSIONES

Pioglitazona presenta un coeficiente beneficio/riesgo incierto y no ha demostrado que mejore los resultados en
salud: disminucion de mortalidad y morbilidad, efectos adversos, mejora de la calidad de vida o disminucion de los costes
en prevencion primaria de la Diabetes Mellitas tipo 2.

Rosiglitazona no mejora los resultados en salud. Por ello, antes de su uso en prevencion primaria de la diabetes
mellitus tipo 2, seria conveniente incidir mas y mejor sobre las medidas de cambio de estilo de vida. Su uso deberia
quedar para casos concretos hasta que no se compruebe o confirme un beneficio adicional en resultados de salud y
descartar que no incrementa los episodios cardiovasculares.

Las Asociaciones Americanas del Corazén y Diabetes, recomiendan evitar su uso en: pacientes con insuficiencia
cardiaca avanzada o0 grave, que experimenten un aumento de peso mayor de 3 Kg, que presenten edemas de forma
repentina en el pie o manifestaciones de disnea o fatiga.

El National Institute for Clinical Excellence (NICE) del Reino Unido recomienda que el tratamiento con
glitazonas sélo deberia considerarse en combinacidn junto a metformina o una sulfonilurea en pacientes que no toleran o
estd contraindicado el tratamiento con metformina junto a una sulfonilurea. Como monoterapia sélo en casos que no
pueda usarse metformina por intolerancia o contraindicacion.

El coste con glitazonas resulta superior al de sulfonilureas.

Por todo ello, desde la perspectiva del uso racional de estos medicamentos se recomienda como primera eleccion
en monoterapia: metformina > sulfonilurea > glitazonas (pioglitazona, rosiglitazona).
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