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RESUMEN

Objetivo: El objetivo principal de este trabajo es evaluar si las personas de edad
avanzada son incluidas en ensayos clinicos de fase Ill en los que se evalua la
eficacia/seguridad de metformina para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo
2 (DM2).

Metodologia: Se ha realizado una revision bibliografica de las siguientes bases
de datos biomédicas: PubMed, Scopus y Embase. Han sido seleccionados los
articulos mas relevantes publicados en los ultimos anos, centrados en los
ensayos clinicos fase Il que evaluan la eficacia/seguridad de metformina en el
tratamiento de DM2.

Resultados: Se seleccionaron un total de 128 ensayos clinicos, de los que
finalmente 32 cumplian los criterios de inclusién. El tamafio muestral incluido
tenia un rango de 143-2705 (mediana 520). En cuanto a los criterios de
seleccion, la mayoria de los estudios (25, 78%) no establecié un limite superior
de edad. Los criterios de exclusibon se centraron en enfermedades
cardiovasculares (26, 81%), renales (24, 75%) o hepaticas (16, 50%). La media
de edad de los pacientes incluidos oscilaba entre 50 y 59 afos y el porcentaje
de pacientes mayores de 65 afios variaba entre 13 y 21,9%. La mayoria de
estudios incluian pacientes con duracion de DM2 de 5 a 10 anos (15, 47%) y no

presentaban otro tratamiento.

Conclusion: La poblacion de edad avanzada se ha visto infrarrepresentada en
los ensayos clinicos seleccionados. Ademas, los pacientes finalmente incluidos
en los ensayos clinicos son pacientes sin comorbilidades ni polifarmacia, ya que
los criterios de inclusion y exclusion descartan a participantes con estas
caracteristicas. Por lo tanto, la poblacién seleccionada en los ensayos clinicos

no refleja la poblacion real que sufre DM2.
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ancianos.

Objective: The main objective of this work is to evaluate if elderly people with
type 2 diabetes mellitus are included in phase Il clinical trials in which metformin

is evaluated

Methodology: A bibliographic review of the following biomedical databases has
been carried out: PubMed, Scopus and Embase. The most relevant articles
published in recent years have been selected, focusing on phase Il clinical trials
evaluating the efficacy / safety of metformin of the treatment of type 2 diabetes

mellitus.

Results: A total of 128 clinical trials were selected, of which 32 finally met the
inclusion criteria. The included sample size ranged between 143-2705 (median
520). Regarding the selection criteria, most of the studies (25, 78%) did not
establish an upper age limit. Exclusion criteria focused on cardiovascular (23,
72%), kidney (24, 75%) or liver (16 50%) diseases. The mean age of the included
patients ranged from 50 to 59 years and the percentage of patients older than 65
years ranged from 13 to 21.9%. Most of the studies included patients with DM2
duration from 5 to 10 years (15, 47%) and had no other treatment.

Conclusion: The elderly population has been underrepresented in the selected
clinical trials. Furthermore, the patients finally included in the clinical trials are
patients without comorbidities or polypharmacy since the inclusion and exclusion
criteria excluded participants with these characteristics. Therefore, the population

selected in clinical trials is not identified with the actual population with DM2.

Key words: Type 2 diabetes mellitus, metformin, phase lll clinical trials, elderly.



INTRODUCCION

Actualmente, debido al incremento de la esperanza de vida y a una baja
tasa de natalidad en nuestra sociedad, se ha producido un aumento del
porcentaje de personas mayores, lo que ha llevado a un envejecimiento de la
poblacion. Como consecuencia, también ha aumentado el numero de pacientes
con enfermedades cronicas, asi como la cantidad de pacientes polimedicados.
Debido a los factores mencionados han aparecido dificultades a la hora de
prescribir ciertos farmacos, ya que han aparecido problemas graves
relacionados con el uso de medicamentos en personas ancianas (cambios
farmacocinéticos y farmacodinamicos) y, a su vez, debido al aumento de la
comorbilidad y de la polimedicacion aumenta la probabilidad de que surja alguna
interaccion entre distintos farmacos. A medida que la edad de una persona
aumenta, aumenta el riesgo de que aparezcan resultados adversos por el uso

de medicamentos (1).

Debido a la complejidad que supone este aumento considerable del
numero de procesos cronicos en nuestra sociedad, ha surgido una ineficaz
adaptacion de los sistemas de salud. Ademas de esto, resulta complicado decidir
cual sera el mejor tratamiento para nuestro paciente anciano ya que la mayoria
de ensayos clinicos no representan a esta poblacion. De hecho, siendo la
poblacién geriatrica la mas representativa de la mayoria de enfermedades
cronicas, deberia ser el grupo mas representativo en ensayos clinicos dedicados
al estudio de medicinas para este tipo de enfermedades. El problema sigue
siendo que en la mayor parte de ensayos clinicos no existe una clara evidencia
de la inclusién de esta poblacién (2). Los ensayos clinicos deberian incluir a
aquella poblacion que finalmente se va a ver beneficiada de los medicamentos
estudiados. Sin embargo, nos encontramos con que ciertas poblaciones, no solo
las personas de edad avanzada, normalmente estan infrarrepresentadas en los
ensayos clinicos, como por ejemplo mujeres, nifos, ciertos grupos étnicos vy

pacientes con enfermedades cronicas (3).



La participacion de personas ancianas es limitada debida a ciertos
factores como son el deseo de los ancianos de participar, la polimedicacion del
paciente, su deterioro cognitivo, etc. (4, 5). Las personas de edad avanzada son
excluidas de la fase | de la mayoria de ensayos clinicos debido a la elevada
toxicidad producida por la gran parte de los medicamentos que se estudian vy,
por razones similares, son excluidos de la fase Il. Las guias internacionales de
buena practica clinica sugieren que los adultos de 65 afos o mas deberian ser
incluidos en la fase lll. Sin embargo, estas guias son aplicadas minimamente v,
por tanto, la fase Il no proporciona informacién adecuada de la respuesta de la
medicacion en la poblacion anciana. Como consecuencia de lo expuesto
anteriormente, resultara que la poblacién real que va a recibir el tratamiento no

se incluye en los ensayos clinicos (4).

Existen numerosos estudios relacionados con la exclusion de los ancianos
en diferentes ensayos clinicos, ya que es una situacion que se produce con
bastante frecuencia. Por ejemplo, en el ano 2019 (5) se analiz6 la no inclusion
de ancianos con cancer en ensayos clinicos, mostrando como tres cuartas partes
de las personas ancianas diagnosticadas con cancer colorrectal no eran elegidas
para participar en el ensayo clinico, un tercio de los pacientes elegibles no eran
invitados a participar y un 17% no eran incluidos. Era significativamente menos
probable que pacientes mayores de 80 afios fuesen incluidos en los ensayos

clinicos respecto al resto de la poblacién.

Otro ejemplo es un estudio realizado en 2012 (6) en el que se investigaron
ensayos clinicos sobre el cancer de mama. Los resultados del estudio mostraron
como las personas mayores de 65 afios eran menos elegibles (65% para una
edad =265 afos vs. 78% para una edad <65 afios) a participar en un ensayo
clinico. Las razones argumentadas segun las cuales las personas mayores de
65 afnos no participaron en este estudio fueron la preocupacién por los posibles
efectos secundarios que podrian aparecer en ese grupo de edad. Ademas, el

11% de médicos indicaron como razon de exclusion del ensayo clinico la edad.



En 2010 (7) se publicé un resumen de los aspectos mas importantes
tratados entre la Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados
Unidos (FDA) y la Agencia Europea del Medicamento (EMA) acerca de la
participacion de personas mayores en ensayos clinicos. Se propuso que las
sociedades geriatricas y las agencias reguladoras deberian trabajar
conjuntamente para proponer nuevos disefos de estudios que incluyesen a
personas ancianas, asi como que tendrian que revisarse las tecnologias
aplicadas en la evaluacion de medicamentos en personas ancianas con

multiples comorbilidades y polimedicacion.

Por tanto, en este TFG nos planteamos evaluar si las recomendaciones
propuestas desde distintas agencias para la inclusion de poblacién anciana en
ensayos clinicos, se sigue. Para ello, nos centramos en una enfermedad cronica
de alta prevalencia en nuestra sociedad como es la diabetes mellitus tipo 2
(DM2).

La DM2 y sus complicaciones constituyen un problema mundial de salud
publica, que afecta tanto a los paises desarrollados como a los paises en vias
de desarrollo, debido a que existe una alta tasa de morbilidad y mortalidad
relacionada con la misma (8). Es una enfermedad crénica que requiere tanto
atencion médica como un abordaje que prevenga las complicaciones agudas y
que reduzca el riesgo de complicaciones a largo plazo, asi como una educacion

de los pacientes para el autocuidado (9).

Como caracteristicas mas destacadas de la DM2 podemos decir que se
incluyen a un grupo de enfermedades metabdlicas que se caracterizan por
hiperglucemia, ya sea debido a problemas relacionados con la secrecion de
insulina, con la accién de la insulina, o a ambas razones. Esta hiperglucemia
cronica esta asociada con dafios en el organismo a largo plazo, como disfuncién
o fallo de diferentes érganos, especialmente de los ojos, los rifiones, los nervios,
el corazon y las venas. Normalmente es una patologia infradiagnosticada debido

a que la hiperglucemia se va desarrollando gradualmente. Los pacientes van



desarrollando progresivamente un aumento de riesgo de complicaciones macro

y microvasculares (9, 10).

Debido a que es una enfermedad altamente prevalente entre personas
mayores, a medida que la esperanza de vida aumenta se incrementa el numero
de personas con DM2 (11). Es un problema de salud de gran importancia en las
personas mayores, estimandose que al menos un 20% de pacientes mayores de
65 anos la padece. Este porcentaje se espera que crezca rapidamente en las
proximas décadas (9), lo cual lleva asociado también un aumento de morbilidad
y un acortamiento de la esperanza de vida, asi como un aumento de la
discapacidad entre personas mayores. Los principales factores responsables del
aumento de la prevalencia de diabetes en esta poblacién son los cambios que
aparecen en los organismos asociados con el envejecimiento, la obesidad y el

sedentarismo (11, 12).

Actualmente disponemos de diferentes guias clinicas para el tratamiento
de diabetes en pacientes mayores de 70 anos. En ellas se recomienda que “la
decision de ofrecer un nuevo tratamiento deberia basarse en el beneficio/riesgo
de la intervencién en los pacientes, y deberian ser considerados factores como
la vulnerabilidad a la hipoglucemia, la habilidad de automanejo, presencia o
ausencia de otras patologias, el estatus cognitivo y la esperanza de vida”. Estas
guias clinicas sugieren que se realice una individualizacién del tratamiento
enfocado a la heterogeneidad funcional y a las comorbilidades, y sopesando el
periodo de tiempo de intervenciones beneficiosas contra la esperanza de vida
(13).

El tratamiento recomendado para la DM2 es la metformina, un
antidiabético oral tipo biguanida y, por ello, sera el farmaco en el cual estara
centrado este estudio. Diferentes meta-analisis realizados indican que el
tratamiento con metformina, ademas de ser la intervencion seleccionada como
primera opcion junto con dieta y ejercicio, produce otros efectos beneficiosos en

el organismo como una reduccion del peso corporal, asi como una ligera mejora



en el perfil lipidico en pacientes mayores de 60. La metformina parece ser un
agente seguro en esta poblacion debido a su bajo riesgo de hipoglucemia
(13,14).

En el ano 2013 se publicé un estudio en The American Geriatrics Society
(15) similar a este estudio que estamos realizando, cuyo objetivo también fue
examinar la exclusién de personas ancianas en ensayos clinicos en curso sobre
la DM2. Observaron que la exclusién de personas de edad avanzada en ensayos
clinicos que evaluaban medicamentos para la DM2 era mas frecuente que en
otros ensayos clinicos sobre enfermedades cronicas. Como consecuencia de
estos hechos, hay una limitacion en la validez de la evidencia cuando los
profesionales clinicos tratan a pacientes complejos, mayores de una cierta edad,
afectados por DM2. Este estudio previo se basé en ensayos clinicos registrados
en “World Health Organization Clinical Trials Registry Platform”, base de datos
donde se encuentran ensayos clinicos registrados bajo los estandares de la
Organizacion Mundial de la Salud. No obstante, nosotras nos queremos centrar
en ensayos clinicos cuyos resultados han sido publicados en la literatura
cientifica y, por tanto, por un lado, han finalizado, y por otro lado han tenido una
difusion mayor. Asimismo, nuestro trabajo se centra en metformina
exclusivamente, por ser el tratamiento de elecciéon para la DM2. Queremos saber
también si tras la publicacion de este estudio u otros que resaltan este problema,
se han modificado los criterios de inclusién en los ensayos clinicos basados en
la evaluacion de farmacos para la DM2.



OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo se centra en la evaluacion de la
poblacién de estudio incluida en ensayos clinicos fase Ill que evaluan el
tratamiento con metformina en pacientes con DM2. Asimismo, analizaremos si
hay caracteristicas del estudio que se asocian a la inclusion de una poblacion u
otra, y si los autores del estudio han establecido alguna limitacion relacionada

con este tema.



METODOLOGIA

Bases de datos y estrategia de busqueda

Se han seleccionado ensayos clinicos en fase lll en las bases de datos
cientificas Pubmed, Scopus y Embase, publicados en los ultimos 5 afios y cuyo
objetivo fuera evaluar el farmaco metformina en pacientes con DM2. Se
incluyeron ensayos clinicos en los que la metformina se administraba de forma
conjunta con otro farmaco a estudio, asi como aquellos en los que la metformina
era parte de la terapia base con la que el paciente ya estaba siendo tratado antes
de la investigacion.

Se ha llevado a cabo una busqueda sistematica realizada en inglés
principalmente por ser la lengua vehicular en el campo médico. Las palabras
claves utilizadas han sido: “diabetes mellitus type 2", metformin 'y “clinical trial
phase IlI”. El operador boleano utilizado ha sido: “AND”. La ecuacion utilizada en
PubMed para realizar la busqueda es la siguiente: "diabetes mellitus type 2"[All
Fields] AND ("metformin"[MeSH Terms] OR "metformin"[All Fields]) AND "clinical
trial phase IlI"[All Fields] AND (Clinical Trial[ptyp] AND "2015/05/12"[PDat]:
"2020/05/09"[PDat] AND "humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR
Spanish[lang])). Esta ecuacion fue adaptada para ser utilizada en las otras bases

de datos.

En Scopus se realizé una busqueda con la siguiente ecuacion: ( TITLE-
ABS-KEY ( "diabetes mellitus type 2" ) AND TITLE-ABS-KEY ( metformin
) AND TITLE-ABS-KEY ( "clinical trial phase IlI" ) ) AND ( LIMIT-TO (
PUBYEAR , 2019 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2018 ) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR , 2017 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2016 ) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR, 2015)) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO
(LANGUAGE, "English") OR LIMIT-TO (LANGUAGE , "Spanish")).



Y, finalmente, en la base de datos Embase se utilizo la siguiente ecuacion:
#1: ('non insulin dependent diabetes mellitus'/exp OR 'non insulin dependent
diabetes mellitus') AND metformin:ti,ab,kw AND (‘phase 3 clinical trial'/exp OR
'phase 3 clinical trial'); #1 AND 'metformin'/dd AND (2015:py OR 2016:py OR
2017:py OR 2018:py OR 2019:py OR 2020:py) AND [embase]/lim NOT
([embase]/lim AND [medline]/lim) AND 'article'/it.

Seleccion de los estudios y extraccion de variables

Una de las autoras del trabajo (IM) realiz6 la busqueda en las tres bases
de datos y la otra autora (BL) verifico esta busqueda, asi como la aplicacion de
los criterios de seleccion de los estudios para alcanzar la muestra final.
Asimismo, IM y BL extrajeron de manera independiente las variables de cada

articulo y cualquier discordancia la pusieron en comun llegando a un consenso.

Variables incluidas

Se obtuvieron los siguientes datos de cada estudio: el afo, el cuartil de
revista del afio en el que se habia publicado el estudio, el/los pais/es donde se
realiza el ensayo clinico, el disefio del ensayo, el objetivo, el tipo de intervencion,
los criterios de inclusidn y exclusién, las limitaciones relacionadas con el tipo de
poblacidn incluida, tamafio de la muestra, edades y sexos de los participantes
finalmente incluidos, duracién de la DM2, si el paciente recibe otro tratamiento,
otras comorbilidades, las conclusiones de el/los autor/es de la aplicacion del
farmaco/s, financiamiento y si se evaluaba la metformina directamente o como

add-on.



RESULTADOS

Seleccion de los estudios

Con los criterios de busqueda anteriormente expuestos se encontraron 128
articulos de las tres bases de datos PubMed, Embase y Scopus. Tras una
seleccién por titulo y resumen se descartaron 86 que no cumplian los criterios
de inclusion. Tras la lectura de los articulos completos, finalmente se

seleccionaron un total de 32 estudios para formar parte de esta revision (figura

1).

Figura 1: Descripcion de la estrategia de busqueda mediante un diagrama de

flujo.
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Caracteristicas de los estudios (tabla 1)

La mayoria de los estudios se publicaron en los afos 2015 (11, 34,4%)
(19-29) y 2016 (14, 43,8%) (30-43); 4 (12,5%) estudios en el afio 2017 (44-
47);y 3 (9,4%) en el ano 2018 (48-50). Las revistas de publicacidon pertenecian
en su mayor parte al primer cuartil de su especialidad (18, 56,3%) (1, 20, 23,
26, 28, 31-35, 38-40, 44, 45, 48-50).

Los ensayos clinicos fueron realizados en numerosos paises. Estados
Unidos es el pais en el que mas estudios se han desarrollado, concretamente un
total de 18 (56%) ensayos clinicos (20-, 24, 26, 28- 31, 34, 35, 39, 40, 42, 43, 46,
50). En otros paises como Corea del Sur se realizaron 16 (50%) (21, 24, 26, 28-
31, 33, 39, 40, 43, 45-49), 15 (47%) en México (20, 21, 23, 24, 26, 28, 30, 31,
34, 35, 39, 40, 43, 46, 50), 13 (40%) en Rusia (20, 23, 26, 28, 29, 31, 34, 35, 39,
40, 43, 45, 46),11 (34%) en China (21, 24, 27, 28, 36, 37, 41, 44, 45, 49, 50), 11
(34%) en Canada (20-22, 24, 28, 30, 31, 35, 43, 46, 50), y 11 (34%) en Republica
Checa (23, 26, 28, 29, 31, 34, 35, 39, 40, 46, 50).

Los tamafios muestrales de los 32 ensayos clinicos variaban con un rango

entre 143 y 2705 pacientes incluidos (mediana 520).

Todos los estudios seleccionados eran estudios aleatorizados. En 28
estudios de los 32 seleccionados (88%) se realizdé un enmascaramiento de doble
ciego (19, 21, 23-40, 43-50). Ademas, la mayoria de ellos (31, 97%) fueron

llevados a cabo en distintos centros (estudios multicéntricos) (19-31, 33-50).

Intervenciones

Los 32 estudios seleccionados pueden dividirse en dos categorias:
ensayos clinicos en los que se realiz6 una investigacion de la metformina en
combinacién con otra terapia, y aquellos en los que se estudio la metformina

como terapia add-on (no se evalué directamente la metformina, si no que



formaba parte de la terapia base del paciente). Esto ultimo se realiza en la mayor
parte de estos ensayos clinicos seleccionados, en total en 22 estudios (69%)
(19-22, 24-29, 31 37-39, 42, 42, 45,-47, 50). Por lo tanto, en la mayoria se
realizaba un estudio en el que el paciente ya estaba recibiendo metformina
anteriormente al estudio, y se evaluaban los efectos de cierto farmaco cuando
se afadia a esta terapia.

En relacion a las distintas terapias evaluadas (ademas de la metformina),
en 5 (16%) de los estudios se realiz6 una intervencion con Empaglifozina (19,
21, 24, 31, 50) , en otros 5 (16%) con Dapaglifozina (23, 28, 30, 34, 35) ,en 3
(9%) con Alogliptina (32, 37, 49) y en 3 (9%) con Canaglifozina (39, 40, 43) . En
26 de estas 32 (81%) investigaciones se estudié la seguridad, eficacia y
tolerabilidad de estos farmacos (19,20, 22-29, 31-41, 44, 46-49).

Criterios de inclusién y exclusiéon de la poblacién a incluir en el ensayo
(tabla 2)

En relacion a los criterios de inclusion, la mayoria de los estudios no
establecieron un limite de edad superior para la inclusion de los pacientes (solo
se establecié limite inferior, siendo este superior a los 18 afios de edad). Siete
estudios (22%) comprendieron un limite superior en la edad: en 3 (9%) la edad
se encontraba limitada a 75 afios (32, 38, 39); en 2 (6%) a 80 anos (27, 36), y en
2 (6%) a 74 ano (48, 49). Ningun ensayo clinico de los seleccionados realizé un

estudio especificamente de la poblacién anciana.

En la mayoria de estudios seleccionados (25 78%), los pacientes a incluir
debian estar dentro de un rango determinado de niveles de hemoglobina
glicosilada (19 20, 22-28, 30, 31, 33-36, 38-44, 47, 48, 50): en 7 (22%) los
participantes deberian tener valores entre 7.0% y 10.0% (lo que indicaba
diabetes no controlada) (19, 22, 24, 27, 38, 47, 50). Ademas, en 18 estudios
(56,3%) se hizo una seleccion segun el valor de indice de masa corporal (IMC):

en 7 (22%), se incluyeron personas con niveles iguales o por debajo de 45 kg/m?



(19, 22, 24, 26, 30, 31, 35); en 4 (13%) se seleccionaron a personas con niveles
iguales o por debajo de 40 kg/m? (20, 36, 42, 44); y en los otros 7 (22%) los
valores de IMC oscilaban entre 10 y 45 kg/m? (27, 38, 41, 43, 46-48).

Dentro de los criterios de exclusion, en 26 (81%) no se incluyeron a
pacientes con algun tipo de evento cardiovascular como, por ejemplo, angina de
pecho inestable, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, ataque
isquémico transitorio, etc. (19, 20, 22, 23, 25-27, 29, 31, 33-39, 42, 44, 45, 47-
50). En 23 (41%) excluyeron a pacientes con algun tipo de evento cardiovascular
en las ultimas 12 semanas (19, 22, 23, 25, 34-37, 39, 44, 45,47, 50) y 3 (9%) en
los ultimos 12 meses (20, 26, 31).

Otras de las razones de la no inclusion de pacientes fue la presencia de
problemas renales. En 24 (75%) se excluydé a personas con enfermedades
renales, como insuficiencia renal, glucosuria renal primaria o congénita,
nefrectomia, trasplante renal, etc. (20- 22, 24- 29, 31, 32, 34-36, 38-40, 42-45,
47, 48, 50).

Por otro lado, pacientes con enfermedades hepaticas tampoco fueron
seleccionados en 16 (50%) ensayos clinicos, abarcando enfermedades como
hepatitis B o C, cirrosis biliar, elevados valores de ALT y AST, etc. (29-25, 27,
31, 33-36, 45, 50).

También se encontraron exclusiones de pacientes de acuerdo al juicio del
investigador en 12 estudios (38%) como, por ejemplo, pacientes con anomalias
clinicamente significativas, deshidratacion, personas que consideran
inapropiadas para el estudio, etc. (21, 22, 27, 29, 33, 35, 36, 37, 39, 40, 42, 48).

Poblacion finalmente incluida en el ensayo (tabla 3)

Cuando analizamos las caracteristicas de los pacientes finalmente

incluidos en el estudio, el rango de medias de edad en los 32 estudios oscilaba



entre 50 y 59 anos de edad. En alguno de estos ensayos clinicos, concretamente
en 7 (22%), encontramos informacion sobre la cantidad de participantes de edad
igual o mayor a 65 anos, en los cuales el porcentaje de pacientes con esta edad
incluidos en las investigaciones oscilaba entre 13% y 21,9% (23, 33-35, 37, 43,
47).

Ambos sexos fueron incluidos en el 100% de los ensayos clinicos
seleccionados. En 15 (47%) fue seleccionado un porcentaje de mujeres
comprendido entre un 50% y un 75% (22, 23, 25-27, 34, 35, 38-41, 45-48) y en
16 (50%) este porcentaje estaba entre un 25-50% (19-21, 24, 28, 2931- 33, 36,
37,42-44, 49, 50).

En relacidon a la duracién de la enfermedad a estudio, la mayoria de
ensayos clinicos incluyeron pacientes a los que diagnosticaron la enfermedad
hace una media de 5 a 10 afios (15, 47%) (20, 23, 25-28, 32, 34, 35, 37, 39, 41,
43, 46, 47); en 7 (22%) la media de afios desde el diagndstico de la enfermedad
oscilaba entre 1 y 5 afios (22, 24, 33, 37, 39, 40, 48); en 4 (13%), el diagnostico
habia sido realizado hacia igual o mas de 10 afos (21, 29, 42, 45); y en 3 (9%)
incluyeron a pacientes a los que se les habia diagnosticado DM2 en un periodo

de tiempo igual o menor a 1 ano (31, 36, 44).

En los estudios seleccionados, los pacientes incluidos no presentaban
otros tratamientos aparte de los farmacos utilizados para el tratamiento de DM2,

como son insulina, sulfonilureas, metformina, etc.

La mayoria de los estudios presentaron datos relacionados con el IMC de
los pacientes incluidos (27, 84%): en 8 (25%) la media de IMC se situaba entre
25-26,9 kg/m? (sobrepeso tipo | segin la OMS) (19, 29, 33, 36, 37, 44, 47,
49); en 6 (19%) entre 27-29,9 kg/m? (sobrepeso tipo Il segun la OMS) (21, 22,
24,25, 41, 45); en 12 (38%) entre 30-34,9 kg/m? (obesidad tipo | segun la OMS)
(20, 26, 28, 30, 31, 34, 35, 38, 40, 42, 43, 46); y en 1 estudio (3%) entre 35-39,9

kg/m? (obesidad tipo Il segun la OMS) (48). La mayor parte de ensayos clinicos



seleccionados presentaban pacientes con una media de IMC entre 30-34,9
kg/m?, es decir, con obesidad tipo | segun la OMS.

Limitaciones del estudio expresadas por los autores en relacion a la

poblacion incluida

Los autores indican como limitaciones fundamentales el pequeino tamafno
muestral en 4 estudios (12,5%) (37, 47, 48, 50) y la pérdida de pacientes en la
extension o seguimiento del estudio en 6 (18,8%) (21, 22, 24, 28, 38, 45). Solo 2
estudios (6,3%) hicieron mencion a la dificultad de extrapolaciéon de los

resultados debido a la existencia de criterios de seleccion estrictos (34, 49).



DISCUSION

El objetivo de esta revision sistematica es evaluar la exclusion de
ancianos en ensayos clinicos que investigan la eficacia/seguridad de metformina

en pacientes con DM2.

Los principales resultados del estudio muestran que en un 25% de los
ensayos seleccionados se establecieron limites de edad en la inclusién de
personas mayores, estableciendo un limite de edad superior arbitrario, a pesar
del hecho de que las estimaciones muestran que actualmente la mitad de los
nuevos diagnosticos de DM2 se realizan en personas de 60 afios o mas (11) y
la prevalencia de la enfermedad es superior al 20% en este grupo de personas
(15). Ademas, en estos estudios, la media de edad de los participantes
finalmente incluidos no supera los 60 afos de edad, siendo los resultados, por

tanto, poco representativos de la poblacion real que sufre DM2.

En la mayor parte de los estudios no obtenemos informacion acerca del
porcentaje de personas que participan en el ensayo que tienen una edad igual o
mayor a 65 afos. En los estudios que si que ofrecen estos datos (Unicamente 8
estudios, (25%)), la cantidad de personas mayores incluidas no supera en ningun

caso el 21,9% de los participantes, siendo este un porcentaje relativamente bajo.

El establecimiento de los limites superiores de edad no son la unica forma
que se utiliza para excluir a las personas de edad avanzada en ensayos clinicos.
También se establecieron como criterios de exclusion la presencia de ciertas
comorbilidades como problemas cardiovasculares, renales, hepaticos, etc. Otros
criterios de exclusion que estos ensayos clinicos contemplaron fueron
enfermedades comoérbidas, tratamientos con multiples farmacos, demencia o
deterioro funcional, esperanza de vida, etc. (15). Ademas, en ciertos estudios se
excluyeron participantes de los ensayos clinicos segun el juicio del investigador.

Esta causa de no inclusion es poco clara y esta mal justificada.



La mayor parte de personas mayores con DM2 son pacientes complejos,
con una o mas enfermedades y con un alto riesgo de discapacidad fisica o de
deterioro cognitivo (15). DM2 esta asociada con los principales sindromes
geriatricos y sus complicaciones. Los pacientes diabéticos de edad avanzada
tienen tasas mas altas de infarto agudo de miocardio, de deterioro visual y de
insuficiencia renal terminal que los pacientes de cualquier otro grupo de edad.
Los pacientes de 75 afios o mas tienen, por tanto, tasas altas de complicaciones
(11). Las enfermedades cardiovasculares siguen siendo la principal causa de
muerte en la poblacion general y, particularmente, a edades avanzadas (16). Lo
mismo ocurre con otras enfermedades, como pueden ser las relacionadas con
problemas renales. La funcidon renal también se deteriora con el envejecimiento.
Los procesos inflamatorios crénicos presentan asi mismo alta incidencia en
personas ancianas (17). Por tanto, la exclusion en estos estudios de pacientes
con problemas cardiovasculares y renales estaria provocando secundariamente

la exclusién de pacientes de edad avanzada.

La prevalencia de la DM2 aumenta con la edad, por lo que la prevalencia
mas alta se da en personas mayores de 65 afios. En 2019, el numero estimado
de personas a nivel global con DM2, de edad comprendida entre 65 y 99 afos
fue de 135,6 millones (19,3%). Si esta tendencia continua, la cantidad de
personas mayores de 65 anos (65-99 afios) con DM2 sera de 195,2 millones en
2030 y de 276,2 millones en 2045. Estos datos indican un aumento significativo
de personas con DM2 en sociedades envejecidas en los proximos 25 afos,
hecho que representa inevitablemente un desafio tanto desde el punto de vista
econdmico como desde la perspectiva de la salud publica (18). De acuerdo a los
resultados obtenidos, las conclusiones derivadas de estos ensayos, por tanto,
no podrian ser aplicadas en personas de edad avanzada. Los profesionales
sanitarios no disponen de todos los datos que necesitan a la hora de prescribir
tratamientos a este grupo de poblacion, por lo no tienen evidencia suficiente
acerca de la eficacia y/o seguridad del tratamiento en estos pacientes. Como
resultado, los pacientes pueden sufrir inesperados efectos adversos, siendo este

un grupo de pacientes con una alta tasa de mortalidad (15). Asimismo, y a pesar



de las recomendaciones existentes desde distintos ambitos cientificos, los
investigadores no conocen esta problematica y no la reflejan por tanto en las
limitaciones de sus estudios. Asimismo, las revistas con un indice de impacto

elevado, publican estos estudios sin tener en cuenta dichas limitaciones.

Por otro lado, en muchos de los estudios analizados no se tenia acceso a
muchas de las variables de la poblacion incluida. Uno de los retos de los estudios
de farmacoepidemiologia en personas mayores es conseguir validacion externa,
es decir, que los resultados sean lo mas representativos posibles de la poblacion.
Para aumentar esta representatividad se han desarrollado algunos métodos que
permiten recoger informacioén mas certera de la poblacién que sera estudiada.
Recientemente, se ha intentado definir la poblacién anciana en términos no
solamente de edad y sexo, sino ademas de comorbilidad, estado funcional,
farmacogenética, sitio de residencia, etc. La inclusion de todas estas variables
aportara mayor exactitud en la representacion de este grupo de personas en

ensayos clinicos (4).

El actual estudio tiene ciertas limitaciones que deberian ser consideradas.
La primera limitacion es debida a que este estudio se basa en los estudios
registrados en las tres bases de datos PubMed, Scopus y Embase, por lo que
otros estudios pertinentes no incluidos en estas pueden haber sido omitidos. Por
otro lado, en la mayoria de los articulos seleccionados no se ha podido obtener
informacion acerca de caracteristicas de la poblacion como es la presencia de
polifarmacia, por lo que hemos asumido en muchos casos que los pacientes no

recibian otros tratamientos que los estudiados.

En conclusion, se puede decir que los ensayos clinicos establecen de
forma habitual un limite superior de edad como criterio de exclusion, asi como
otros criterios relacionados con la existencia de comorbilidad que interfieren en
la seleccion de personas de edad avanzada. Ademas, los motivos de exclusion
normalmente no estan justificadas en relacion al grupo de poblacion de edad

avanzada. Asimismo, la poblacién finalmente incluida es en su mayoria de edad



inferior a los 65 afos. Estas exclusiones limitan la generalizacién de los
resultados obtenidos en los ensayos a la poblacion que realmente va a recibir el
farmaco, lo que puede tener consecuencias de falta de eficacia y/o seguridad en
los pacientes. Basandonos en los resultados del estudio, recomendamos
minimizar cualquier exclusion de un grupo de pacientes especifico. Cuando las
exclusiones sean necesarias, recomendamos que cada criterio de exclusion esté

claramente justificado.
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Tabla 1: Caracteristicas de los 32 estudios incluidos en la revision sistematica.

CITA

Araki E et
al, 2015
(19)

Gough SCL
etal, 2015
(20)

Haering HU
etal, 2015
(21)

Kovacs CS
etal, 2015
(22)

Mathieu C
etal, 2015
(23)

CUARTIL
REVISTA

Q1

Qi1

Q2

Q2

Q1

PAIS

Japoén

19 paises

19 paises

7 paises

DISENO

Multicéntrico,
aleatorizado, doble
ciego, grupos
paralelos en 86
centros.

Ensayo abierto,
aleatorizado,
grupos paralelos,
de tres brazos.

Ensayo no-
aleatorizado,
grupos paralelos,
doble ciego.

Estudio
aleatorizado,
control de placebo.

Estudio
multicéntrico,
aleatorizado, doble

OBJETIVO

Evaluar seguridad y eficacia de
empagliflozina 10mgy 25mg 1/dia
durante 52 semanas junto con SU,
biguanidas, TZD, inhibidores alfa-
glucosidasa, DPP-4, meglitinida

Confirmar la eficacia y seguridad de
una combinaciodn fija de insulina
degludec / liraglutida (IDeglLira)
comparada con insulina degludec o
liraglutida solas.

Estudiar si empaglifozina 10mgy
25mg usado adicionalmente con
metformina mas sulfonilureas
durante 24 semanas es bien
tolerado y si mejora el indice
glucémico, peso y presion arterial
comparado con placebo.

Investigar la eficacia y la seguridad
a largo plazo de ampaglifozina
como terapia adicional de
pioglitazona con o sin metformina.

Comparar la eficacia y seguridad
del tratamiento con dapaglifozina
versus placebo adicionalmente con

TIPO DE INTERVECION

Pacientes tratados con biguanida, TZD, inhibidores
alfa-glucosidasa, DPP-4, meglitinida fueron
aleatorizados 1:1 para recibir empaglifozina 10 o
25mg de doble ciego como tratamiento adicional
durante 52 semanas. Pacientes tratados con
sulfonilurea eran aleatorizados 2:2 para recibir
empaliflozina 10 o 25mg de doble ciego o disefo
abierto con metformina como tratamiento adicional
durante 52 semanas.

Los pacientes fueron aleatorizados (2:1:1) con una
inyeccioén diaria de IDeglira, insulina defludec o
insulina liraglutida.

Los pacientes fueron aleatorizados (1:1:1) para
recibir 10 mg de empaglifozina, 25mg de
empaglifozina, o placebo una vez al dia durante 24
semanas.

Aleatoriamente los pacientes recibieron 10mg de
empaglifozina, 25mg de empaglifozina o placebo una
vez al dia durante 24 semanas

Pacientes con tratamiento estable de metformina
(estrato A) o con metformina + inhibidor DPP-4
(estrato B) recibieron > o igual a 8 semanas

EVALUACION DE
METFORMINA O
ADD-ON
Evaluacién de la
metformina como
terapia base en
adicién a otro
farmaco

Evaluacién de la
metformina como
terapia base en
adicién a otro
farmaco
Evaluacién de la
metformina como
terapia base en
adicidn a otro
farmaco.

Evaluacién de la
metformina como
terapia base en
adicidn a otro
farmaco.
Evaluacién de la
metformina en



Merker L et
al, 2015
(24)

Moses R et
al, 2015
(25)

Rosenstock
Jetal, 2015
(26)

Wang W et
al, 2015
(27)

Del Prato S
etal, 2015
(28)

Q2

Q3

Q1

Q3

Q1

4 paises

Mayor parte
en la regién

del pacifico

asiatico

4 paises

3 paises

10 paises

ciego, grupos
paralelos.

Estudio aleatorio,
control de placebo,
doble ciego.

Estudio
multicéntrico,
aleatorizado, doble
ciego, con placebo
controlado.
Estudio
aleatorizado
multicéntrico,
doble ciego,

placebo controlado.

Estudio
aleatorizado,
grupos paralelos,
doble ciego,

placebo controlado.

Estudio
aleatorizado,
multicéntrico,

saxagliptina + metformina en
pacientes con una DM2 controlada
de una forma inadecuada con
saxagliptina + metformina.

Investigar la eficacia a largo plazo
de empaglifozina adicionalmente a
metformina.

Estudiar la eficacia y seguridad de
afiadir 100mg/dia de sitagliptina,
comparada con placebo, ademas
del tratamiento en curso con
metformina y una sulfonilurea.
Investigar la eficacia y seguridad de
insulina inhalada Technosphere®
(T1) en pacientes con DM2 sin
tratamiento previo con insulina
que no tienen un control éptimo en
su dosis maxima tolerada de
metformina mas uno o dos otros
antidiabéticos orales.

Compara la seguridad y eficacia de
5mg de linagliptina administrada
una vez al dia, con placebo tras 24
semanas de tratamiento como
terapia adicional a terapia en
pacientes con DM2 que tienen un
control glicémico insuficiente.
Examinar la eficacia a largo plazoy
la tolerabilidad de dapaglifozina vs
glipizida adicionalmente a

saxagliptina 5mg/dia y metformina por 16 semanas o
8 semanas. Pacientes con un control glucémico
inadecuado fueron aleatorizados para recibir
placebo o dapaglifozina 10 mg/dia mas saxagliptina y
metformina.

Los pacientes fueron tratados aleatoriamente (1:1:1)
con empaglifozina 10mg, empaglifozina 25 mg o
placebo una vez al dia durante 24 semanas. El 72,7%
de los participantes fue tratado en un ensayo
extendido de doble ciego durante 2 52 semanas.

Los pacientes fueron tratados durante 58 semanas
(incluyendo una semana de seleccion): 2 semanas de
simple ciego con placebo y dos fases, 54 semanas de
periodo de tratamiento con doble ciego.

Los pacientes fueron aleatorizados con Insulina
Technosphere® o placebo, afiadidos a 2 0 mas
antidiabéticos orales estables.

Los pacientes fueron aleatorizados con linagliptina 5
mg o con placebo en un ratio 2:1.

Los pacientes recibieron aleatoriamente o
dapaglifozina (2,5 m 5 o 10mg) o glipizida (5,10 o 20
mg) combinado con metformina (1500-2500
mg/dia).

combinacién con
otro farmaco.

Evaluacién de la
metformina como
terapia base en
adicién a otro
farmaco.
Evaluacién de la
metformina como
terapia base en
adicién a otro
farmaco.
Evaluacién de
metformina como
terapia base en
adicidn a otro
farmaco.

Evaluacién de
metformina como
terapia base en
adicidn a otro
farmaco.

Evaluacion de la
metformina como
terapia base en



Onishi Y et Q3
al, 2015
(29)

Ekholm E, Q3
2016 (30)

HadjadjSet Q1
al, 2016
(31)

Kaku K et Q1
al, 2016
(32)

grupos paralelos,
doble ciego.
Estudio
aleatorizado, doble
ciego, 2 brazos,
placebo controlado,
multicéntrico

16 paises

Aleatorizado, doble
ciego.

8 paises

21 paises Ensayo
aleatorizado, doble
ciego, grupos

paralelos.

Estudio
aleatorizado, doble
ciego

Japdn

metformina en pacientes con un
control inadecuado de DM?2

Se ha evaluado la seguridad y
eficacia de Lixisenatida en
monoterapia, en combinacién con
antidiabéticos orales, y como
terapia complementaria a insulina.

Determinar si la reduccién de los
niveles de insulina en suero con
dapaglifozina mas saxagliptina o
dapaglifozina como tratamiento
complementario de metformina
contribuye al aumento del
aclaramiento de la insulina y
examinar los efectos de estos
tratamientos en la funcién de la
célula B.

Comparar la seguridad y eficacia de
combinaciones iniciales de
empaglifozina + metformina con
empaglifozina y metformina en
monoterapia.

Estudio de la eficacia y seguridad
una ver al dia del tratamiento con
alogliptina a solas o con
metformina clorhidrato (500mg

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir en un
ratio 2:1 lixisenatida una vez al dia o placebo en un
régimen de aumento en dos pasos (10 micro gramos
una vez al dia durante una semana; 15 microgramos
una vez al dia durante una semana; después 20
microgramos una vez al dia).

Los pacientes que recibian metformina durante al
menos las 8 semanas anteriores al inicio del estudio,
entraron en un periodo de 4 semanas en las que su
tratamiento actual con metformina cambiaba a la
dosis mas cercana de metformina XR (1,500 to 2,000
mg/dia). Después, los pacientes eran aleatorizados
con saxagliptina 5mg/dia mas dapaglifozina 10
mg/dia adicionales a la metformina, saxagliptina
5mg/dia adicionalmente a la metformina, o
dapaglifozina 10 mg/dia adicionalmente a la
metformina durante 24 semanas.

Después de 2 semanas con placebo, los pacientes
recibieron de forma aleatoria (1:1:1:1:1:1:1:1)
empagliflozina 12.5 mg 2 veces/dia. + metformina
1,000 mg 2 veces/dia, empagliflozina 12.5 mg 2
veces/dia + metformina 500 mg 2 veces/dia,
empagliflozina 5 mg 2veces/dia + metformina 500
mg 2veces/dia, empagliflozina 5 mg 2 veces/dia +
metformina 1,000 mg 2veces/dia, empagliflozina 10
mg cada dia, empagliflozina 25 mg cada dia.,
metformina 500 mg 2 veces/dia, o metformina 1,000
mg 2 veces/dia durante 24 semanas.

Durante el periodo de 12 semanas, todos los
pacientes recibieron alogliptina 25mg. En el
siguiente periodo, los pacientes fueron evaluados
incluyendo como criterio los datos de HbAlc. Los

adicién a otro
farmaco.
Evaluacién de la
metformina como
terapia base en
adicién a otro
farmaco

Evaluacién de la
metformina en
combinacién con
otro farmaco.

Evaluacién de la
metformina como
terapia base en
adicién a otro
farmaco

Evaluacién de la
metformina en
combinacién con
otro farmaco.



Lim Setal,
2016 (33)

Mathieu C
etal, 2016
(34)

Matthaei S
etal, 2016
(35)

Mu Y etal,
2016 (36)

Q1

Q1

Q1

Q2

Corea del
Sur

8 paises

9 paises

4 paises

Estudio
multinacional,
multicéntrico,
aleatorizado,
grupos paralelos,
doble ciego.
Estudio
multicéntrico,
aleatorizado, doble
ciego, placebo
controlado, grupos
paralelos.

Estudio aleatorio,
multicéntrico,
doble ciego, control
de placebo, grupos
paralelos.

Estudio
aleatorizado, doble
ciego, doble
simulacién, grupos
paralelos.

diariamente o 250 mg dos veces al
dia).

Evaluar la eficacia y seguridad de la
combinacién de la terapia inicial de
gemagliptina y metformina
comparado con monoterapia de
ambos farmacos.

Comprobar si el tratamiento triple
con dapaglifozina adicionalmente
con saxagliptina mas metformina
puede mejorar los niveles de
hemoglobina Alc tras 24 semanas
de tratamiento en pacientes con
DM2 y su seguridad

Comprobar si saxagliptina como
parte de una triple terapia puede
reducir los niveles de hemoglobina
Alc después de 24 semanas
comparado con una terapia de dos
antidiabéticos orales. También se
estudia la seguridad del
tratamiento.

Comparar la eficacia y seguridad de
la administracion dos veces al dia
de una dosis fija combinando
linagliptina 2,5mg + metformina
500mg, linagliptina 2,5mg +
metformina 1000mg, con los
componentes individuales

pacientes seleccionados recibieron un tratamiento
de alogliptina 25mg cada dia Unicamente, en
combinacién alogliptina 25mg cada dia y metformina
500 mg cada dia, o en combinacién alogliptina 25mg
cada dia y 25mg de metformina dos veces al dia
(500mg al dia).

Los pacientes recibieron aleatoriamente (1:1:1:1) 50
mg de gemagliptina diariamente + 1000mg -2000mg
de metformina diariamente como terapia inicial,
gemagliptina 50mg diariamente como monoterapia
o metformina 1000mg-2000mg diariamente como
monoterapia durante 24 semanas.

Los pacientes que recibian dosis estables de
saxagliptina y metformina 5mg/dia durante 8-16
semanas fueron aleatorizados para recibir placebo o
dapaglifozina 10mg/dia mas sitagliptina y
metformina durante 52 semanas.

Recibian aleatoriamente saxagliptina 5mg/dia +
dapaglifozina 10 mg/dia + metformina IR >
1500mg/2 veces al dia hasta 52 semanas o placebo +
dapaglifozina 10 mg/dia + metformina IR >
1500mg/2 veces al dia hasta 52 semanas.

El estudio consiste en 5 brazos terapéuticos en los
gue se aleatoriza a los pacientes en uno de ellos:
linaglitina 5 mg qd (n = 147); o metformina 500 mg
bid (n = 146); o metformina 1000 mg bid (n = 145); o
linagliptina 2.5 mg/metformina 500 mg SPC bid (n =
148); o linagliptina 2.5 mg/metformina 1000 mg SPC
bid (n = 147), durante 24 semanas.

Evaluacién de la
metformina en
combinacidén con
otro farmaco.

Evaluacién de la
metformina en
combinacién con
otro farmaco.

Evaluacién de la
metformina en
combinacién con
otro farmaco.

Evaluacién de

metformina en
combinacién a
farmaco



Pan Cetal,
2016 (37)

Pettus J et
al, 2016
(38)

Polidori D
etal, 2016
(39)

Rosenstock
Jetal, 2016
(40)

SuKetal,
2016 (41)

Q3

Q1

Qi1

Q1

Qa4

China,
Taiwan

11 paises

13 paises

12 paises

China

Estudio
aleatorizado,
multicéntrico,
doble ciego, control
de placebo.

Estudio
aleatorizado,
control de placebo,
doble ciego.

Estudio
aleatorizado, doble
ciego, control
activo, grupos
paralelos, cinco
brazos,
multicéntrico.
Estudio
aleatorizado, doble
ciego, 5 brazos,
grupos paralelos,
multicéntrico.

Estudio
aleatorizado.

metformina (500mg o 1000mg dos
veces al dia) y linagliptina (5mg una
vez al dia) durante 24 semanas en
pacientes con DM2 sin tratamiento
previo con un control glucémico
insuficiente.

Determinar la eficacia y seguridad
de alogliptina oral una vez al dia en
pacientes de China, Taiwan y Hong
Kong con DM2.

Estudiar la eficacia de ranolazina
para el control glucémico de
pacientes con DM2 con una terapia
de base con metformina o
glimepirida.

Evaluar eficacia del tratamiento
combinado entre diferentes
agentes, basado en la eficacia de
cada agente individualmente.

Evaluar durante 26 semanas la
eficacia, seguridad y tolerabilidad
de canaglifozina en combinacidn
con metformina como terapia
combinada inicial en el tratamiento
de pacientes con DM2 con control
glucémico inadecuado con dieta 'y
ejercicio

Evaluar la eficacia y seguridad de la
triple combinacion (exenatida,

Los pacientes fueron asignados a uno de los tres
grupos antes de ser aleatorizados 1:1 para recibir o
alogliptina 25 mg una vez al dia o placebo una vez al
dia. Los grupos terapéuticos incluian: 1)
monoterapia 2) adicionalmente metformina 3)
adicionalmente pioglitazona (con o sin metformina).
Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 para recibir
ranolazina o placebo dos veces al dia durante 24
semanas adicionalmente a sus terapias de base.

Los pacientes fueron aleatorizados con metformina
Unicamente, con canaglifozina 100mg, canaglifozina
300mg, coadministracién de canaglifozina 100mg vy
metformina y coadministracion de canaglifozina
300mg y metformina (1:1:1:1:1) durante 26
semanas.

Los pacientes fueron asignados al azar (1: 1: 1: 1: 1)
para recibir CANA100 / MET de liberacion
prolongada (XR), CANA300 / MET XR, CANA100,
CANA300 o MET XR durante 26 semanas

Los pacientes fueron aleatorizados en grupos de baja
dosis (0.5 mg exenatida, 0.05 Uxkg2”-1xd”-1 BIA30,

Evaluacién de
metformina como
terapia base en
adicidn a otro
farmaco.

Evaluacién de
metformina como
terapia base en
adicién a otro
farmaco.
Evaluacién de la
metformina como
terapia base en
adicidn a otro
farmaco

Evaluacién de
metformina como
terapia base en
adicidn a otro
farmaco.

Evaluacion de
metformina en



Linjawi S et
al, 2016
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Leiter LA et
al, 2016
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Dou J et al,
2017 (44)

Yang Wet
al, 2017
(45)

Hollander P
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Q3

Q3

Q1

Qi1

Q3

5 paises

20 paises

China

4 paises

16 paises

Estudio
aleatorizado,
multicéntrico,
estudio abierto, dos
grupos paralelos

Estudio
aleatorizado,
control activo,
doble ciego

Multicéntrico,
doble ciego, control
activo,
aleatorizado.

Estudio
aleatorizado, doble
ciego, placebo
controlado, 2
brazos, grupos
paralelos,
multicéntrico.
Estudio
multicéntrico,
doble ciego,
aleatorizado,
control activo,
grupos paralelos

metformina/ insulina bifdsica)
como terapia para DM2 en
pacientes con un deficiente control
de la enfermedad.

Confirmar la superioridad de
IDeglira comparado con una
continua terapia con GLP-1RA, en
el control glucémico en pacientes
con DM2 con un control
inadecuado.

Comparar canaglifozina 'y
glimepirida en combinacion a
metformina en pacientes con DM2
durante 52 semanas, mas un
periodo extendido de 52 semanas.
Evaluar seguridad y eficacia de
saxagliptina y metformina durante
24 semanas como tratamiento
primerizo para la DM2.

Evaluar los efectos en el control
glucémico de lixisenatida vs
placebo adicionalmente a un
tratamiento con insulina basal (VI)
+ metformina en la reduccién de
HbA1c en pacientes con un control
insuficiente de DM2.

Evaluar la eficacia y la seguridad de
ertuglifozina vs glimepirida en
pacientes con DM2 con un control
inadecuado con metformina.

y 0.01 g MET dos veces al dia) y una dosis normal (2
mg exenatida, 0.2 Uxkg2*-1xd”-1 BIA30,y 0.05 g
MET dos veces al dia) durante 48 semanas de
tratamiento.

Los pacientes fueron aleatorizados con Insulina
degludec/liraglutida + antidiabéticos orales y
Liraglutida or exenatida + antidiabéticos orales

Pacientes fueron aleatorizados (1:1:1) con uno de los
siguientes tratamientos una vez al dia: canagliflozina
100 mg, canagliflozina 300 mg, o glimepirida (hasta
un maximo de 6 o 8 mg).

Los pacientes recibian aleatoriamente 5mg de
saxagliptina mas metformina, 5mg de saxagliptina
mas placebo o metformina mas placebo. La
saxagliptina se daba una vez al dia y la metformina
una o dos veces al dia, desde 500mg hasta un
maximo de 2000mg/dia durante 8 semanas.
Pacientes fueron aleatorizados (1:1) con lixisenatida
o placebo una vez al dia durante el periodo de
aleatorizacion.

Los pacientes que recibian metformina C 1500
mg/dia fueron aleatorizados 1:1:1 con ertuglifozina
15 o0 5 mg una vez al dia, o glimepirida.

combinacidn a
farmaco.

Evaluacién de la
metformina como
terapia base en
adicién a otro
farmaco

Evaluacién de la
metformina como
terapia base en
adicién a otro
farmaco
Evaluacién de la
metformina en
combinacién con
otro farmaco.

Evaluacién de
metformina como
terapia base en
adicién a otro
farmaco.

Evaluacién de la
metformina como
terapia base en
adicién a otro
farmaco.



Kyung-Wan
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2017 (47)

Han YA,
2018 (48)

JiLetal,
2018 (49)

Ridderstrale
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2018 (50)

Q2

Q1

Q1

Qi1

Coreay
Taiwan

Corea del
Sur

4 paises

23 paises

Estudio,
multicéntrico,
control de placebo,
doble ciego, grupos
paralelos, estudio
comparativo
Ensayo con doble
ciego, aleatorizado,
grupos paralelos,
placebo controlado,
multicéntrico, en
22 centros.

Estudio
aleatorizado, doble
ciego, placebo
controlado,
multicéntrico (59
sitios).

Estudio
aleatorizado, doble
ciego, control
activo, grupos
paralelos

Examinar la eficacia y seguridad de
ipraglifozina en combinacién con
metformina en pacientes con DM2.

Evaluar la eficacia y la seguridad de
ipraglifozina vs placebo como
terapia adicional con metforminay
sitagliptina.

Estudiar la eficacia y seguridad
durante 26 semanas dos veces al
dia de alogliptina + metformina
como combinacién de dosis fijada.

Pacientes con un control glicémico
inadecuado con metformina,
evaluar la reduccién de
hemoglobina glicosilada con un
tratamiento de 104 semanas
administrando 25 mg de
empaglifozina vs glimperida.
Ademas, se evalua la reduccién de
peso y de presién arterial, y del
menor riesgo de hipoglicemia.

Los pacientes fueron aleatorizados con ipraglifozina
o placebo, combinado con metformina.

Aleatoriamente los pacientes recibian ipraglifozina
(50mg/dias) o placebo como terapia adicional a
metformina y sitgliptina.

Aleatoriamente los pacientes recibian (1:1:1:1)
placebo, alogliptina 12,5mg dos veces al dia,
metformina 500 mg dos veces al dia o alogliptina
12,5mg + metformina 500mg dos veces al dia.

Después de 2 semanas siendo los pacientes tratados
con placebo, fueron aleatorizados (1:1) con
empaglifozina 25 mg o glimepirida 1-4 mg una vez al
dia durante 104 semanas, adicionalmente a la
terapia con metformina IR y dieta y ejercicio.

Evaluacién de la
metformina como
terapia base en
adicidn a otro
farmaco

Evaluacién de
metformina como
terapia base en
adicidn a otro
farmaco.

Evaluacién de la
metformina en
combinacién con
otro farmaco.

Evaluacién de
metformina como
terapia base en
adicién a otro
farmaco.



Tabla 2: Caracteristicas de los criterios de seleccion de la poblacién a incluir en los 32 estudios seleccionados.

CITA
Araki E
etal,
2015 (19)

Gough
SCL et al,
2015 (20)

Haering
HU et al,
2015 (21)
Kovacs
CSetal,
2015 (22)

Mathieu
Cetal,
2015 (23)

Merker L
etal,
2015 (24)

CRITERIOS INCLUSION

Pacientes 220 afios, con un indice de masa corporal (IMC) de
<45.0kg/m2 y concentraciones de HbA1lc 7.0 hasta <10.0%, a
pesar de la dieta y el ejercicio y monoterapia con SU, biguanidas,
TZD, inhibidores alfa-glucosidasa, DPP-4, metglinida.

Sujetos mayores de 18 afios con DMT2 con una concentracién de
hemoglobina glicosilada de [HbA1c <8.3 0 >8.3% (<67 o
>67mmol/mol)]; IMC maximo 40 kg/m~2.

Pacientes completando el periodo de tratamiento entero del
anterior ensayo clinico 1245.19, 1245.20 o0 1245.23, con o sin
terapia de rescate.

Hombres y mujeres con DMT2 con edades > =a 18 afios con un
IMC < =a 45 kg/m2; un nivel de HbAlc > =7%y < = 10% a pesar
de un régimen con dieta y ejercicio; pacientes que recibian
pioglitazona en monoterapia > o igual a 30mg/dia, o pioglitazona
+ metformina (> = 1500mg/dia) durante 12 semanas o mas antes
de que la aleatorizacién se llevara a cabo.

Para ambos grupos seran elegidos pacientes hombres y mujeres
> 18 afos.

Pacientes con DMT2 con un control glucémico insuficiente
[HbA1c = 53 mmol/mol (= 7%) and < 86 mmol/mol (< 10%)] a
pesar de tener un programa de ejercicio y dieta y recibir un
régimen estable de metformina (> 1500 mg / dia o dosis maxima
segun la etiqueta local; sin cambios durante > 12 semanas antes
de la aleatorizacion); IMC < 45 kg/m2.

CRITERIOS EXCLUSION

Sindrome coronario agudo, accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio (AIT) dentro
de las 12 semanas previas al consentimiento informado; Indicacidon de enfermedad hepatica,
definida por niveles séricos de alanina transaminasa (ALT), aspartato transaminasa (AST) o fosfatasa
alcalina (ALP) por encima de 3 veces el limite superior de la normalidad (ULN).

Dafio en la funcidn hepatica definido como alanina aminotrasferasa (ALAT) al menos 2.5 veces mas
de la tasa normal; dafio en la funcidon renal definida como creatinina en suero; control de calcitonina
al menos 50 mg/L; desorden cardiaco definido como insuficiencia cardiaca congestiva, angina de
pecho inestable, embolia cerebral o infarto de miocardio en los 12 meses anteriores a la
investigaciéon y procedimientos revascularizadores coronarios, carotideo o periférico articular;
hipertensién no controlada, tratada o no tratada; antecedentes de pancreatitis crénica o
pancreatitis idiopatica aguda.

Indicacion de enfermedad de higado; dafio en la funcién renal definido como la tasa de filtracion
glomerular <30ml/min determinado en la visita en el ensayo clinico anterior; otras condiciones
clinicas que podrian poner en riesgo la seguridad del paciente durante su participacion

Indicacion de enfermedad del higado, o una severa disfuncion renal (filtrado glomerular < o igual a
30 mL/min/1.73 m2); infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o TIA en los tres meses
anteriores; contraindicaciones con la pioglitazona y a pioglitazona/metformina; tratamiento con
esteroides sistémicos u hormonas tiroideas durante las 6 semanas anteriores al estudio u otro
desorden hormonal a parte de DMT2; abuso de alcohol u tras drogas en los 3 meses anteriores al
estudio; alguna condicion clinica que pueda poner en riesgo la seguridad del paciente

Cualquier trastorno endocrino, psiquiatrico o reumatico inestable; sujeto en riesgo de
deshidratacion o deplecidn de volumen; Hipertension no controlada; Enfermedad cardiovascular;
Insuficiencia cardiaca congestiva; Insuficiencia moderada o grave de la funcién renal; Enfermedad
hepdtica; Antecedentes de hemoglobinopatia; Neoplasia maligna; Estado inmunocomprometido
conocido; Presencia de hematuria; Valores anormales de T4 libre.

Hiperglucemia no controlada (niveles de glucosa > 13.3 mmol/tras ayuno nocturno, confirmado por
una segunda medida), indicacion de dafio hepatico o dafio en la funcidn renal (estimacion de tasa
de filtrado glomerular (GFR) < 30 ml/min/1.73 m2).
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2015 (27)
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Pacientes de 18-78 afios de edad que tuviesen DMT2 con un
control glucémico inadecuado (HbAlc 27.5% y <10.5%) con una
dosis estable de glimperida (22 mg, q.d.) o gliclazida (250% de la
maxima dosis registrada para la formulacion especifica) y
metformina (21500 mg/dia) durante 10 semanas antes al
periodo de seleccion.

HbAlc> 0 =a 7.5% y <o = a 10.0%; indice de masa corporal (IMC)
<o = a 45 kg / m2; Diagndstico clinico de diabetes mellitus tipo 2
durante mas de 12 meses; pacientes que reciban como
tratamiento para la diabetes solo metformina o 2 o mas
antidiabéticos orales y en dosis estables durante al menos 3
meses antes de la inscripcion; Los sujetos que reciben
metformina deben tomar al menos 1,5 g al dia o hasta la dosis
maxima tolerada; Volumen espiratorio forzado en un segundo
(FEV1)> o = al 70%; Capacidad vital forzada (FVC)> o = al 70%;
Volumen espiratorio forzado en un segundo como porcentaje de
la capacidad vital forzada (FEV1 / FVC)> o = al limite inferior
normal de NHANES Il (LLN)

Pacientes tratados previamente con metformina sola, o con
metformina mas otro medicamento antidiabético oral (la terapia
antidiabética no debe modificarse durante 6 semanas antes del
consentimiento informado y los pacientes deben recibir el
estandar asesoramiento sobre dieta y ejercicio); Hemoglobina
glicosilada A1 (HbA1c) en la visita 1a (deteccidn): Para pacientes
sometidos a lavado de medicacidn previa: HbAlc =7.0a =9.5%
Para pacientes que no se lavan de medicacidn previa: HbAlc =
7.0 a = 10.0%; Hemoglobina glicosilada Al (HbAlc)=7.0a =
10.0% en la visita 2 (inicio de la investigacion); Edad = 18 y <80
afos en la visita 1a (evaluacion); IMC (indice de masa corporal) =
45 kg / m2 en la visita 1a (evaluacion).

Personas tratadas con medicamentos antidiabéticos orales,
incluida metformina, durante al menos 8 semanas antes de la
inscripcion; HbAlc> 6.5% y </ = 10%

Pacientes con DMT1 antecedentes de ketoacidosis; También personas con un desorden
cardiovascular en los 3 meses anteriores, deficiencia renal (aclaramiento de creatinina estimado
<60 mL/min), elevado valor de (>2 veces mayor que el limite maximo) alanina aminotransferasa
(ALT) o aspartato aminotransferasa (AST), o prueba en ayunas con valores de glucosa <7.2 mmol/L
or >14.4 mmol/L en la aleatorizacidn.

Cualquier hallazgo radioldgico clinicamente significativo en el examen de radiografia de torax;
Enfermedad renal o disfuncién renal; Disfuncién cardiovascular significativa o antecedentes de la
misma dentro de los 12 meses de la deteccidn; arritmia grave, tratamiento con medicamentos para
controlar / tratar las arritmias; infarto de miocardio; cirugia cardiaca; antecedentes de enfermedad
cardiaca valvular; Uso previo o actual de amiodarona; Tratamiento con analogos del péptido-1
similar al glucagdn (GLP-1), tiazolidinedionas o medicamentos para perder peso dentro de los 3
meses posteriores a la deteccidn; Tratamiento con analogos del péptido-1 similar al glucagén (GLP-
1), tiazolidinedionas o medicamentos para perder peso (p. Ej., Sibutramina, orlistat) dentro de los 3
meses posteriores a la deteccidon; Antecedentes de embolia pulmonar o trombosis venosa profunda
en los 12 meses previos a la deteccion.

Infarto de miocardio, accidente cerebrovascular; Funcidon hepatica alterada; Hiperglucemia no
controlada; Hipersensibilidad conocida o alergia al producto en investigacidn o sus excipientes o
metformina o placebo; Tratamiento con rosiglitazona o pioglitazona dentro de los 3 meses previos
al consentimiento informado; Tratamiento con un analogo inyectable de péptido similar al
glucagdn-1 (GLP-1) (por ejemplo, exenatida), inhibidor de la dipeptidil-peptidasa 4 (DPP-IV) dentro
de los 3 meses previos al consentimiento informado; Tratamiento con insulina dentro de los 3
meses previos al consentimiento informado; Tratamiento con medicamentos contra la obesidad
dentro de los 3 meses previos al consentimiento informado; Tratamiento actual con esteroides
sistémicos en el momento del consentimiento informado o cambio en la dosis de hormonas
tiroideas dentro de las 6 semanas anteriores al consentimiento informado; Insuficiencia renal o
insuficiencia renal (creatinina sérica = 1,5 mg / dl segln lo determinado en la visita 1a);
Deshidratacion por juicio clinico del investigador; Insuficiencia cardiaca congestiva inestable o
aguda.

Diabetes tipo 1; Terapia con insulina dentro del afio de inscripcidn; Insuficiencia o disfuncién renal.
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Diabetes mellitus tipo 2, diagnosticada durante al menos 1 afio
antes de la visita de seleccidn, insuficientemente controlada con
una sulfonilurea sola o una sulfonilurea en asociacién con
metformina

Sujetos con DMT2 con HbAl1c > 8.0% y < 12.0%; IMC <
45.0kg/m2.

Hombres y mujeres con un régimen de dieta y ejercicio, que no
hayan sido tratados con antidiabéticos orales en las 12 semanas
anteriores a la aleatorizacion; HbAlc >=7.5% and <= 12%; IMC <=
45 kg/m2.

Pacientes con edades de 220 a <75 con diagndstico de DM2 que
no tuvieran mal funcionamiento hepatico, cardiovascular o
pulmonar.

Hombres y mujeres, =>20 afos que no hayan recibido
medicacién antidiabética; personas con nivel de HbAlc de 7.5—
11.0% y FPG <270 mg/dl.

Para ambos grupos seran elegidos pacientes hombres y mujeres
> 18 afos.

Sujetos con DM2 con control glucémico inadecuado (HbAlc de
laboratorio central 2 8.0 y < 11.5%); Terapia estable con
metformina durante al menos 8 semanas antes de la visita de
seleccion a una dosis = 1500 mg por dia; IMC<45.0kg / m2 en la
visita de seleccidn.

Uso de agentes reductores de la glucosa orales o inyectables que no sean SU o metformina dentro
de los 3 meses anteriores al momento de la deteccidn; nivel de glucosa plasmatica en ayunas (FPG)
en la deteccion de> 250 mg / dL (13.9 mmol / L); y antecedentes de pancreatitis inexplicada,
pancreatitis cronica, pancreatectomia, cirugia estomacal / gastrica, enfermedad inflamatoria
intestinal o enfermedad renal en etapa terminal (definida por un aclaramiento de creatinina sérica
de <15 ml / min) y / o didlisis.

Tasa de filtracion glomerular estimada < 60mL/min/1,73m2 y creatinina en suero > 1.5 mg/dL en
hombres y > 1.4 mg/dL en mujeres; hipertensidn sistélica arterial no controlada = 160mmHg y/o
presion arterial diastdlica = 100mmHg; enfermedad hepatica; enfermedad cardiovascular en los
ultimos 3 meses

Dafio en la funcidn renal, definido como la tasa de aclaramiento de creatinina estimada (eCcr) <60
ml/min.

Pacientes que usaban otros agentes antidiabéticos aparte de la alogliptina durante el periodo de
estudio o habian tenido algun evento de disfuncion renal.

Pacientes diagnosticados de DMT1; IMC <20 kg/m2 o >40 kg/m2; que tuvieran una concentracion
de creatinina sérica elevada (>1.5 mg/dl) o el ratio de aspartato/alanina aminotransferasa (AST/ALT)
(>2.5 veces mayor que el valor normal); hayan sufrido un infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular o accidente isquémico transitorio en los 6 meses anteriores; o enfermedades
inestables como insuficiencia cardiaca congestiva o arritmia; personas que el investigador no creia
apropiadas para el ensayo clinico.

Cualquier trastorno endocrino, psiquiatrico o reumatico inestable; sujeto en riesgo de
deshidratacion o deplecidn de volumen; Hipertension no controlada; Enfermedad cardiovascular;
Insuficiencia cardiaca congestiva; Insuficiencia moderada o grave de la funcidn renal; Enfermedad
hepatica; Antecedentes de hemoglobinopatia; Neoplasia maligna; Estado inmunocomprometido
conocido; Presencia de hematuria; Valores anormales de T4 libre.

Cualquier trastorno endocrino, psiquiatrico o reumatico inestable; sujeto en riesgo de
deshidratacidn o deplecion de volumen; Hipertensidn no controlada; Enfermedad cardiovascular;
Insuficiencia cardiaca congestiva; Insuficiencia moderada o grave de la funcién renal; Enfermedad
hepdtica; Antecedentes de hemoglobinopatia; Neoplasia maligna; Estado inmunocomprometido
conocido; Presencia de hematuria; Valores anormales de T4 libre.
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Pacientes en régimen de dieta y ejercicio que no han tomado
farmacos anteriormente; Hemoglobina glicosilada Alc (HbA1lc)
en Vla >/=7.5% <11% para el grupo principal y HbAlc >/= 11.0%
para el grupo paralelo adicional; Edad >/= 18 y </= 80 afios en la
visita 1a; indice de masa corporal (IMC) </= 40 kg/m2 en la visita
la.

indice de masa corporal entre rango aceptable; control
glucémico inadecuado.

Pacientes 18 a 75 afos; HbAlc 7-10% y glucosa sérica en ayunas
(FSG) 7.2-13.3 mmol/I (130-240 mg/dl); indice de masa corporal
25-45 kg m2 y una concentracion de péptido C en suero en
ayunas 20.27nmol/L.

Pacientes entre 18 y 75 afios con un control glucémico
inadecuado (HbA1c 7.5 hasta <12.0%) con dieta y ejercicio y
que no estaban siendo tratados con una agente
antihipeglucémico durante las 12 semanas anteriores al estudio;
glucosa plasmatica en ayunas menor o igual a 300 mg/dL (16.7
mmol/L) antes de la aleatorizacion.

No esté en tratamiento con un agente antihiperglucémico (al
menos 12 semanas antes de la deteccidn) y tenga una visita de
deteccién de hemoglobina glicosilada (HbAlc) por puncién
digital de mds del 7% y menos del 12.5%; deteccién de HbAlc
mayor o igual al 7,5 por ciento y menor o igual al 12 por ciento
segln lo determine el laboratorio central.

Pacientes que han experimentado un fracaso de la terapia de
DM2 después del uso de un solo tipo de medicamento
(exenatida, MET o BIA) durante 3 a 12 meses; (2) tenia un nivel
de hemoglobina Alc (HbAlc) de > o igual a 10.5%; tenia un
indice de masa corporal (IMC) de .27 y 40 kg / m2; no tuvieron
hallazgos anormales clinicamente significativos.

Accidente cerebrovascular agudo o ataque isquémico transitorio; Funcidén hepatica alterada;
Hipersensibilidad conocida o alergia a la linagliptina o sus excipientes o metformina o placebo;
Tratamiento actual con esteroides sistémicos; Insuficiencia renal o dafio renal; Cirugia bariatrica en
los ultimos dos afios y otras cirugias gastrointestinales que inducen malabsorcién crénica;
Deshidratacién; Insuficiencia cardiaca congestiva; Acidosis metabdlica aguda o crénica; Intolerancia
hereditaria a galactosa; Antecedentes conocidos de pancreatitis y pancreatitis créonica; Historial
médico de cancer.

Tiene una presion arterial sistdlica mas alla del rango aceptable en la visita de deteccidn; Tiene
insuficiencia cardiaca de clase lll o IV de la New York Heart Association, independientemente de la
terapia; Tiene alguna enfermedad o debilidad importante que, en opinién del investigador, prohibe
al sujeto completar el estudio; Tiene antecedentes de hipersensibilidad o alergias a cualquier
inhibidor de DPP-4.

Un evento cardiovascular clinicamente significativo o cerebrovascular dentro de los 3 meses
anteriores a la deteccidn; hipertensién inadecuadamente controlada; un QTc > 500ms; cirugia
bariatrica o cambio de peso significativo dentro de 2 meses anteriores al estudio; Una tasa estimada
de filtracién glomerular (TFGe) <30ml / min / 1.73m2.

Antecedentes de cetoacidosis diabética, diabetes mellitus tipo 1 (DMT1), trasplante de pancreas o
de células beta, o diabetes secundaria a pancreatitis o pancreatectomia; Tiene antecedentes de una
enfermedad, o actualmente activa, considerada clinicamente significativa por el investigador o
cualquier otra enfermedad que el investigador considere que debe excluir al paciente del estudio o
que pueda interferir con la interpretacién de los resultados del estudio.

Trasplante de pancreas o de células beta, o diabetes secundaria a pancreatitis o pancreatectomia;
Antecedentes de malabsorcidn hereditaria de glucosa-galactosa o glucosuria renal primaria; Tiene
antecedentes de una enfermedad, o actualmente activa, considerada clinicamente significativa por
el investigador o cualquier otra enfermedad que el investigador considere que debe excluir al
paciente del estudio o que pueda interferir con la interpretacién de los resultados del estudio.

Habia usado cualquier medicamento recetado para perder peso en los 3 meses anteriores al
estudio; habian sido tratados con insulina, tiazolidinedionas, meglitinidas u otro medicamento para
la diabetes (con la excepcidn de exenatida, MET y BIA) durante 2 semanas dentro de los 3 meses
anteriores al estudio.
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Tratamiento con agonista del receptor de GLP-1 diario a la dosis
maxima de acuerdo con la etiqueta local (es decir, 1,8 mg una
vez al dia (OD) Victoza® (liraglutida) o 10 microgramos dos veces
al dia (BID) Byetta® (exenatida)) o dosis maxima tolerada
documentada (es decir 1.2 mg de OD Victoza® (liraglutida) o 5
microgramos BID Byetta® (exenatida)) en combinacién con una
dosis diaria estable de metformina (igual o superior a 1500 mg o
dosis maxima tolerada documentada) durante 90 dias o mas
antes de la visita de seleccidn; IMC (indice de masa corporal)
igual o inferiora40kg/ m~2

indice de masa corporal > = 22 a <= 45 kg / m2, en el cribado; Los
pacientes deben tomar una dosis estable de metformina como
monoterapia en el cribado; Los pacientes deben tener una
HbAlc entre>=7%y <=9.5% en la semana 2.

Pacientes >= 18 afios que no hayan recibido tratamiento para la
diabetes tipo 2 o que hayan recibido por menos de 28 dias desde
su diagndstico (y que no hayan recibido tratamiento
antihiperglucémico por mas de 3 dias consecutivos o 7 dias no
consecutivos las 8 semanas anteriores a la investigacion), que
cumpliesen las siguientes caracteristicas: diagndstico positivo en
diabetes tipo 2; indice de masa corporal (IMC) <40 kg/m?2.

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) diagnosticados
durante al menos 1 afio en el momento de la visita de detecciéon
no suficientemente controlados con insulina basal £ metformina.

Pacientes en monoterapia con metformina o metformina en
combinacién con un solo agente anti-hiperglucémico (AHA)
permitido, los inhibidores de DPP-4, meglitinidas y AGI se

Uso de medicamentos antidiabéticos orales (DAQO) (excepto metformina, pioglitazona y sulfonilurea)
durante 90 dias o menos antes de la visita de seleccion (Visita 1); Uso de cualquier medicamento
(excepto metformina, pioglitazona, sulfonilurea y agonista del receptor de GLP-1) que podria
interferir con el nivel de glucosa en sangre (por ejemplo, corticosteroides sistémicos); Tratamiento
con cualquier régimen de insulina; Deteccidn de calcitonina igual o superior a 50 ng / |; Trastornos
cardiovasculares definidos como: insuficiencia cardiaca congestiva (New York Heart Association
(NYHA) clase llI-1V), diagndstico de angina de pecho inestable, accidente cerebrovasculary / o
infarto de miocardio en las Ultimas 52 semanas antes de la visita de seleccién (Visital)y / o
procedimientos de revascularizacidn de la arteria coronaria, carétida o periférica planificados;
Retinopatia proliferativa que requiere tratamiento agudo o maculopatia (edema macular) segun la
opinidn del investigador; Sujetos con una enfermedad clinicamente significativa, activa (durante los
ultimos 12 meses) del sistema gastrointestinal, pulmonar, endocrinolégico (excepto la diabetes
mellitus tipo 2), neuroldgico, genitourinario o hematoldgico que, en opinidn del investigador, puede
confundir los resultados de la prueba o plantea un riesgo adicional en la administracion de
productos de prueba; Antecedentes de pancreatitis crénica o pancreatitis aguda idiopatica..
Antecedentes de pancreas o trasplante de células beta; Antecedentes de retinopatia diabética
proliferativa activa; Antecedentes de malabsorcidn hereditaria de glucosa-galactosa o glucosuria
renal primaria; Enfermedad renal que requiere tratamiento con terapia inmunosupresora en los
ultimos 12 meses antes de la deteccion o antecedentes de dialisis o trasplante renal; Terapia con
tiazolidinediona en las Ultimas 16 semanas antes de la deteccion.

Mujeres embarazadas o lactantes; evento cardiovascular en los 3 meses anteriores al estudio o
antecedentes de enfermedad renal inestable o que progresa rdpidamente.

Edad < edad legal de la edad adulta; HbAlc <7% o> 10.5%; Historia de hipoglucemia inconsciente;
indice de masa corporal (IMC) <20 kg / m?; Uso de otros agentes reductores de la glucosa orales o
inyectables que no sean insulina basal o metformina dentro de los 3 meses previos al momento del
examen.

Diabetes mellitus tipo 1 o antecedentes de cetoacidosis u otros tipos especificos de diabetes;
hipersensibilidad o intolerancia conocida a cualquier inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa
2 (SGLT2); Uso de los siguientes agentes terapéuticos dentro de las 12 semanas posteriores a la
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enumeran como AHA permitidos junto con sulfonilureas antes de
la participacién en el estudio; indice de masa corporal (IMC)
>18.0kg/ m~ 2.

Paciente con diabetes mellitus tipo 2 al menos 12 semanas antes
del estudio; Con una dosis estable de al menos 1500 mg / dia de
monoterapia con metformina o al menos 1000 mg / dia de
monoterapia con metformina para el sujeto que no puede
valorar hasta 1500 mg / dia debido a problemas de seguridad de
la metformina; IMC de 20.0 a 45.0 kg / m2; Un valor de HbA1lc
entre 7.0y 10.0% en el cribado.

Pacientes con edades entre 19-74 afios con un diagndstico de
DMT2 confirmado; tratados con metformina >1500mg/dia (o
>1000 mg/dia) y sitagliptina 100mg/dia al menos las 8 semanas
anteriores a la participacion del estudio; HbAlc 7.0-10.5%, IMC
10.0-45kg/m?2.

Pacientes con edades entre 18-74 afios de edad con un
diagnéstico de DMT2 con un control glucémico inadecuado.
Pacientes en régimen de dieta y ejercicio, pretratados con
metformina 12 semanas antes de la aleatorizacién; HbAlc igual o
mayor que 7.0% y menor o igual a 10% en la visita 1; 18 afios o
mas; IMC igual o inferior a 45 kg / m2.

participacion en el estudio: insulina, agentes anti-hiperglucémicos inyectables, pioglitazona o
rosiglitazona, otro inhibidor de SGLT2, bromocriptina, colesevelam y cualquier otra terapia
antihiperglucémica; Hipersensibilidad o intolerancia conocida a metformina o glimepirida;
programa de pérdida de peso o medicamento o medicamento asociado con cambios de peso y no
es estable en peso; Antecedentes de infarto de miocardio, angina inestable, revascularizacién
arterial, accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio o insuficiencia cardiaca funcional
clase IlI-IV de la Asociacion del Corazon de Nueva York (NYHA) dentro de los 3 meses anteriores a la
participacion en el estudio; Uropatia obstructiva activa o catéter urinario permanente;
Antecedentes de malignidad <5 anos antes de la participacién en el estudio; Discrasias sanguineas o
cualquier trastorno que cause hemélisis o gldbulos rojos inestables; En tratamiento por
hipertiroidismo; Un procedimiento quirurgico dentro de las 6 semanas previas a la participacién en
el estudio o cirugia mayor.

Diabetes mellitus tipo 1; Retinopatia diabética proliferativa; Recibir insulina dentro de las 12
semanas previas al estudio; Antecedentes de enfermedad(s) renal(es) clinicamente significativa(s);
Disuria significativa causada por una vejiga neurogénica o una hipertrofia benigna de préstata, etc.;
Infeccion del tracto urinario o infeccion genital; Uso continuo de corticosteroides sistémicos,
inmunosupresores o diuréticos de asa; Antecedentes de ataque cerebrovascular, angina inestable,
infarto de miocardio, angioplastia, enfermedades cardiacas graves en las 12 semanas previas al
estudio; Antecedentes de tratamiento con ASP1941; Proporcién de microalbimina urinaria /
creatinina urinaria> 300 mg / g.

Diagnostico de DMT1,; retinopatia diabética profilerativa; enfermedad renal como la enfermedad
oclusiva renovascular, nefroctomia o trasplante renal.

Antecedentes de enfermedad hepatica o cardiaca

Cualquier otro medicamento antidiabético dentro de las 12 semanas previas a la aleatorizacidn,
excepto metformina; Sindrome coronario agudo (angina de pecho no STEMI, STEMI inestable),
accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio dentro de las 12 semanas de
consentimiento informado; Indicacién de enfermedad hepatica; Insuficiencia renal moderada a
severa; Discrasias sanguineas o cualquier trastorno que cause hemdlisis o glébulos rojos inestables;
Contraindicaciones o hipersensibilidad a farmacos concomitantes; Tratamiento con medicamentos
contra la obesidad.



Tabla 3: Caracteristicas de la descripcion de la poblacién finalmente incluida en los 32 estudios seleccionados.
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LIMITACIONES SEGUN EL TIPO DE
POBLACION INCLUIDA

La falta de grupo placebo de
comparacion.

NA

Solo 71.2% de los pacientes
tratados en el estudio inicial de
24 semanas fueron tratados en
este estudio.

Solo el 61,2% de los pacientes
tratados en el estudio inicial de
24 semanas se trataron en el
estudio de extensidn.

TAMARNO DE
LA MUESTRA
1160

participantes

1663
participantes

2705

participantes

499
participantes

EDADES

Rango de medias:
57,7 - 63,3 afos

Edad media 55 afios

Edad media 55,6
anos.

Edad media 53,5
anos.

SEXO

Mujeres:

28%

Mujeres:

49,2%

Mujeres:

44,7%

Mujeres:

51,6%

DURACION
ENFERMEDAD
NA

Duracidon media:
7,2 afios

Duracién media: =<
1ano:1,8%;dela
5 afos 20,7%; entre
5y 10 afios un
37,1%; > 10 afios
40,4%

Duracién media: <=
1 afo: 13,1%; de 1
a 5 afios 43%; entre
5y 10 afios un
27,1%; y mas de 10
anos 16,9%

OTRAS COMORBILIDADES

IMC: rango de medias entre
24,3y 26,8 kg/m2; presiéon
diastdlica: rango de medias
entre 76,5y 80,3; Presion
sistdlica: rango de medias entre
130,2 y 136,6. HBA1C: rango de
medias entre 7,51y 8,06

Media IMC de 31,3 kg/m?2

Media IMC 28,2kg/m2; presidn
arterial sistélica media:
128,9mmHg; presion arterial
diastélica media: 78,6mmHg

Media IMC 29,2kg/m2; presidn
arterial sistélica media:
126,1mmHg; presidn arterial
diastdlica media: 76,9mmHg

OTRO
TRATAMIENTO
NA

Un 81,6%
estaba siendo
tratado solo con
metformina
antes de la
investigacion;
un 18,1% estaba
siendo tratado
con metformina
+ pioglitazona.
NA
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Solo el 72,5% de los pacientes
tratados en el estudio inicial de
24 semanas se trataron en el
estudio de extensién y hubo
diferencias entre aquellos que
participaron y aquellos que no.
Solo los pacientes que recibieron
glimepirida o gliclazida fueron
incluidos en el estudio.

NA

NA

Posible sesgo de seleccién debido
a la pérdida de pacientes en la
extensién del estudio.

NA

320
participantes

637
participantes

427
participantes

353
participantes

305 pacientes

801
participantes

859
participantes

534
participantes

Edad media 55,1
afios. 51
participantes de 320
eran mayores de 65
afios de edad (16%)
Edad media 55,7
afios.

Edad media 54,9
anos.

Edad meda 56,7
anos

Edad media 55,5
anos.

Edad media 58,4

Edad media 57,2
anos.

Edad media 54 afios.

Mujeres:
54,4%

Mujeres:
43,3%.

Mujeres:

54,3%

Mujeres:
55,8%

Mujeres:
50,2%

Mujeres:
44,9%

Mujeres:
49.5%

Mujeres:
79%

Duracién media:
7,6 anos.

Duracién media: =<
1afio:9,1%;dela
5 afos 36,1%; entre
5y 10 afios un
32,5%; y mas de 10
anos 22,3%
Duracién media:
7,75 anos.

Duracién media:
9,45 afos.

Duracion media;
igual o menos de 1
ano:36,95%; de 1 a
5 afios: 20,7%; mas
de 5 anos: 45,15%.
Duracion media 6,2
anos.

Duracidon media
12,4 afios

Duracién media:
7,4 afios

Tasa de filtrado glomerular
media; 92,5 mL/min/1,73 m2

Media IMC 29,2kg/m2; media
de peso corporal 81,2kg;

presién arterial sistdlica media:

129,4 mmHG; presion arterial
diastdlica media: 78,7 mmHg.

Media IMC 29,2 kg/m2; media
de peso corporal 77,1kg.

Media IMC 32 kg/m2.

El 49,5% de los participantes
tenian un <25 kg/m2; peso
corporal medio 68,3 kg.

Media IMC 31,6 kg/m2; media
de peso corporal 88,85 kg;
media de circunferencia de la
cintura 105,32 cm; media de
presion arterial sistélica: 133
mmHg; media presion arterial
diastdlica: 80,55 mmHg

Peso corporal medio 67,6 kg;
IMC medio 25,5 kg/mA2

Media IMC 31kg/m2

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA
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Pacientes con edades <20 0 275
afios, o con evidente deficiencia
renal o hepatica fueron excluidos,
por lo que la efectividad de la
combinacién terapéutica no se
pudo confirmar en estos
pacientes. Problemas de validez
externa a otras poblaciones
diferentes a la japonesa.

NA

Pacientes tenian un rango de Hb
glicosilada entre 7 y 10,5%, por lo
que los resultados no pueden
extrapolarse a pacientes con
diabetes mas severa.

NA

1413 Edad media 52,6
participantes anos

374 Edad media 57.2
participantes

433 Edad media 53,9

participantes anos. Un 17,7%

fueron clasificados
como ancianos (265

afos).
320 Edad media 55,1
participantes anos. 51

participantes de 320
eran mayores de 65
afios de edad (16%)

315 Edad media 54,6

participantes afios (86,3% eran <
de 65 afnos).

873 Edad media 51 afios

participantes

Mujeres:
43,7%

Mujeres:
28,3%

Mujeres:
43,7%

Mujeres:
54,4%

Mujeres:

52,7%

Mujeres:
39,9% vy

hombres
60,1%

Duracién media: =<
1 afio: 53,6%; de 1
a 5 afios 29,5%;
entre 5y 10 afios
un 11,4%; > 10
anos 5,4%
Duracién media:
7.16 (5.20)

Duracién media:
3,93 afos.

Duracion media:
7,6 afos.

Duracidon media:
7,75 anos.

Duracion media;
igual o menos de 1
afno: 81,2%;de 1a
5 afos 13,6%; entre
5y 10 afios un

Media IMC 30,51kg/m2;
presion arterial sistélica media:
113mmHg; presion arterial
diastdlica media: 70mmHg

Hb glicosilada: 7.84 (0.80)

Media IMC 26,6kg/m2. Media
de colesterol total 188,33mg/dlI.

Media IMC 31,7 kg/m2

Media IMC 31,4kg/m2; media
de peso corporal 88kg.

Media IMC 26 kg/m2.

NA

NA

NA

NA

NA

NA
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Pequefio tamafno de muestra

Entre un 14 y un 20% no
pudieron completar el
seguimiento de 24 semanas.
NA

NA

NA

NA

NA

NA

Los pacientes del grupo de
lixisenatida sufrieron un mayor
numero de reacciones adversas,
lo cual resulté en un mayor

506
participantes

431
participantes

1186
participantes

1186
participantes

200 pacientes

438
participantes

1452
participantes

640
participantes
447
participantes

Edad media 52,6. 440

(87%) eran menores
de 65 afos.
Edad media 57,5

Edad media 54,9.

Edad media 54,9

Edad media 59 afios
(rango 48- 68).

Edad media 58,3
afnos

Edad media 56,2
anos; 16,8% eran
igual o mayores de
65 anos

Edad media 50,1
anos.

Edad media 55 afios

Mujeres:

45,7%

Mujeres:

53,0%

Mujeres:

52,0%

Mujeres:

52%

Mujeres:

52%

Mujeres:

48,9%

Mujeres:

47,9%

Mujeres:

33,5%

Mujeres:

54,7%

4,6%; y mas de 10
afnos 0,7%
Duracién media
4,23 afios.

Duracion media:
6,8 afios.

Duraciéon media:
entre2,9y 3,4
anos.

Duracién media:
3,93 afos.

Duracién media:6
anos.

Duracion media:
10,4 afios.

Duraciéon media:
6,6 afos.

Duracién media:
0,81 afios
Duracién media
10,3 afios.

Media IMC 25,73 kg/m?2

Media IMC 31, 95 kg/m2

La media base de HbAlc
oscilando entre 8,8% y 8,9%
entre los grupos. La media de la
tasa estimada de filtracién
glomerular entre 85 hasta
90ml/min/1.73m2.

Media IMC 32,5 kg/m2; media
de peso corporal 91kg.

Media IMC 28,2kg/m?2; presion
arterial sistélica media:
139mmHg; presién arterial
diastdlica media: 83,5mmHg.
IMC medio 32,95 kg/m~2

Peso corporal medio 86,6 kg;
IMC medio 31 kg/m~2

Media IMC 26,6kg/m2

Media IMC 27,7 kg/m2

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Tratamiento
con insulina
(media de

duracion del



Hollander
Petal,
2017 (46)
Kyung-
Wan M et
al, 2017
(47)

Han YA,
2018 (48)

JiLetal,
2018 (49)

Ridderstral
eMetal,
2018 (50)

numero de abandonos del
estudio (un 3,6% del grupo,
frente a un 1,8% del grupo de
placebo).

NA

Pequefio tamafio de muestra

El tamafio de muestra fue
relativamente pequefio.

El estudio se llevd a cabo en
paises del este asiatico y con
criterios de seleccidn limitados,
por lo que no podria extrapolarse
a la poblacién con diabetes tipo 2
de forma general.

Pequefio tamano muestral

1326
participantes

171
participantes

143
participantes

591
participantes

1549
participantes

Edad media 58,2
anos

Edad media 56,1

afios; igual o mayores
de 65 afios el 21,9%

Edad media 57,53

Edad media 53.6

Edad media 55,9
anos

Mujeres:

51,5%

Mujeres:

54%

Mujeres:

50,4%

Mujeres:

43,4%

Mujeres:

44,8%

Duracidon media:

7,5 afos.

Duracién media
90,25 meses

Duracidon media:

55,25 meses

NA

NA

Media IMC 31,4 kg/m2; media
de peso corporal 86,8 kg

Media IMC 25,83 kg/m2; IMC
igual o mayor a 25 kg/m2:
(50%); media de peso corporal
68,54 kg; media circunferencia
de la cintura 86,2 cm

Media IMC 37'5kg/m2; media
de la circunferencia de la
cintura: 89,285cm

Media IMC: 26,3 (3,81); Hb
glicosilada media: 8,37 (0,77)

IMC <45 kg/m”2.

tratamiento: 2,2
afos)

NA

NA



