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Indledning

Baggrund

Praevalensen af type 2 Diabetes Mellitus (DM 2) er stigende i hele verden, og DM2 er en stor gkonomisk belastning. |
2012 estimerede Den Amerikanske Diabetessammenslutning, ADA, at 1/5 af de individrettede sundhedsudgifter i USA
gik til behandling af diabetes (Davidson & Kuritzky, 2014). Ifglge sundhedsstyrelsen (2007 c.f. DSAM, 2012) har ca 240000 personer i
Danmark diagnosen type 2 diabetes. 100.000 - 200.000 menes at have tilstanden uerkendt (Glumer et al. 2003 c.f. DSAM, 2012).
Livstidsrisikoen for at udvikle DM2 er 30 % (Carstensen et al., 2008 c.f. DSAM, 2012). Oveni udgifter i sundhedsvaesenet kommer
tabt arbejdsfortjeneste , patienternes egenbetaling, tabte levear og reduceret livskvalitet. En hgj plasmaglukose frem-
skynder progression af B-celledestruktion og insulinresistens (Rajeev et al, 2016). Totaludgiften til DM2 kan sankes, hvis
patienter samarbejder om en god glykaemisk kontrol og/eller prisen pa antihyperglykamisk medicin falder. Vaegttab
er en synlig, umiddelbar gevinst, som sandsynligvis i hgjere grad vil motivere patienten for adhaerens end patientens
viden om en fremtidig risiko for nerve- og nyreskade. 40 % af DM2-patienter, som far tillaeg af sulfonylurinstof til
metformin oplever veegtggning det fglgende ar (Gordon et al 2015 c.f. Leiter et al 2016).

Insulinresistens i perifere insulinfglsomme organer (lever, skeletmuskulatur og fedtvaev) er ofte associeret med veegt-
@gning, isaer visceralt fedt og leverfedt. Skgnt pancreas’ B-celler initialt kompenserer ved gget insulinsekretion, som
holder plasmaglukose normal, vil der med tiden opsta B-cellesvigt og hyperglykeemi i fglsomme individer (Levy et al 1998;
Monnier et al 2016 begge c.f. Rajeev et al 2016). Insulinvirkende antiglykaemisk medicins effekt er typisk tidsbegraenset af tilstand-
ens naturhistorie, hvor det progressive fald i B-cellefunktion kommer oveni insulinresistensen (Bailey et al 2015). Progres-
sion af hyperglykaemi i DM2-individer er kompleks med bidrag fra patofysiologiske defekter i Gl-kanal (inkretinman-
gel/-resistens), pancreas (hyperglucagonami og hyperamylinaemi), hjerne (central insulinresistens) og nyrer (gget
glukosereabsorption) (DeFronto et al 2009 c.f. Rajeev et al 2016). Antidiabetika, som virker via stimulering af B-celler, fremme af
insulinfglsomhed eller manipulering af inkretinsystemet, aendrer ikke den underliggende patofysiologi, og nogle af
disse har vaegtggning som bivirkning (Rajeev et al 2016). Livsstilsaendringer kan forbedre glykeemisk kontrol (Lim etal 2011 c.f
Rajeev et al 2016). Veegttab er associeret med bedret perifer insulinfglsomhed (Bascota et al 2015 c.f. Rajeev et al 2016) og vaegttab
pa 2% kg gger DM2-patienters fysiske og psykiske velbefindende (Traina et al 2014). SGLT2-inhibition heemmer glukosere-
absorption i nyrernes proksimale tubuli, seenker vaegten og blodtrykket, har pga deres insulinuafhaengige mekanisme
lille risiko for at give hypoglykaemi (Rajeev et al 2016), og pavirker nogle af de underliggende DM2-patofysiologiske
mekanismer ved at forbedre B-cellefunktion og insulinsensitivitet (Ferrannini et al 2014 & Merovci et al 2014 c.f. Rajeev et al 2016).

Nyrefysiologien er eendret ved DM2: Reabsorptionskapaciteten, T,,G, (Tubulus,..Glucose), er gget som en maladaptiv
respons pa hyperglykaemi (Rajeev et al 2016). Ligesa glukoseabsorption (Meyer et al 1998, 2004 c.f Rajeev et al 2016) og —produktion
(Rajeev et al 2016) bade i postabsorptive og postprandielle stadier. Sekundaert hertil gges graensen for hvor hgj plasma-
glukosevaerdien kan vaere uden glukosuri, RTg (Renal Tressholdaiuese), €@ 2,2 mmol /I hgjere end hos raske (Rave et al 2006;
Ruhnau et al 1997 begge c.f. Rajeev et al 2016). 50-75 mg glukose/min reabsorberes til cirkulationen via nyrer hos individer med
DM2, som har normal GFR (Wilding 2014 c.f Rajeev et al 2016). Leverens forsyning af blodbanen med glukose er forhgjet til 24
mg/min (Beck-Nielsen et al 2002).

SGLT2-inhibition sanker RT hos bade DM2-patienter og raske (Devineni & Polidori 2015 ¢ Devineni et al 2015, Rosenstock et al 2012 c.f Rajeev
etal 2016; Sha et al 2011). Den kliniske effekt er reduceret HbAlc, FPG, nedsat systolisk blodtryk samt ra og justerede
veegttab pa 2,5 — 3,2 kg henholdsvis 1,7 — 2 kg baseret pa en lang raekke afprgvninger af SGLT2-i i monoterapi eller i en
raekke kombinationer med en forsggsvarighed op til 2 ar (Schenthaner et al 2013; Rajeev ¢ Bode et al 2013, Stenlof et al 2013, Cefalu et al
2013a, Ferrannini et al 2010, Bailey et al 2010, Strojec et al 2011, Cefalu et al, 2013b, Nauck et al 2013). Veegtabet viser sig i Igbet af 4 ugers
behandling (Rajeev et al 2016), skyldes isaer tab af fedtmasse (Bolinder et al 2012, Yokono et al 2014) og holdes i op til 102 uger (Rajeevet
al 2016 ¢ Bolinder et al 2014 og Bailey et al, 2015). Estimering af vaegttab pga reduceret energiindtag er kompliceret og afhaenger af
dynamiske energibalancemekanismer, sa som andringer i mager kropsmasse under vaegttab, og kompensatorisk
reduktion af energiforbrug (Hall et al 2011 c.f Rajeev 2016). Fremskrivning af langvarigt vaegttab som fglge af kronisk glukosuri
ma ligeledes vaere kompliceret.

| Danmark, Europa og USA er der aktuelt godkendt 3 SGLT-2-i, Dapagliflozin (Forxiga), Canagliflozin (Invokana) og
Empagliflozin (Jardiance). Fase 3 forsgg har vist en vaegtreduktion pa 2-3 % efter justering for placeboeffekt.



Forsggene har varet 6 til 104 uger, typisk 24 uger. Forsggspopulationerne stammer fra hele verden, og visse har qua
race- og genforskelle potentielt en metabolisme, der afviger fra danskernes. Menneskets metabolisme er underlagt
reguleringsmekanismer, som sikrer homeostase, herunder energibevarelse. Menneskets evne til at fastholde et mal og
udgve en malrettet adfaerd er (tids)begraenset. Derf er risiko for, at vaegtab set i forsgg ikke vil kunne fastholdes i
klinisk praksis pa mellemlang sigt, 2 til 3 ar. Sygdommens naturforlgb vil typisk over tid gge DM2-patienters BMI.

Formal

Projektopgavens hovedformal er traening i informationssggning herunder udvaelgelse af forsgg og artikler og vurdering
af evidensstyrke. Som faglig ramme for traeningsfeltet fungerer det sekundaere formal: At undersgge om der ved
behandling med SGLT-2-i, som monoterapi eller som tillaeg til anden tabletbehandling, mod DM 2 er belzeg for at
forvente, at den malte reduktion af kropsvaegt i forsggssammenhaeng vil vaere varig hos patienter med dysreguleret
DM 2 i almen praksis i Danmark. Fgrste delmal er at undersgge, om der er publiceret resultater efter klinisk afprgvning
af SGLT-2-i i Danmark, og at vurdere eventuelle resultater og afledt konklusion. Andet delmal er at undersgge den
generelle evidens i verden om grad og varighed af vaegttab efter SGLT-2-inhibition og vurdere resultaterne i lyset af
generel viden om de stzerke reguleringsmekanismer for homeostase herunder iszer energibalance hos mennesket.

Metode

Litteraturstudie med planlaegning og gennemfgrelse af sggning i relevante studie- og artikeldatabaser efter artikler og
forsgg/studier afviklet i Danmark eller i udvalgte lande i resten af verden med fokus pa Europa, USA og Australien for
evidens om effekten pa kropsvaegt hos type 2 diabetikere ved brug af SGLT2-inhibitorerne dapagliflozin, canagliflozin
og empagliflozin, som aktuelt er de eneste godkendte SGLT2-i i Danmark.

Afgraensning
| denne projekttraeningsopgave veaelger jeg at veegte studie- og artikelsggeprocessen hgjt. Jeg opfatter lzering af en
systematisk metode hertil som en vaesentlig del af projektets formal og resultater; konkretiseret ved centrale artikler,
der ville kunne bruges til at besvare forskningsspgrgsmalet. En kritisk vurdering af den statistiske analyse vil ogsa
bliver prioriteret hgjere end besvarelsen af forskningsspgrgsmalet, som reduceres til en anledning til at traene de
gvrige projektelementer. Den fagvidenskabelige del af resultatafsnittet vil blive summarisk.Tidsrammen og traenings-
tilgangen begrunder, at visse studie-, artikel- eller dataanalyser og tabeller fremstar ufaerdige. En efterligning af den
videnskabelige artikels form er ikke tilstraebt.

S@gning efter studier/forsgg — Cochrane Central Register of Controlled Trials, CCRCT
Cochrane Central Register of Controlled Trials er forsggt benyttet som register over godkendte studier; men en
specificeret funktionalitet til dette formal forblev gemt i den omfattende hjemmeside. Via CCRCT lykkedes det ikke
hurtigt at fa den gnskede oversigt over forsgg: ForsggsID, emne, land, start- og sluttidspunkt, forsker(e). Arsagen ma
vaere en kombination af mit manglende overblik over den store hjemmesides funktionaliteter og en suboptimal
brugergraenseflade/navigation, som ikke er intuitiv og forudsaetter tilegnelse af navigationskompetencer.

Sggestreng: “sodium glucose cotransporter 2” begraenset til artikelfelterne "Title, Abstract, Keywords in Trials” fandt
216 artikler baseret pa 992236 forekomster af sggetermer, hvoraf kun en fraktion ma forventes at vedrgre transport-
erens inhibitorer.

Fremsggning af studier — Sggning i ClinicalTrials.gov
Kilden anvendes pa trods af risiko for publikationsbias (indhold vaelges af medicinalvirksomhed) til at opna de mest
positive estimater for SGLT2-inhibitorers virkning som grundlag for en kritisk analyse af effektens varighed.Trin ét er at
orientere sig i hjemmesidens funktionaliteter og brugervejledning. Hjemmesiden kraever ikke en sarlig terminologi
eller syntaks for sggestrengen. Sggealgoritmen bygger pa en hierarkisk orden dels af filtreringselementer (studietype >
forspgsstatus > lokalitet) og dels af klassificerede sggetermer. Se brugervejledning i bilag 1d. Sggestrengen opbygges
ved kombination af simpel afprgvning og systematik baseret pa term-hierarkiet og aktivt fravalg af undergrupper.
Teksten “type 2 diabetes” er overflgdig som sggeterm, da tilstanden er hovedindikation for SGLT2-i, hvorfor dette



kriterium indgar implicit. Denne udvidelse af sggefeltet er sket for at undga at miste viden om vaegtudvikling over tid
via studier af effekten af cana-, dapa- eller empagliflozin ved tilgraensende tilstande, praediabetes, fedme eller kombi-
nationer heraf. Se spgestrategi i bilag 1a. Malet er en systematisk sggning med afgraensning til SGLT 2-i, godkendte i
Danmark (Europa og USA; mens Japan har godkendt flere), via en enkel sggestreng:

(sodium glucose transporter 2 inhibitor OR dapagliflozin OR canagliflozin OR empagliflozin) AND (BW OR body weight
OR weight loss OR weight gain)

Filtreringen er tilpasset en kort projektperiode: afsluttede forsgg, hvor der er publiceret resultater. Forskningsspgrgs-
malet begranser ikke implicit valget af studietype; men datatypen (kontinuerte, normalfordelte data) og flere
behandlinger (3 medikamina i 2 styrker + placebo) laegger op til valg af interventionsstudier, som oftest designes som
randomiserede, kontrollerede studier og medfgrer en forenklet statistisk analyse og fortolkning. Observationsstudier
designes til vurdering af association mellem tidligere ekspositioner og udfald i fremtiden, hvor tidshorisonten er
lengere. Studietype ”"Observational” er afprgvet som alternativ til “Interventional” af hensyn til laeringsaspektet,
traening i vurdering af artikelforfatteres handtering af forsggsmetodologiske idealer og principper for statistisk analyse
og fortolkning. Valgt filtrering:

Interventionsforsag, afsluttede, med resultater, effektmalet kropsveegt: | Completed | Studies With Results |
Interventional Studies | body weight

Brug af alternative filtre: Open/Closed/Terminated samt lokalisation. Se definitioner nederst i bilag 1d.

Litteratursggning

Databaserne PubMed, Embase og Cochrane anvendes. Der sgges systematisk i MeSH-database under PubMed (Stats-
biblioteket.dk) suppleret med en generel sggning pa udvalgte termer. Citationsdatabasen er ikke anvendt. Der er anvendt
henvisninger fra fremsggte artikler. Under PubMed-databasesggning er der sket filtrering for tid, tekstfelt (titel +
abstract), dyreorden (human) samt artikeltype (review, meta-analyse, clinical trial). Sortering er sket for tid, publika-
tionstype, forfatter og relevans. | Embase er det ikke muligt at filtrere for titelfelt; men termer kan tilknyttes titel.
MeSH-termer overszettes til "Emtree”-termer. En forenklet sggestreng blev dannet. Sggning i Cochrane-databasen
(Cochrane Database of Systematic Reviews) med filtrering ”“metanalyse” giver ét fund pa trods af bred terminologi for
SGLT2-i herunder generiske navne eller handelsnavne for SGLT2-i godkendte i Danmark.

Strategi for litteratursggning

Segeplan:

Identifikation af relevante sggeord for faktorer (behandling, population, forsggsvarighed) og for effektmal. Se bilag 2a.
Identifikation af relevante MeSH-termer (Statshiblioteket.dk) for hver hovedfaktor samt for effektmal (bilag 2b).
Systematisk delsggning i MeSH-databasen, PubMed (Statshiblioteket.dk).

Kombination af MeSH-termer (bilag 2b) og tekstord til kombinationssggning i PubMed.

Segning pa felterne "forfatter”, “titel” og "abstract” i databasen PubMed.

For faktoren forspgsvarighed s@ges isoleret pa titelfelt.

Initielt dannes sggestrenge for hver hovedfaktor (behandling, population, forspggsvarighed) og for effektmal
Sammenkobling af delsggninger via "Search Builder”.

Kontrol af placering af parenteser i sggestreng ved uventet fund (syntaksfejl, ubalancerede parenter).

Filtre:

Tidsbegraensning, 5 ar for MeSH-sggning. (Mindre relevant, SGLT 2-i introduceret i 2008).

Supplerende direkte sggning i PubMed, tidsbegraenset til ét ar, pga. forsinket MeSH-kategorisering.
Filtrering: Review, Clinical Trial, Human. Der kan ikke filtreres direkte pa “metanaalyse”.

Sortering: 'Recent’/publikationstidspunkt; ‘relevance’/relevans, forfatter.

Gentagelse af forenklet sggestrategi i databaserne Embase og Cochrane. Se procesbeskrivelse i bilag 2c



Resultater

Resultatafsnittet er 5-delt. Fgrst praesenteres et overblik over antal studier og artikler. Dernaest resumeres tilstanden
DM2, behandlingsmuligheder, principper for virkningsmekanismer for gvrige farmaka og for SGLT2-i. Sidstnaevnte vil
blive uddybet senere. For det tredje og fjerde vises dels konkrete effektmal fra udvalgte studier og dels bruttolister
over fundne artiklerog en tabel over udvalgte centrale artikler. Evidens om varigt vaegttab prioriteres. Endelig praesen-
teres den bundne opgave med en eksemplarisk gennemgang af 2 artikler. Der vil ikke blive udfgrt en systematisk
artikelgennemgang med henblik pa at estimere og vurdere effektmalet, "aendring i kropsvaegt over tid’. Deldiskussion
er placeret i tilknytning til artikelgennemgangen (markeret af kantede parenteser) for at begranse redundans.

Resultat af sggning af studier og artikler og prasentation af sggestrenge

Studier

Den seneste sggning er udfgrt via ClinicalTrials.gov den 07.12. 2016 via ovenstdende sggestreng.147 studier findes.
Filtrering for lukkede studier via termen “closed” giver 80 forsgg. Den alternative term, "terminated”, for afsluttede
forsgg giver 53 fund, som vises i tabel i bilag 1e incl. NCT-nummer, N, behandlinger, helbredstilstand, studietitel og
effektmal. Frasorterede studier er vist med lys farve. Bilag 1a beskriver spgestrategi og -proces. En kort brugervejled-
ning til hjemmesiden ses i bilag 1d og karakteristika for prioriterede studier vises i bilag 1c. Af praktiske hensyn
forekommer redundante data i bilag og i hovedtekst.

Artikler
Sggning i PubMed Sggestreng: Bilag 4a

"hody weight changes"[MeSH] OR "body weight change" OR "weight loss" OR "loss of body mass" OR "weight reduction” OR "reduction of weight"
OR "anti-obesity agents" AND ("Diabetes Mellitus, Type 2'[Mesh Terms] OR "diabetes mellitus, type 2" OR "type 2 diabetes mellitus” OR "NIDDM"
OR "type 2 DM" OR "diabetes type 2" OR "type 2 diabetes" OR "metabolism") AND (*(SGLT) 2 inhibitor" OR "SGLT-2 inhibitor" OR "SGLT2
inhibitor" OR "SGLT 2 inhibitor" OR (("sodium-glucose transporter 2'[Mesh Terms] OR "sodium-glucose transporter 2*) AND (“inhibitor"[Text
Word])) OR "canagliflozin"[MeSH Terms] OR canaglifiozin OR "2-(3-(4-ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl)-6-hydroxymethyltetrahydro-2H-pyran-3,4,5-
triol" OR dapaglifiozin OR empaglifiozin) 264 (5 ar)/2015-17:155/ 53 Review/ 22 Clinical Trials

[Udfert den 09.11. 2016 (222), senest gentaget d. 29.01. 2017 (275). Tilfgjelse af “energy balance” til sggestreng pa niveau med BW giver +1 fund Sggestrengen er
siden kompletteret (cotransporter) og preeciseret. Supplerende sggninger er vist i bilag 2c. En version uden kriteriet tilstand plus 'energy balance’ ses i bilag 4b

"body weight changes"[MeSH Terms] OR "body weight change"[Text Word] OR "weight loss"[Text Word] OR "loss of body mass"[Text Word] OR
"weight reduction’[Text Word] OR “reduction of weight'[Text Word] OR "anti-obesity agents"[Text Word] AND ("Diabetes Mellitus, Type 2[Mesh
Terms] OR "diabetes mellitus, type 2"[Text Word] OR "type 2 diabetes mellitus"[Text Word] OR "NIDDM"[Text Word] OR "type 2 DM"[Text Word)]
OR "diabetes type 2"[Text Word] OR "type 2 diabetes"[Text Word] OR "metabolism“[Text Word] OR "metabolic’[Text Word]) AND ("(SGLT) 2
inhibit*'[Text Word] OR "SGLT-2 inhibit*'[Text Word] OR "SGLT2 inhibit*'[Text Word] OR "SGLT 2 inhibit*'[Text Word] OR "sodium glucose
cotransporter 2 inhibit*"[Text Word] OR "sodium-glucose cotransporter 2 inhibit*'[Text Word] OR “sodium glucose co-transporter 2 inhibit*"[Text
Word] OR “sodium-glucose co-transporter 2 inhibit*[Text Word] OR "canagliflozin"[MeSH Terms] OR canagliflozin[Text Word] OR "2-(3-(4-
ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl)-6-hydroxymethyltetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol"[All Fields] OR dapagliflozin[Text Word] OR empagliflozin[All Fields]
OR empagliflozin[Text Word] OR (("sodium-glucose transporter 2"[Mesh Terms] OR "sodium-glucose transporter 2"[Text Word] OR "sodium

glucose transporter 2"[Text Word]) AND ("inhibit*'[Text Word]))) 173 fund (5 &r) 74 Review, 51 Clinical Trials
Sggning i Embase Tilnaermet kopi af PubMed-sggestreng; seneste sggning udfgrt 29.01. 2017: Bilag 5a

"hody weight changes"/de OR "body weight change” OR "weight loss" OR "loss of body mass" OR "weight reduction” OR "reduction of weight' OR
"anti-obesity agents" AND ("Diabetes Mellitus, Type 2"/de OR "diabetes mellitus, type 2" OR "type 2 diabetes mellitus" OR "NIDDM" OR "type 2
DM" OR "diabetes type 2" OR "type 2 diabetes” OR "metabolism" OR "metabolic”) AND ("(SGLT) 2 inhibit** OR "SGLT-2 inhibit*' OR "SGLT2
inhibit** OR "SGLT 2 inhibit*" OR "sodium glucose cotransporter 2 inhibit*” OR "sodium-glucose cotransporter 2 inhibit*" OR “sodium glucose co-
transporter 2 inhibit*” OR “sodium-glucose co-transporter 2 inhibit*” OR "canagliflozin"/de OR canagliflozin OR "2-(3-(4-ethoxybenzyl)-4-
chlorophenyl)-6-hydroxymethyltetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol" OR “dapagliflozin’/de OR “dapaglifloxin” OR “empagliflozin”/de OR “empagliflozin”
OR (("sodium glucose transporter 2"/de OR "sodium-glucose transporter 2*) AND ("inhibit*"))) AND [2015-2017)/py and ([embase}/lim OR
[medline]/lim) 395 (2 ar), 95 EBV, 44 MA+SR



Forenklet Embase-sggestreng: Supplerende sggninger i Embase er vist i Bilag 5¢

"body weight changes" OR "body weight change" OR "weight loss" OR "loss of body mass" OR "weight reduction” OR "reduction of weight" OR
“Weight”:ti,ab AND ("metabolism" OR "metabolic” OR “energy balance” OR “long term” OR “long-term”) AND (*(SGLT) 2 inhibit** OR "SGLT-2
inhibit* OR "SGLT2 inhibit*" OR "SGLT 2 inhibit*" OR "sodium glucose cotransporter 2 inhibit*” OR "sodium-glucose cotransporter 2 inhibit*" OR
“sodium glucose co-transporter 2 inhibit*” OR “sodium-glucose co-transporter 2 inhibit*” OR canagliflozin OR dapaglifloxin OR empagliflozin OR

"sodium glucose transporter 2"NEAR/4"inhibit*" OR "sodium-glucose transporter 2"NEAR/4"inhibit*") AND [2015-2017)/py
587/294 fund (2015-17), EBV 70, 38 RCT, 24 SR + MA

Konsekvensen af at eendre det farste AND til OR: 2066/1091 (2015-17), 193 (SR,MA,RCT), 89 (CR, SR, RCT)

Kritik af litteratursggeproces og -resultat:

PubMed daekker sundhedsvidenskab godt og overlapper Medline og Embase. Kategoriseringen er stringent, detaljeret
og gennemskuelig via MeSH-system med 1 til 1% ars forsikelse. Embase daekker Europa bedre. Heri er udfgrt en
intuitiv, ikke-systematisk s@gning. God vejledning om brug af boolske operatorer. Cochrane Databases of Systematic
Reviews er brugt qua sit renomé om at vaere ufravigelig i sine principielle krav til planlaegning af studiedesign, artikel-
opbygning, formidling og statistisk analyse. Malet var en eksem-plarisk relevant metaanalyse inden for projektfeltet.
Termen ”long-term” viste sig primeert at veere knyttet til AHbAlc. Varighedskriteriet bgr medtages, da det potentielt
gger sggepraecisionen. Filtrering med krav om forekomst i titelfelt sikrer, at termerne er centrale for artiklen; men
‘andring i kropsvaegt’ er typisk et sekundaert effektmal, som ofte ikke indgar i titlen. Udelades krav til varighed gges
antal titler med ca 1/3; men relevansen falder (se bilag 4b). Hovedsggningen i PubMed leverer centrale artikler; men
kan forenkles og praeciseres. 5 centrale artikler er fundet ad andre veje (bilag 4b). Streng 3 har 2 hovedkriterier:
inhibitor og emne (vaegtaendring/energibalance/ metabolisme). Retrospektiv anbefaling til startsggning: Krav om
enten 'weight’, ‘energy balance’ eller 'metabolism’ i titelfelt. Udeladelse af tilstandskriteriet og kemiske struktur-
navne, som begge er implicitte qua behandlingsindikation eller praeparatnavn, og af termen "anti-obesity agents’, som
ikke er central. Handtering af bindestreg er inkonsekvent i PubMed". Begraens antal kriterieniveauer.

Det faglige felt og de kliniske problemstillinger
Tilstanden type 2 diabetes mellitus

Diabetes mellitus, sukkersyge, er et syndrom karakteriseret ved utilstraekkelig insulinsekretion, nedsat insulinfglsom-
hed, nedsat glukosetolerance og tendens til udvikling af universel mikroangiopati, neuropati og aterosklerose (kamp-
mann et al., 2007). Dansk Selskab for Almen Medicin, DSAM, definerer DM2 som en kronisk sygdom karakteriseret ved et
forhgjet indhold af glukose i blodet som fglge af et misforhold mellem B-cellernes insulinproduktion og den perifere
insulinfglsomhed. Sygdommen ledsages hyppigt af overvaegt, hypertension og dyslipideemi. Middeldebutalder er 60-
65 ar og faldende (Sundhedsstyrelsen, 2007 c.f. DSAM, 2012). Nydiagnosticerede DM2-patienter er typisk overvaegtige og har
hyperinsulinaemi og insulinresistens. Fglgen er en gget appetit og et accellereret tab af B-celler i pancreas (http://vejled-
ninger.dsam.dk/type2). Sk@nt fedme er en risikofaktor for DM2, udvikler mindre end 20 % af adipgse DM2 pa trods af, at
de fleste adipgse er insulinresistente og hyperinsulinaemiske (Kkampmann et al., 2007). Hos normalvaegtige nydiagnostice-
rede er autoimmunitet oftest arsag til B-celletab og svigtende insulinproduktion (DsAM, 2012). Genetisk disposition samt
overskud af energiindtag i forhold til det fysiske aktivitetsniveau forvaerrer sygdomsbilledet (Dsalv, 2012). Formalet
med behandling er at udskyde tidspunktet for debut af makro- og mikrovaskulaere senkomplikationer: hjertekarsyg-
dom, retino-, nefro- eller neuropati (DsAm, 2012). Kronisk hyperglykaemi er et definerende traek ved DM, og glykotok-
sicitet er den hyppigste arsag til mikrovaskulaer sygdom, hvorfor tidlig og effektiv glykeemisk kontrol er fundamental

1
+ bindestreg: “sodium glucose” og “sodium-glucose” giver ens fund; mens “co-transporter” og “cotransporter” giver forskellige fund. Og
databasens vejledning stemmer ikke overens med sggealgoritmens faktuelle handtering af sggestrengen



for medicinsk behandling (Tahrani et al, 2013). Hyperglykami i DM2 indikerer insulinresistens koblet til abnorm insulin-

produktion og —sekretion og anden endokrin patologi, som forarsager en steerkt heterogen og progressiv forstyrrelse
(DeFronto R.A, 2009 c.f. Tahrani et al., 2013)

Behandling af type 2 diabetes mellitus

Med undtagelse af SGLT2-inhibitorer og delvist metformin virker de gvrige anti-hyperglykaemiske praeparater ved at
@ge insulins virkning; enten direkte ved at stimulere B-cellerne eller indirekte ved at gge cellernes fglsomhed for insu-
lin (pro.medicin.dk). Metformin gger insulinfglsomheden og heemmer dels glukoseabsorptionen i tyndtarmen og dels
glukoneogenesen i leveren. Med SGLT2*-haemmere inddrages endnu et organsystem og virkningsmekanismen er
uafhaengig af insulin: Nyrerne udskiller glukose via urinen ved ha&mning af det sekundzere cotransportmolekyle,
SGLT2, der normalt udnytter den Na'-koncentrationsgradient, som Na'/K'-pumpen har skabt, til at flytte filtreret
glukose imod sin koncentrationsgradient tilbage over tubulusmembranen® til tubuluscellen i samtransport med Natri-
umionen (Tahrani et al. 2013). Se figur 1; lumen er det hvide omrade. En lignende figur ses i Bailey CJ (2011).

{ En artikel i tidsskriftet ”Practitioner” angiver, at vaegttab

qu] : \ forbedrer prognosen hos savel prae-diabetikere som hos DM2-

saur2 3 . G"g"’* = G"g“ patienter, og forfatteren klassificerer metformin som et veaegt-

GLUT2 neutralt fgrstevalgs-, DDP4-hammere som et vaegtneutralt og
SGLT2-inhibitorer, som et vaegtreducerende (2-3 kg) andet-

valgspraeparat (Wilding 2015). Insulin vil gge vaegten, og delvis

Ma*/K*
\ v sl Rt erstatning af insulin med ovenstaende eller GLP-1, vil begranse
= ' O vaegtforggelsen (Wilding 2015).
{H:m] _. Proximal

tubule lumen

Figur 1. Mekanismen for Natrium-Glucose-cotransporter-2 (SGLT2) i
den proksimale tubulus. Modificeret fra Bakris et al med tilladelse
fra udgiver, Copyright © 2009, Elsevier; c.f. Heerspink et al., (2016).
Der transporteres 2 molekyler Na* for hvert glukosemolekyle.
Tubuluslumen ses til venstre.

2 + - . . . . .
SGLT1 er en 2Na"/Glucose-transporttgr i savel tyndtarm som i nyrer. Affiniteten er hgj og glukosetransportkapaciteten lav (Tahrani et al., 2013)

3 )
Andre glukosetransportgrer, GLUT, kan transportere glukosemolekylet over tubuluscellens basolaterale membran til blodbanen



Ifglge pro.medicin.dk (http//: pro.medicin.dk) er der i Danmark fglgende orale midler til behandling af type 2 diabetes:

B-cellestimulerende: [Stimulerer B-cellerne i de langerhanske ger i pancreas til gget insulinsekretion. Forudsatningen for effekt
er, at patienten har funktionsdygtige B-celler i behold.]

SulfonylUrinstof: Glibenclamid, Gliclazid, Glimeperid, Glipizid, Tolbutamid.

[@ger insulinsekretion og insulinfglsomhed. Virker primaert ved at stimulere den glucoseafhaengige insulinsekretion fra B-cellerne]
Carbamoylmethylbenzoesyrederivat: Repaglinid

[Virker primaert ved at stimulere den glucoseafhangige insulinsekretion fra B-cellerne]

Ikke- B-cellestimulerende:
Biguanid: Metformin. [@ger insulinfglsomheden. Heemmer glucoseabsorptionen fra tarmen, gger den perifere glucoseoptagelse i

cellerne og heemmer glucosenydannelsen i leveren.]

Glitazoner: Pioglitazon [Glitazoner (thiazolidinedioner) reducerer blodglucose ved at nedsaette insulinresistensen. Den glucose-
saenkende virkning indtraeder langsomt med maksimal effekt pa fastende blodglucose efter 6-8 uger. Virkningen er tilsyneladende
bedst hos overvaegtige, hvor der ogsa ses gunstig pavirkning af den dyslipideemi, som er associeret med insulinresistenssyndrom.
Virker kun i naervaerelse af endogent insulin.]

Selektive SGLT-2-inhibitorer: Cana-, Dapa- eller Empagliflozin (Invokana, Forxiga eller Jardiance).

[Stofgruppe som selektivt og reversibelt haemmer natrium-glucose cotransporter 2 i de proximale tubuli. Den normalt komplette
reabsorption af udfiltreret glukose i preeurinen forhindres, hvilket medfgrer glucosuri pa 50-60 gram per dggn].
[Kombinationspraeparater: Se www.pro.medicin.dk]

Injektionspraeparater i Danmark:GLP-1-analoger, DPP-IV-heemmere, kombinationspraeparater.

GLP-1-analoger: Dulaglutid (Trulicity), Exenatid (Bydureon, Byetta), Liraglutid (Victoza), Lixisenatid (Lyxumia)
Langtidsvirkende glucagonlignende peptid 1-receptoragonist med GLP-1-relaterede antihyperglykeemiske virkninger. Stimulerer
den glucoseafhaengige insulinsekretion fra B-cellerne. Hemmer glucagonsekretionen. Forsinker ventrikeltgmningen. Nedsaetter
legemsvaegt. Plasmahalveringstid 4,5 dggn. Vejledende dosis til voksne for Exenatid: 2 mg s.c. 1 gang ugentlig.
DPP4-hmmere*: Allogliptin (Vipidia); Linagliptin (Trajenta); Vildagliptin (Galvus), Sitagliptin (Januvia), Saxagliptin
(Onglyza). Orale antidiabetika, der potenserer virkningen af endogent produceret GLP-1 ved at hamme enzymet dipeptidyl-
peptidase IV (DPP-1V), som nedbryder GLP-1. | kliniske studier har effekten pa kardiovaskulaer mortalitet, ikke dgdelig AMI og
apopleksia cerebri vaeret neutral sammenlignet med placebo uden samtidig risiko for hypoglykaemi eller vaegtggning.

Means et al. (2015) har udfgrt en netvaerks-metaanalyse, NMA, pa 20 udvalgte RCT-forsgg for effekten af 13 antihyper-
glykeemiske midler pa 6 effektmal, bl.a @&ndring i HbAlc og kropsvaegt. Metoden muligggr indragelse af information
fra indirekte sammenligninger, konstrueret pa basis af 2 studier, som har én behandling tilfaelles (Mearns et al (2015) refererer Higgins
& Green (2014) og Hoeglin et al., 2011) Alle midler reducerer HbA1lc: Canagliflozin, GLP-1-analoger, insulin glargin og glitazoner saenker
HbA1c med 11-13 mmol/mol (0,98-1,2 %) i sammenligning med placebo/kontrol. Acarbose, dapa- og empagliflozin samt DPP4-
haammere reducerer med 7-8 mmol/mol (0,60 — 0,76 %). Blandt SGLT2-haammerne var kun canagliflozins effekt signifikant. Kun
SGLT2-i giver en signifikant vaegtreduktion ved sammenligning med placebo (1,43 — 2,02 kg); mens glitazoner, insulinglargin og
sitagliptin, giver en signifikant vaegttilvaekst (1,48-3,62 kg). GLP-1-agonister, acarbose, linagliptin og saxagliptin var veegtneutrale.
Pioglitazon fgrer til signifikant stgrre veaegttilvaekst end alle andre midler bortset fra insulin og rosaglitazon (2,14 — 5,69 kg). Ud af de
36 mulige direkte og indirekte sammenligninger findes inkohaerens i 2 tilfeelde, begge netop for kropsvaegt: (cana-sita-placebo) og
(pio-sita-placebo). Valget af 3. stof bgr ifgl. forfatterne afbalanceres mellem glykaemisk kontrol og bivirkninger, og da DM2-patien-
ter ofte er overvaegtige, vil et lille vaegttab bedre den kardiovaskulzere risiko. Glitazoner giver vaeskeretention (Means et al, 2015), og
gget risiko for hjertesvigt. Inklusionskriterier: RCT, 12-52 uger, stabil SU + metformin i mindst 3 uger (= 1500 mg Metformin + > 50
% af max SU i gennemsnit for forsgget), kun langtidsvirkende insulin indgivet en gang daglig, HbAlc > 7 % (53 mmol/mol). Varighed-
en af de fleste studier er kun 24 uger, 7 af de 20 RCT var ikke dobbeltblindende (patienterne kendte deres behandling) og datarap-
porteringen var inkomplet. De statistiske begraensninger er fa studier, ned til 2, for visse sammenligninger og de mange hypotese-
test gger risikoen for type-2-fejl, dvs at signifikansen skyldes tilfaeldighed: 1 — (1 - 0,05)36: 84 %. Ifglge denne NMA bgr 3.valg vaere
glitazin, DPP4-hammer, GLP-1-analog, SGLT2-haemmer eller (langtidsvirkende) basalinsulin (Means et al., 2015).

4 . o - . . . . .
Alle disse fas i kombination med Metformin. | samme orden er de tilsvarende handelsnavne: Vipdomet, Jentaduetta, Eucreas, Janumet,
Komboglyze. Allogliptin fas i kombination med pioglitazon under handelsnavnet Incresync


http://www.pro.medicin.dk/

Figur 2 opsummerer teorien om de direkte og indirekte effekter af SGLT2-inhibitorer.
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Figur 2 Fysiologiske mekanismer bag den hjerte-kar- og nyrebeskyttende effect af SGLT2-inhibition.HbAlc: Hemoglobin Alc, SGLT2: sodium-
glucose cotransporter-2. (Heerspink et al., 2016)

Forskningsresultater, SGLT2-inhibitorers indflydelse pa langsigtet udvikling i kropsvaegt
Centrale studiers estimater for sendring i kropsvaegt ved brug af SGLT2-inhibitorer

ClinicalTrials.gov er en IT-service fra en offentlig regeringskontrolleret organisations. Indholdet produceres i samar-
bejde med legemiddelindustrien, som medfinancierer studier. Brugervejledning ses i bilag 1d. Der er fremsggt 53
studier, hvis N, ID og effektmal mm. er vist i bilag le. Sggekriterierne er beskrevet i bilag 1a. Udvaelgelsen er initielt
sket manuelt ud fra titel, N, behandling og diagnose. Kriterierne er: 1) Titel indeholder et centralt effektmal/refererer
til lang varighed eller til delfokus pa metabolisme/fedme/energibalance. 2) N > 1000 (naer ved). 3) Andet: &ldregrup-

> Et eksplicit etisk kodeks burde sikre offentligggrelse af studierapporter og -publikationer pa baggrund af studiers resultater. For nogle studier er
der anfgrt referencer til artikler, som angiveligt fremsgges automatisk via studiets NCT-ID. Studiets ansvarlige er forpligtet til at angive datagrund-
laget, herunder savel drsag som tidspunkt for udtraedelse. Naerlaeses organisationens regler fremgar det, at studiets ansvarlige kan veelge, hvilke
data og hvilke referencer, der anfgres. Risikoen for publikationsbias eksisterer, dvs. at forsgg med ingen eller negativ effekt af leegemidlet indirekte
udelades ved at undlade opdatering eller blot vise statistiske beregninger for udvalgte sammenligninger. Konkurrerende laeegemiddelvirksomheders
mulighed for dataanalyse (tunnelplot mm) umuligggres af, at der ikke er tilgang til individuelle data. Aktuelt er der mistanke om, at resultatopggr-
elsen for 2. periode forsinkes eller undlades pga. aftagende/negativ effekt med tiden. Eftersom alle 3 leegemidler er udviklet af amerikanske
leegemiddelvirksomheder er det hgjt sandsynligt, at denne studiedatabase medtager relevante studier.



pen, malregulerede, sammenligning med fysisk traening eller detaljerede opggrelser af fedtfordeling/ -type. Studierne
nr. 41 og 51 er selvskrevne pga lang varighed (og N er stor). Numrene 17, 29, 31, 32, 37, 38 og 48 udvalges pga stdrrelse kombi-
neret med varighed eller effektmal. Studierne nr. 1, 2 og 3 er interessante pga tilstanden, fedme, trods et relativt lille N (182, 376
og 335). Numrene 5, 7, 10, 13 og 14 bgr indgé alene pga deres stgrrelse (1000 — 1500). De udvalgte studier er fremhaevet i
bilag 1e og gennemgaet for effektmal®. Studie 51 har ikke en lang tidshorisont for effektmalet Akropsveaegt. Antal
forsggspersoner i de(n) relevant(e) forspgsarm(e) viser sig ofte at veere 1/3 til 1/10 af forsggets N dels pga. fordeling
pa mange forsggsarme, hvoraf ikke alle er relevante, og dels pga frafald. Asiatiske populationer udgar pga. forventet
(genetisk) forskel i metabolisme. Nr. 47 har aldrig publiceret resultater for kropsvaegt. Segningen vaegter afprgvnings-
forspg, fase 1 til fase 3 for SGLT-2-i godkendte i DK (Dapagliflozin (Forxiga), Canagliflozin (Invokana) og Empagliflozin
(Jardiance), som produceres af: Astra Zeneca, Janssen og Boeringerlngelheim). Et forsgg omfatter centre i Danmark.
Aktuelt er 8 forsgg med dansk deltagelse under forberedelse.

En detaljeret studiekarakteristik: ID, N, population, sponsor, studietype, -design, intervention, behandlingsarme, rele-
vante effektmal, basislinievaerdier, varighed, malte statistiske parametre og justerede estimater af middelvaerdi,
spredning og konfidensinterval for effektmalet kropsvaegt (og evt for supplerende effektmal vedrgrende lipidmetabo-
lisme: BMI, adipgst fedt, organfedt, stofskifte, lipidstatus) samt statistisk(e) metode(r) for de 25 udvalgte studier er
visti bilag 1¢’. I tabel 1 er vist de stgrste estimater, r3 og justerede, og tilhgrende statistiske parametre for effektma-
let ‘aendring i kropsvaegt’ (kg eller %) i registreringsperioden samt studieidentifikation og antal N i behandlingsarm. |
tabel 2 er disse estimater fordelt efter behandlingskompleksitet (fra monoterapi til tilleeg til kombinationsbehandling
med metformin plus enten SU, DPP4-haemmer eller glitazon) og dermed efter sammenligningsgrundlag/komparator.
Effektestimater for relevante behandlingsarme fordelt efter behandlingskompleksitet er vist i bilag 1b. Fra nedensta-
ende liste over studiernes fordeling eller fra underoverskrifter i tabel 2 kan underafsnittene i bilag 1b nas:

Studier som estimerer effekten af SGLT-2-i ved brug som:
Monoterapi: 1, 2, (3), 7, 13, 14, 19, 27, 32, 33, 34, 35, 45, 49, 51
Tilleg til Metformin:1, 5, 7, 10, 16, 23, 31, 32, 34, 37, 40, 41, 49
Tillzeg til kombinationsbehandling med Metformin og andet antihyperglykeemisk stof: 23, 34, 37, 41

Tilleg til et alternativ til Metformin: 10, 29

6
Visning af effektmal kan vaelges for sggninger i ClinicalTrial.gov

7

| bilag savel som i tekst er fglgende forkortelser anvendt: LOCF Last Observation Carried Forward, SE standard error of the mean, SD standard
deviation alias s, spredning, Cl Confidence Interval, konfidensinterval; 95 % hvis uspecificeret. RD relativ differens. Biff , middelvaerdien af
differenser. Skrives ogsa gns.Diff. (Nindruties/ Ngn.forer/ Nindgar i generel analyse/ Nindgsr i aktuel analyse) — fremover N(x/y/z/z). |:givet at... RD: Risikodifferens



Tabel 1 Studienr., Studie-ID, Antal N totalt og N i behandlingsarm, udvalgte ikke-justerede og justerede effektmal for
a&ndring i kropsvaegt, spredning og/eller Standard Error, konfidensinterval, Cl, varighed, laegemiddel, population samt
orden efter studiets betydning for relevant evidens for udvalgte studier

Nr NCTnr. NTotal ABW ra (sd) ABW (SE) [ 95 % Cl] Varighed Stof Population Orden
N Arm Specificeret hvis(SE) | Justeret for placeboeffekt mm Tilstand Andre

1 00855166 -2,08 kg (0,3885) [-2,84; 1,31] DO Europa

2 01031680 -2,8%(2,9)

3 01042977 -1,9kg (0,7) -1,3 kg (0,9) [-3,1; 0,5]

5 00660907 | 1217 -3,22 kg () [-3,56; -2,87]

6 01031680 | 922

7 01719003 | 1413 -2,38(0,30) 24 u Verden

10 01159600 | 1504 -2,46 kg (0,17) -2,01 kg (SE 0,24) 97,5% [-2,56; -1,46] 24 E N halvkugle - Rusl

13 01042977 | 964 -2,53[-2,87;-2,18] -1,93 kg () [-2,3;-1,5] 24 D Am VE Australien

14 01177813 | 986 -2,15 (SE 0,24) [-2,70; -1,60] 24 E NA Can VE

16 00968812 | 1451 -4,4 % (0,3) 52 u (104) Verden

19 01029704 | 129 Can USA

23 01606007 | 1282 Verden

27 00642278 | 451 -3,4(2,8)/-2,3%(0,5) -2,3% (0,5) [-3,3; -1,4] Verden

29 00673231 | 1240 -1,67 kg (?) -1,68 kg (0,2578) [-2,19; -1,18] 24 u N halvkugle

31a 00528879 | 915 -3,04 (SE 0,2358) -2,16 (0,3244) p<0,0001 24 u(102) D1 N+S-Amerika

31b 915 -3,21 (SE 0,2661) -2,19 (0,3745) p<0,0001 227 kg/m’ D1 N+S-Amerika

32 01422876 | 1405 -3,18 (SE 0,30) -2,27 kg (0,37) 24 u (52) EO0/1 Verden

33a 00528372 | 1067/67 -3,82 (SE 0,4548) -1,63 kg (0,6254) [-2,86; -0,41] 24 (102) D1 Rusland ,N-A

33b 1067/67 -4,30 kg (0,6388) >27 kg/m* D1 Rusland ,N-A

33c 1067/66 -2,06 kg (3,437) HbAlc> D1 Rusland ,N-A

34a 01289990 | 2700/214 -2,45 kg (SE 0,20) -2,02 kg (0,28) [-2,56; -1,48] naive | 76u E250 Verden 2

34b 2700/214 | -2,65 kg (SE 0,22) -2,19 kg (0,30) [-2,79; -1,60] 25 76 u E251 | Verden 2

35 01370005 | 825 -2,16 kg (2,38) -1,98 kg (0,18) [-2,33; -1,62] 12 u /HT Norden Europa USA

37 01106677 | 1284 -4,2 kg (0,2) -2,9 kg (0,3) [-3,5; -2,3] 26 u C3000 | Verden

40 01809327 | 1186 -3,9% (0,3) -1,8 % bedre end Metformin C3000 | Rusland @-Europa

41a 01167881 | 1549 -3,21(0,12) -4,81(0,16) [-5,16;-4,46)/Glimeperid 52u E251 Verden 1

41b 1549 -3,11(0,13) -4,46 (0,18) [-4,87; -4,05]/Glimeperid 104 u E251 Verden 1

45 01939496 | 171/56 -1,47 kg (2,106) -1,33 (2,60); eget estimat 6u/HT co USA Puerto Rico

47 01387737 | 1299/584 Mangler data Intet BW-estimat co Japan

49 00859898 | 1093/219 | -2,73 kg (SE 0,2346) -1,37 kg (0,3362) [-2,03; -0,71] Hyper- D10 Rusland, SKorea USA

monoterapi bedre end Metformin glykaemi 0/1 IndienMexico
51 00749190 | 495/70 -2,56 kg (0,31) Eget Diff.estimat 12u E101 Verden Norden

BaggrundMetformin

-1,4 kg (0,31)

Europa

Fjerde kolonne angiver spredning med mindre SE er anfgrt. Femte kolonne angiver SE. | sjette kolonne angives supplerende diagnoser/tilstande ud
over DM type 2. Diff.: gennemsnit af differenser. U: uger, N-A: Nord-amerika, N+S-Amerika: Nord- og sydamerika. Tal i parentes efter en
ugeangivelse angiver planlagt varighed i uger.D, E eller C: Dapagliflozin, Empagliflozin eller Canagliflozin. Umiddelbart efterfglgende tal angiver dosis
i mg. Tal efter mellemrum angiver antal stoffer i eventuel baggrundsbehandling.

Der ses typisk et vaegttab pa 2 kg i Igbet af de fgrste maneder, som sker hurtigst de fgrste uger, hvorefter kurven

flader ud, veegten holdes nogle uger, fgr en mindre vaegtggning szetter ind. Den laengste varighed af registreringer
publiceret via ClinicalTrials.gov er 76 uger for effektmalet kropsveegt.

En oversigt over effektestimater opdelt pa studie ses i bilag 1b, som ogsa nas fra tabel 2 og fra underoverskrifter i

tabel 2 og i naeste afsnit.

En studiekarakteristik (studievilkar og resultater) ses i bilag 1c, som ogsa kan tilgas fra studienr. anfgrt i tekstafsnit.




Tabel 2 Ra og justerede effektmal for aendring i kropsvaegt samt statistiske parametre fordelt efter
behandlingskompleksitet for udvalgte studier

Nr | Narm | Ra/malt A kropsvaegt | Justeret
Monoterapi
2 555 LSD,BW,Canal00pagisiinic-12 uger  ~2,8 % (2,9)
3 Cana300_26 uger -1,9kg (0,7) Multipel linizer regression;LSDcanazoo/placebo 1,3 kg (0,9) [-3,1; 0,5] p = 0,153 NS)
7 143 Empays -2,38 kg (0,30)
13 480 %ABW_Dapa -2.53 % [-2.87;-2.18] = 2,39 kg ANCOVA, gns.Diff -1,93 %ABW (SE 0,1957) [-2,31; -1,54] 95 % Cl p < 0,0001
14 224 Empa25 -2,48 [SE 0,18] ANCOVA: Placebo vs. Empa25 Gns.Diff -2,15 (SE 0,24) [-2,70; -1,60] p < 0,0001
19 | 26 EGT0001442_50mg_28_dage -1,74 kg (1,60)
27 62 Canasoo -2,88 kg (2,391) -3,4 % (2,8) ANCOVA LSD, Placebo versus Canasp  -2,3 % (0,5) [-3,3; -1,4] p < 0,001
32 128 Treatment Naive: Empayg -2,27 kg (SE 0,37
33 67 Dapa2.5 PM -3,82 kg (SE 0,4548 ANOVA Placebop,, vs Dapa 2.5 PM -1,63 kg (SE 0,6254) [-2,86; -0,41]
34 224 Empa 25 (Drug Naive) 76 uger -2,45 kg (0,20) Empa 25 (DN) vs Placebo (DN) -2,02 kg (0,28) [-2,56; -1,48] p < 0,0001
35 266 Empa 25mg 12 uger -2,16 kg (2,38 ANCOVA Placebo versus Empa25 mg: -1,98 kg (0,18) [-2,33; -1,62] p < 0,0001
45 56 Cana300 ABW 6 uger -1,47 kg (2,160) Diff,Cana/Placebo AB'’s estimat -1,33 kg. (SEpif 0,4242)
49 188 Dapa+Placeboyigner mettormin -~ -2,73 kg (0,2346) Diff, Cana/Placebo AB’s estimat -1,37 kg (SEpir 0,0248) 24 uger
181 Metf+Placeboyigner papagifiozin ~ -1,36 kg (0,2408
51 71 Empa 10 12 uger -2,74 kg (0,31) Diff, Empal0/Placebo AB’s estimat  -1,58 kg (SEpirt 0,3493) 12 uger

Tillaeg til metformin

1 89 ANCOVA Placebo + Metformin versus Dapagliflozin + Metformin: Gns.Diff:
-2,08 kg (0,3885) [-2,84; -1,31] p < 0,0001
Justeret gns-ABWDapagliflozin+Metformin_SZuger -3,22 kg [-3156; '2:87]
7 160 Empa;, s+tMetforminggg  -3,78 kg (0,29) Mixed models: Empaj, s+tMetforminggg versus Metformingggo:
Positiv vekselvirkning, effekt stgrre end den additive -2,50 kg (SEM 0,42) [-3,33; -1,68]
10 196 Metformin+Empa,s -2,46 kg (0,17) ANCOVA: Metformin+Empa,s versus Metformin+Placebo: Gns.diff:
-2,01 kg (SE 0,24) 97,5 % [-2,56; -1,46] p < 0,0001
16 323 Metformin+Canasoogasis—s2 -4,4 % Dveegt (SE 0,2) | Intet justeret estimat
23 160 Dapagliflozin + Metformin XR + Placebo
-2,39 [- 2,87;-1,91]
31 122 Dapas+Metformin: -3,04 kg (SE 0,2358) 24 uger Placebo + Metformin versus Dapas + Metformin: -2,16 kg (SE 0,3344) p<
0,0001
32 136 Metforminbaggrund: Empays -3,18 kg (SE 0,30) & 24 uger. Ingen data for 52 uger
34 139 Empagliflozin 25 mg (Metformin) 52 uger Empagliflozin 25 mg (Metformin) versus Placebo (Metformin)
-2,84 kg (0,19) -2,30 kg (0,28) [-2,85; -1,76] p < 0,0001
34 139 Empagliflozin 25 mg (Metformin) 76 uger Empagliflozin 25 mg (Metformin) versus Placebo (Metformin)
-2,65 kg (0,22) -2,19 kg (0,30) [-2,79; -1,60] p < 0,0001
37 299 Canagliflozin300 26 uger -4,2 kg (0,2) Placebo 3 ,6 versus Canagliflozin300:
Uaendret efter 52 uger -2,9 kg (0,3) [-3,5; -2,3]
40 212 Canagliflozin 300 mg + Metformin XR Metformin XR versus Canagliflozin 300 mg + Metformin XR
-4,2 % (0,3) -2,1% (0,4) [-2,9; -1,4] p = 0,001
41 95 Empa 25 52 uger -3,21(0,12) Intet placebojusteret estimat
Empa 25 104 uger -3,11 (0,13)
49 183 Dapagliflozin + Metformin XR ~ -3,33 kg (0,2401) Dapagliflozin+MetforminXR versus MetforminXR
24 uger -1,97 kg (0,3401) [-2,64; -1,30] p < 0,0001
Dapagliflozin versus Metformin XR -1,37 kg (0,3362) [-2,03; -0,71] p < 0,0001
Tilleg til kombinationsbehandling med Metformin + andet antihyperglykamisk stof
23 Arm 3: Saxagliptin5+Dapagliflozin10+Metformin XR Estimeret, arm 1 versus arm 3: (Reelt Dapayo versus placebo pa baggrund af
1500-2000 Metformin + Saxagliptin), Diff.: -2,05 kg (SE 0,3151) [-2,73; -1,37] Se del 3
34 150 Empal0 (Metformin+Sulfonylurea) N 225/150/225 Empal0 (Metformin+Sulfonylurea) versus Placebo (Metformin+Sulfonylurea):
-2,28 kg (0,18) -1,97 kg (0,26) [-2,48; -1,47] p < 0,0001
52uger | Empa25 (Metformin+Sulfonylurea) N 216/150/216 Empa25 (Metformin+Sulfonylurea) versus Placebo (Metformin+Sulfonylurea):
-2,32 kg (0,19) -2,01 kg (0,26) [-2,52; -1,50] p < 0,0001
34 150 Empal0 (Metformin+Sulfonylurea) -2,44 kg (0,19) Empal0 (Metformin+Sulfonylurea) versus Placebo (Metformin+Sulfonylurea):
226/150/225 -1,81 kg (0,27) [-2,34; -1,27] p < 0,0001
76uger | Empa25 (Metformin+Sulfonylurea) -2,28 kg (0,20) Empa 25 (Metformin+Sulfonylurea) versus Placebo (Metformin+Sulfonylurea):

218/150/216

-1,64 kg (0,27) [-2,18; -1,11] p < 0,0001




Delkonklusion:
Monoterapi, placebojusteret

Type 2 diabetes patienter, som ikke far anden antihyperglykaemisk medicin, taber sig ved brug af dapa-, cana- eller empagliflozin.
Graden er dosisafhaengig. Forsgg skal have en vis stgrrelse for at pavise en konsistent association mellem stigende dosis og stigende
vaegttab (for lille N i studie 33, dapagliflozin, og maske i studierne, 34 og 51, begge empagliflozin). Den malte placeboeffekt pa
vaegteendring varierer: + 0,16 kg efter 28 dage i studie 19, -0,14 kg efter kun 6 uger i studie 45;-0,19 kg i studie 35 (USA, Europa og
Norden); -0,33 kg i studie 14; -0,48 kg efter 52 uger ; men mindre, -0,43 kg, efter 76 uger i studie 34; -0.61 % [~ 0,57 kg] i studie 13;
-0,78 kg[=-1,1 %] i studie 27 efter 12 uger, -1,1 % efter 12 uger i studie 2; -1,16 kg pa 12 uger i studie 51 og -2,19 kg i studie 33. Mit
skgn af placeboeffekt efter 2 ar: -0,5 kg. SGLT2-i-nettoeffekten er: Dapa: [-1,4;-1,9 kg]; Cana [-1,3; -1,9 kg] og Empa: [-1,8; 2,2 kg].

Det placebojusterede vaegttab af Dapagliflozin varierer fra -1,37 kg i studie 49 efter 24 uger, -1,63 kg for stratum med HbAlc 27%
0g £10%; -1,87kg for stratum med BMI>27 kg/m2 i studie 33 til -1,93 kg ved 10 mg i studie 13. | studie 33, hvor doserne 2,5 mg, 5
og 10 mg er afprgvet tilligemed morgen- og aftenindtagelse, fas inkonsistente resultater Bedst effekt ses ved den lave dosis
dapagliflozin uanset doseringstidspunkt; men der er vekselvirkninger. Kun lidt stgrre effekt end placebo hos DM2-patienter med let
forhgjet HbAlc. Man kunne have valgt enten morgen- eller aftenindgivelse af dapagliflozin til alle og saledes have gget forsggets
styrke qua faerre behandlingsarme (stgrre vaerdi af N). For stratum HbA1c 210.1% og <12% og stratum BMI = 27 kg/m2 ses effekter af
samme st@rrelsesorden; men en smule hgjere vaerdier ogsa for placebo. Den estimerede differens mellem de enkelte behand-
lingsgennemsnit og gennemsnit for placebo er kun signifikant for 2,5 mg, PM: (-1,87 kg (SE 0,7394) [-3,33; -0,42]

Cana: 45: 6 uger -1,33 kg; 2:, Canaygo -2,8 %; 27: Canasyy-2,3 %; Canagy 1,3 %. Der er en absolut placebovaegtaendring pa -0,8 kg
svarende til -1,1 %. Efter fradrag for effekten af at veere i forsgg, placeboeffekten, er nettoeffekten af canagliflozin [-1,3 % ved 50
mg/degn; -2,3 % ved 300 mg/dggn]. 3:Hos adipgse (studie 3) ses et vaegttab pa -1,9 kg pa 26 uger.

Empa: 19:-1,8 kg ved 20 mg; 34: -1,81 kg ved 10 mg og -2,02 kg ved 25 mg. Der ses en uventet hgj effekt af 10 mg Empa bade efter
52 og 76 uger; 35:-1,98 kg ved 25 mg i 12 uger; 14 -2,15 kg ved 25 mg; og endelig en ujusteret veerdi i studie 32: -2,27 kg, hvor
placeboeffekten ikke estimeres | studie 51 afprgves stigende doser empagliflozin i 5 trin fra 1 mg til 50 mg. Bortset fra ved
empagliflozin 25 mg (inkonistens) er der en sammenhang, dog ikke linizer, mellem stigende dosis og stigende effekt. For studie 32
er der desvarre endnu ikke resultater for tidsrammen 52 uger i Clinical-trial.gov. Seneste opdatering april 2015. Min fortolkning:
Den initiale effekt er formodentlig reduceret efter 52 uger, hvorfor medicinalfirmaet ikke har interesse i at opdatere sidens
informationer. Yderligere information ma sgges i de 2 artikler af Lewin et al. (2015) og DeFronzo et al (2015).

Tillzeg til Metformin + sammenligning med Metformin + Placeboyamoufleret som SGLT 2-inhibitor-

Den placebo- og metformin-justerede effekt af dapagliflozin som tillaeg til metformin er: 1: -2,08 kg; 5: -3,22 kg; 23: kun ujusteret
estimat; 31: -2,16 kg; 49: -1,97 kg.

For empagliflozin: 7: -2,5 kg (dosisinkonsistens); 10: -2,01 kg; 32: intet justeret estimat ; 34: -2,30 kg efter 52 uger; men reduceret til
-2,19 kg efter 76 uger. Der er et stort overlap af konfidensintervaller for de 2 middelveaerdier, hvorfor de 2 estimater ikke er signi-
fikant forskellige. (Alligevel burde tendensen til vaegtstigning have vaeret bemaerket). Der er en meget lille mérvaerdi af metformin
som tilleeg til Empal0, -0,15 kg, og til Empa25, 0,20 kg. Man ville have forventet en steerkere effekt ved hgjere dosis.

Tillzeg til kombinationsbehandling med metformin og andet anti-hyperglykaemisk stof

34: Ikke helt konsistente resultater. Som forventet et lidt lavere vaegttab ved kombination med SulfonylUrinstof; stoffet er kendt for
at gge vaegten (artikelgennemgang tyder pa, at denne effekt aftager med tiden). Efter 52 uger er der ens effekt af Empal0 og
Empa25 — begge pa metformin+SU-baggrund. Efter 76 uger er effekten af Empal0 stgrre end af Empa25 pa denne behandlings-
baggrund. Skyldes det tilfeeldigheder, eller er der en interaktion med SU, som forveerres med tiden? (Der er ikke mistanke om
negativ interaktion mellem metformin og empagliflozin, eftersom Empa25 var klart bedst i kombination med metformin. Arsagen til
resultatet kan enten veere tilfeeldigheder eller en negativ vekselvirkning (en szerlig type interaktion, hvor den forventede dosis-
effekt-sammenhaeng brydes) mellem empagliflozin og Sulfonylurinstof. 41 Vaegttab pa 3,11 kg efter 104 uger og 3,21 kg efter 52
uger. Konsistent med tidligere resultater om tab af initial effekt med tiden — dog her et mindre tab end i andre studier. Resultatet
for Glimeperid er konsistent med andre studier. Glimeperid er et SulfonylUrinstof, kendt for veegtforggelse. Interessant er det, at
Glimeperid giver en stgrre tilveekst ved 52 uger end ved 104 uger; dvs. reelt et vaegttab i perioden 52 til 104 uger ved Metformin +
SU. Tilpasser kroppens energibalanceregulering sig til indtag af SU med tiden, eller er insulinresistensen gget pa de 52 uger?



Hypotese: Uafhaengigt af behandlingskompleksitet er der et vist potentiale for vaegttab, som nas efter et tidsinterval,
som er dosisafhaengigt. Efter en vis tid gges vaegten igen enten som fglge af kroppens modregulation (energibevar-
else) eller som fglge af aendret patientadfeerd/motivationstab. SulfonylUrinstof er kendt som vaegtforgger; men data
tyder p3, at denne karakteristik kun er sand for det fgrste ar (studierne 41 og 34?). Det herefter min arbejdshypotese,
at et hurtigere vaegttab vil resultere i en staerkere modregulation, som pa laeengere sigt vil resultere i en hurtigere
vaegtegning og en vedvarende hgjere vaegt pa lang sigt.

@vrige resultater: Se nederste del af Bilag 1b

Centrale artiklers estimater for relevante effektmal og —variation samt forbehold
Praesentation af udvalgte artikler

PubMed-sggningen, beskrevet s 7-8 og vist i bilag 4a, gav 222 artikler. Filtrering, titel + abstract, human: 149; review:

70; kliniske forsgg: 50. Listen er gennemgaet manuelt. 20 artikler vedrarer andre SGLT2-inhibitorer end dapa-, cana- eller empaglifiozin, én
DDP4-haemmere og én GLP-1-heemmere. 37 artikler har en generel formidlingskarakter (status i diabetesbehandling, medikamina pa vej, placering i diabetesbehand-
lingsalgoritmen). 9 titler lover en metaanalyse, 4 en "network metanalyse” og én artikel lover en protokol for en meta-analyse. Hjerte-/anden organrisiko er emnet for 5
artikler. 4 fokuserer pa hypertension. Sikkerhed/bivirkning er central for 3 artikler. 6 artikler bergrer tilstanden fedme og i mindst 2 af disse ogsa tilstanden type 2
diabetes. Baggrundsbehandlingen er diset og motion i 3 artikler og insulin i fire. Type 1 diabetes er emnet i én artikel. | 4 artikler er datagrundlaget modelberegninger.
Forsggsenheden er rotter i 6 artikler og mus i én; alle med et metabolisme- eller et energibalanceperspektiv, som ogsé er emnet baseret pa humandata i 7 henholds-
vis 8 artikler. Pharmakologi, -kinetik/dynamik er emnet i 4 artikler. Forsggspopulationen er asiater i 12 artikler. 5 artikler lover i titlen et patientperspektiv. Via NCBI/

PubMed opdateres sggningen lsbende, og nye centrale artikler er tilfgjet listen i bilag 4a (a —e). Den oprindelige plan, om at basere projektet pa
20 artikler, fremsggt ved at kraeve alle 4 kriterier daekket i artikeltitlen, ville have afskaret megen relevant litteratur.
Embasesggningen (vist i bilag 5a) gav 260 artikler, heraf 100 nye. Sggestrengen giver et bredere felt; men sikrer fa centrale artikler: 19, 34, ( 46?), 59,
63, 64, 65, 92. Fordeling pa artikelemner er vist i tabel 3. Embase-referencenumre er vist med fed skrift. Tabel 4 lister 5 artikler fundet
via ClinicalTrial.gov (bilag 3), 5 artikler udvalgt via Embase, 22 artikler udvalgt via PubMed og 2 via Cochrane. | Embase
er der filtreret for (netveerks)-metaanalyser og populationsstudier. Embaseartikellisten er ikke vist.

Tabel 3 Fremsggte artiklers fordeling pd emne, baggrundsbehandling, forsggspopulation og/eller dataanalyse

Artikelemne Referencenumre PubMed/Embase (fremhavede)

Andre SGLT2-inhibitorer 21, 26,31, 64, 66, 73, 106, 112, 113, 114, 120, 132, 141, 142, 145, 148, 159, 184, 189, 209/60, 87

Formidling 13,17, 36, 38, 59, 63, 67, 71, 79, 155, 157, 164, 165, 171, 173, 177, 181, 187, 193, 194, 195, 202, 203, 208, 209, 211,
212,215,219, 220, 221, 222 / 6, 21, 36, 55, 62, 77, 78, 97, 101, 107, 108, 115, 116, 120, 122, 127

Metaanalyse, MA 18 (indirekte), 29, 37, 61 (pooled), 65, 117, 134, 158 / 43

Network MA 22,32,43,161/ 42

Protokol - MA 163

Organrisiko Cardio: 42, 44, 178, 179 / 25, 39, 56, 123 Lever: 55 Ketoacidose: /96,

Hypertension 39, 80,111,143 / 22,35,123

Knogler 5,23,54

Fedme 88, 103, 104, 126, 151, 186 / 27, 76, 128 (glucoseabsorp i tarm), 130 (GLP-1 vs. SGLT2-i) Fedme uden DM 2: 162

Diaet og motion 130, 169, 188

Insulin 4,50, 101, 125 / 44 (former), 129 (Empa tillzeg til insulin)

Tillaeg til GLP-1-i / DPP4-i GLP-1-i: / 10, 130 DPP4-i: / 3, 29, 48, 71

Type 1 diabetes 87/88

Modelberegning 93,132, 153, 207

Rotter 41,118, 142, 148, 191, 206

Mus 28

Fokus pa vaegttab / 34, 58, 72, 80, 90

Energibalance — human 41, 48, 60, 69, 132, 191, 206

Metabolisme 41, 48,97, 105, 118, 132, 148, 191 / 64 (patofysiologi), 81 (nyrens rolle), 91, 93 (mekanismer)

Pharmakokinetik /-dynamik 1, 46, 84, 100, (144) / 53, 57, 125 (stofprofil)

Asiater/japanere 3,8, 16, 33,52, 110, 119, 123, 130, 141, 145, 156 / 22, 46, 49, 50, 95, 114

Patientperspektiv 51, 75, 129, 152, 203 /79, 106 (patientcentreret behandling)

Almen praksis/Real world / 18 (Canada)

@konomi 82 / 12 (Mexiko), 75, 98 (Norden)

Lang varighed 127,128 /19 (1 -2 ar), 20 (50 uger), 32, 46 (52 uger, Japan), 49 (Japan), 59, 65, 74, 92,

Nogle af de 222/131 artikler falder uden for klasser, andre i flere. Tallene henviser til nr. i bilag 4a. Embasereferencelisten er ikke vist.




Tabel 4 Oversigt over udvalgte artikler fordelt pa database

Nr /bilag 4a/5a)

Forfatter, titel, tidsskrift og evt. kommentar — udvalgt pa basis af titel og abstract

Studie 31 Bailey CJ, Gross JL, Hennicken D, Igbal N, Mansfield TA, List JF. Dapagliflozin add-on to metformin in type 2 diabetes inadequately controlled
with metformin: a randomized, double-blind, placebo-controlled 102-week trial. BMC Med. 2013 Feb 20;11:43. doi: 10.1186/1741-7015-11-43.
Erratum in: BMC Med. 2013;11:193.

Studie 33 Bailey CJ, Morales Villegas EC, Woo V, Tang W, Ptaszynska A, List JF. Efficacy and safety of dapagliflozin monotherapy in people with

Embase 65 Type 2 diabetes: a randomized double-blind placebo-controlled 102-week trial. Diabet Med. 2015 Apr;32(4):531-41

Studie 35/37 * Sinclair A, Bode B, Harris S, Vijapurkar U, Mayer C, Fung A, Shaw W, Usiskin K, Desai M, Meininger G. Efficacy and safety of
canagliflozin compared with placebo in older patients with type 2 diabetes mellitus: a pooled analysis of clinical studies. BMC Endocr
Disord. 2014 Apr 18;14:37. doi: 10.1186/1472-6823-14-37.

Studie 41 Ridderstrale M, Andersen KR, Zeller C, Kim G, Woerle HJ, Broedl UC; EMPA-REG H2H-SU trial invesfigators. Comparison of empagfiflozin
and gllmeEmde as add-on to metformin in patients with type 2 diabetes: a 104-week randomized, active-controlled, double-blind, phase 3 trial. Lancet
Diabetes Endocrinol. 2014 Sep;2(9):691-700. doi: 10.1016/S2213-8587(14)70120-2. Erratum in: Lancet Diabetes Endocrinol. 2015 Sept;3(9):e7.

E29014* Lee CMY, Woodward M, Colaguieri S. Triple therapy combinations for the treatment of type 2 diabetes — A network meta-analysis. [Embase

- 2/9/14, 10/11-16 NETWORK-PLOT-FIGUR S. 155]?

Embase 19 * Liu X.-Y., Zhang N., Chen R., Zhao J.-G., Yu P Efficacy and safety of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors in type 2 diabetes: A meta-

MA analysis of randomized controlled trials for 1 to 2 years.Journal of Diabetes and its Complications 2015 29:8 (1295-1303)

Embase 59 Del Prato S., Nauck M., Duran-Garcia S., Maffei L., Rohwedder K., Theuerkauf A., Parikh S. Long-term glycaemic response and tolerability of
dapaglif[ozin versus a sulphonylurea as add-on therapy to metformin in patients with type 2 diabetes: 4-year data Diabetes, Obesity and
Metabolism 2015 17:6 (581-590)

Embase 92 Bode B., Stenlof K., Harris S., Sullivan D., Fung A., Usiskin K., Memlndqer G. Long-term efficacy and safety of cana%ﬁﬂozm over 104 weeks in
patients aged 55-80 years with type 2 diabetes. Diabetes, Obesity and Metabolism 2015 17:3 (294-303) [Forfatter henviser til studie 17]

Embase 9_10 Wang X-F, Liu J-J, Xia J, Liu J, Mirabella V, Pang ZP. 2015. Endogenous Glucagon-like Peptide-1 Supresses High-Fat Food Intake by Reducing

Energibalance Synaptic Drive onto Mesolimbic Dopamine Neurons. Cell Reports 12, 726 — 733. Report. [Mus]

b_229* Vallianou NG, Geladari E, Kazazis CE. SGLT-2 inhibitors: Their pleiotropic properties. Diabetes Metab Syndr. 2016 Dec 9. pii: S1871-
4021(16)30226-0. Review. PMID: 28011230.

7222 Johnson JF, Parsa R, Bailey R. Real world clinical outcomes and patient characteristics for canaglifiozin treated patients in a specialty

N=462:3 diabetes clinic. Curr Med Res Opin. 2016 Oct 5:1-8. PMID: 27646315

24 222 Bunden

Blonde L, Stenlof K, Fung A, Xie J, Canovatchel W, Meininger G. Effects of canagliflozin on body weight and body composition in patients
with Type 2 diabetes over 104 weeks. Postgrad Med. 2016 May;128(4):371-80.PMID: 27002421

27_222 Cochrane

Kuecker CM, Vivian EM. Patient considerations in type 2 diabetes - role of combination dapagliflozin-metformin XR. Diabetes Metab Syndr Obes.

Patientperspektiv | 2016 Feb 23;9:25-35. doi: 10.2147/DMS0.S81565. Review. PubMed PMID: 26966383; PubMed Central PMCID: PMC4770010

32222 Shyangdan DS, Uthman OA, Waugh N. SGLT-2 receptor inhibitors for treating patients with type 2 diabetes mellitus: a systematic review and
MA network meta-analysis. BMJ Open. 2016 Feb 24;6(2).e009417. R. PMID: 26911584; PMCID: PMC4769433

37222 *Zhong X, Lai D, Ye Y, Yang X, Yu B, Huang Y. Efficacy and safety of empaglifiozin as add-on to metformin for type 2 diabetes: a systematic
MA review and meta-analysis. Eur J Clin Pharmacol. 2016 Jun;72(6):655-63. R. PMID: 26832915.

40 222 Rosenstock J, Chuck L, Gonzalez-Ortiz M, Merton K, Craig J, Capuano G, Qiu R. Initial Combination Therapy With Canagliflozin Plus Metformin

Behandlingseffekt

Versus Each Component as Monotherapy for Drug-Naive Type 2 Diabetes. Diabete Care. 2016 Mar;39(3):353-62. PMID: 26786577

51 222

Traina SB, Slee A, Woo S, Canovatchel W. The Importance of Weight Change Experiences for Performance of Diabetes Self-Care: A Patient-

Patientperspektiv | Centered Approach to Evaluating Clinical Outcomes in Type 2 Diabetes. Diabetes Ther. 2015 Dec;6(4):611-625. PMID: 26608510; PMCID: PMC4674477

60 _222 Rajeev SP, Cuthbertson DJ, Wilding JP.Energy balance and metabolic changes with sodium-glucose co-transporter 2 inhibition. Diabetes Obes
Energibalance Metab. 2016 Feb;18(2):125-34. doi: 10.1111/dom.12578. Review. PubMed PMID: 26403227

65_222 Yang T, Lu M, Ma L, Zhou Y, Cui Y. Efficacy and tolerability of canagliflozin as add-on to metformin in the treatment of type 2 diabetes mellitus: a

Behandlingseffekt

meta-analysis. Eur J Clin Pharmacol. 2015 Nov;71(11):1325-32. PMID: 2628

69_222

Ferrannini G, Hach T, Crowe S, Sanghvi A, Hall KD, Ferrannini E. Energy Balance After Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibition.

Energibalance Diabetes Care. 2015 Sep;38(9):1730-5. PMID: 26180105; PMCID: PMC4542276

84 222 Scheen AJ. Pharmacokinetics, Pharmacodynamics and Clinical Use of SGLT2 Inhibitors in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus and Chronic

Pharmacokinetik Kidney Disease. Clin Pharmacokinet. 2015 Jul;54(7):691-708. Review. PMID: 25805666

97_222 Scheen AJ, Paguot N. Metabolic effects of SGLT-2 inhibitors beyond increased glucosuria: A review of the clinical evidence. Diabetes
Metab. 2014 Dec;40(6 Suppl 1):S4-S11. Review. PMID: 25554070

115 222 Leiter LA, Yoon KH, Arias P, Langslet G, Xie J, Balis DA, Millington D, Vercruysse F, Canovatchel W, Meininger G. Canagliflozin provides
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Kommentarer: Valg af flest nyere artikler pga stgrre datagrundlag. Ad Studiel7: ClinicalTrial.gov henviser kun til den ene

Bode-artikel, Efficacy and Safety... og undlader “Long-term...”. Konklusion: ClinicalTrial.gov selekterer blandt publicerede artikler.
(Se ogsa fodnote 6 side 12). Af tidshensyn er fglgende artikler ikke inddraget i projektopgaven (Sinclair et al 2014, Lee et al 2016, Liu et al
2015, Vallianou et al 2016, Zhong et al 2016; Stenlof et al 2014). Se tabel 1 i bilag 7a.

Praesentation af evidens om effektmalet fra udvalgte artikler

PubMed-artikler om effekter af SGLT2-inhibition ved klinisk afprgvning

Storgaard et al (2016). Metaanalyse af 34 RCT med 9,154 patienter med glykeemiske mal og kardiovaskulaer risiko som
primeaere effektmal og sendring i kropsvaegt som ét af flere sekundaere. SGLT2-i reducerer HbAlc bedre end placebo:
(MD -0.69%, 95% Cl -0.75; -0.62%). Nedenfor er vist metaanalysens estimate for ABW. Metaanalysen finder signi-
ficant forskel mellem de 3 SGLT2-i (p<0,01) for effekt pa BW. Trods udvzaelgelse af de forsggsteoretisk bedste RCT vurd-
eres den generelle evidenskvalitet lav, da forskerne finder stor heterogenitet inden for visse omrader, risiko for publi-
kationsbias og effekter af sma studier. Dog angives biasrisikoen lav for flertallet af RCT inden for de fleste omrader.
Der er risiko for at analysernes estimater overvurderer behandlingseffekten. Isaer er hgj grad af inkonsistens bekym-
rende. Skema 1 viser estimater for ABW ved SGLT2-i-behandling fordelt efter stof og sammenligningsgrundlag.

Skema 1
SGLT2-i versus placebo Total N Mean difference(Cl) 12(Q)% (heterogenitet)
Body weight (kg) 9,612 2.1(-2.3;-2.0) 445 p<0.01

Canagliflozin versus placebo
Body weight (kg) 2,117 -2.6(-2.9;-2.3) 21

Dapagliflozin versus placebo
Body weight (kg) 4,432 -2.0(-2.2;-1.8) 24

Empagliflozin versus placebo
Body weight (kg) 3,063 2.0(-2.2;-1.7) 9

SGLT2-i versus metformin
Body weight (kg) 530 -1.3(-1.8;-0.7) 0.0

SGLT2-i versus SU
Body weight (kg) 2,811 -4.4(-4.7;-4.1) 0.0

SGLT2-i versus DPP-4-i
Body weight (kg) 2,877 -2.5(-2.6;-2.3) 0.0

Kilde Storgaard et al 2016

Johnson et al. (2016) fglger i 2013-2015 462/361° patienter, som var i kontrolforlgb pa en diabetesklinik i lowa via Elektronisk
HelbredsRegistrering. | det retrospektive studie anonymiseres patienterne efter inklusion via et forsggsID. Mange kropsmal,
parakliniske vaerdier, laboratorievaerdier og gvrig medicin registreres ved start. Inklusionkriterier: > 18 ar, DM-2, aktiv patient
tilknyttet klinikken, er ordineret Canagliflozin og mgder op til mindst én opfglgning. Senere eksklusion: diagnosticeres med DM1,
ordineres Canagliflozin af en laege, som ikke er tilknyttet klinikken, har haft gestationel diabetes eller er gravid. Data indsamles
ved start i EHR (indexdato), ved fgrste og ved anden opfglgning. Data analyseres ved en parret t-test, hvor patientens
malveerdi ved basislinie og ved opfglgning for hvert effektmal udggr x- henholdsvis y-veerdien i et parret dataseet.
Gennemsnit og spredning blev beregnet for samtlige variable samt for procentvis andring fra basislinie ved fgrste og
anden opsamling. Desuden beregnes gennemsnit og spredning af varighed til fgrste og anden opsamling samt af
varighed af Canagliflozinordination.

8 361 patienter mgder til bade fgrste og anden opfglgning.



Basislinie: Alder 55, 32 ar (9,65) — BMI 38,33 kg/m2 (7,85) — HbA1c 8,84 % (1,59) — Antal anti-diabetika 3,53 (0,89) —
Diabetesvarighed 12,68 ar (6,67). Typisk tages metformin og SU, flere end halvdelen var ordineret insulin, 74 % fik ACE-heemmer
eller AngiotensinReceptorBlokker og 78 % fik statin. 72,67 % var ordineret 100 mg og 27,33 % 300 mg Canagliflozin. For alle
patienter var P-Kreatinin, P-Kalium og urin-albumin inden for normalt referenceinterval. Af de patienter, som fik malt eGFR havde
flertallet en veerdi > 60 ml/min.

Varighed af Canagliflozin-ordination 10,7 maneder (6,13) i registreringsperioden. Varighed til fgrste og anden
opfglgning var 106 dage (60,72), median 98 og 215 dage (76,1), median 202. Vaegtreduktion 5,05 pund (2,10 %) ved
forste og 4,6 pund (1,86 %) ved anden opfglgning [2,53 kg — 2,3 kg]. Samtidig var der tendens til faldende gennem-
snitligt antal antidiabetika (NS). Der er ikke angivet konfidensintervaller; men skgnnet NS forskel pa vaegttab ved
ferste og anden opfglgning, selvom der er en tendens til tilvaekst efter fgrste opfglgning. (Figur 5 i artiklen)

Forbehold: Observationsstudier muligggr bias i form af konfounding (systematisk forskel i livsstil mellem grupper ved
start (at de sygeste har faet den hgjeste dosis Canagliflozin) eller &endring af livsstil i registreringsperioden hos den
enkelte patient, som ikke skyldes Canagliflozin). Det specialiserede behandlingsniveau forhindrer, at resultaterne kan
overfgres direkte til almen praksis.; men vil vaere en bedre repraesentant for virkeligheden blandt DM2-patienter med
lengere diabetesvarighed og mere fremskreden diabetestilstand en de vanlige RCT, hvor man tilstraeber at undga
heterogenitet ved at udelukke de sygeste patienter. Tabte data pga. svigt af registrering i EHR.

Deldiskussion: Vaegtudviklingen er fundet i andre forsgg: indledende vaegttab, som delvis modvirkes af tilvaekst med
tiden, formodentligt pga flere faktorer (langsigtet regulering af energibalance via nedsat stofskifte, appetitstimulering,
gget genekspression/ ggning i antal SGLT2-receptorer i nyrer og SGLT1-receptorer i sdvel nyrer som i tyndtarm, tab af
patientmotivation og forveerring i diabetestilstanden med tiden (naturforlgbet). Forfatterne anfgrer tidligere rappor-
terede vaegttab i intervallet 2,5 % til 4,7 % som monoterapi eller som tillzeg til et andet antihyperglykeemisk stof; men
angiver ikke, om der er tale om placebojusterede veaerdier, eller om de 4,7 % er feelleseffekten ved 2-stofsbehandling
eller evt. effekten af Canagliflozin fgr justering for placeboeffekt, som stgrrelsen af estimatet tyder pa.

Cefalu et al. (2013): 80 % af patienter gennemfgrer 52 ugers forsgg. 157 centre, 19 lande, 54 centre i Nordamerika, 39 i Europa, 9 i Central-
eller Sydamerika, 35 spredt over resten af verden udfgrt i aug 2009 til dec 2011. [NCT00968812]. Inklusionskriterier: 18-80 ar, HbAlc 7,0 - 9,5,
mindst 10 ugers stabil metforminbehandling 22000 mg pr dggn eller > 1500 mg og intolerabel over for hgjere dosis, patienter pa kombinations-
behandling afbrgd denne og blev gget i metformin hvis mindre end 2000 mg; sa alle havde faet en stabil metformindosis i mindst 12 uger fgr en 2
ugers placebo-introduktionsperiode. Eksklusionskriterier: Mere end én alvorlig hypoglykeemiepisode i Ipbet af 6 maneder, gentagne
malinger af P-glukose 215mmol i preebehandlingsfasen, eGFR< 55 ml/min/1,73m’. Resultater: ABW anat00 (SE): =3,7 kg (0,2);
ABWCana?:OO (SE) -4,0 kg (0,2). N = 479/480. ABWGIimeperid (SE) +017 kg (012) N =478. LSDiffCanaloo versus Glimeperid 4,4 kg [—4,8; _3'9] og
LSDiffcana300 versus Glimeperid : —4.7 kg [-5,2; —4,3]. Diskussion: Vaegttabet stagnerer efter 26 uger; men fortsat glukosuri tyder pa en kom-
penserende mekanisme, som forhindrer yderligere vaegttab. Pa de 52 uger intet tegn pa tilvaekst. X-ray-absorptionsmetri: primaert
fedtvaev frem for mager masse, som tabes. Det relative tab af fedt - og mager masse svarer til tidligere fund af Bolinder et al (2012).

Ridderstrale et al. (2013): 4 &r, 208 uger. Kun rationale, design og basisliniekarakteristika, 1542 patienter, NCT01167881. Delmal
at afggre, om empagliflozin reelt forsinker B-cellegdelzeggelsen eller blot maskerer den (ved at reducere graden af B-cellernes
udfordring ved at fjerne en del af glukosen via glukosuri).

Ridderstrale et al. (2015): Fortsaettelse af ovenstaende. Fgrste 104 uger. £ndring i kropsvaegt —3,3 kg er stort set ndet
efter 28 uger, falder yderligere lidt til uge 52, hvorefter der er tendens til veegtggning til uge 104 (dog NS). Kompara-
tor, glimeperid, gger vaegten jaevnt over 52 uger til +1,7 kg, hvorefter vaegten falder jaevnt til +1,3 kg over basislinie;
men vaegtaendringshastigheden er tiltagende mod de 104 uger. Hvis faldhastigheden fra uge 78-104 ekstrapoleres, vil
basislinievaerdien nas efter 4% ar; men det vil sandsynligvis ske allerede efter 3% ar. Fra 28 til 104 uger er der ikke

signifikant forskel pa vaegten i glimeperidgruppen; men tendensen til jaevnt vaegttab er tydelig. canagliflozin giver et tab i
total fedtmasse pa 1,9 procentpoint baseret pa rgntgenabsorptionsmaling pa et tvaersnit ud for en given ryghvirvel. Forfatterne skgnner, at knap 90
% af vaegtabet skyldes faldende fedtmasse. (Andre finder =70 %) Massen af bade subkutant og visceralt fedt falder.

Bode et al. (2013): 38 % af patienter aldre end 65 &r, kun 26 uger, 714 patienter, 241 far 100 mg canagliflozin, 236 far 300 mg, sammenlignes
med placebo (237 pt). Fokus pa glykaemiske veerdier, veegtaendring sekundaert mal, vaegtudvikling som forventet (fig 3 i artiklen): Ved 300 mg
tabesiuge0-6 1,7 %;iuge2—12 0,6 %; uge 12-18 0,2 % ogiuge 18 —26 0,6 %. Ved 100 mg er tabet mindre i
ferste periode, hvorefter kurverne bliver parallelle. Efter sa kort tid er plateauet ikke naet. Lipidvaerdier males med planlagt

testning alene for HDL. Ingen signifikant aendring for triglycerider. Gns. + SE: LDLgo 0,17 mmol/I £ 0,07; LDLsg 0,22 mmol/I +0,06, begge med netop
signifikant forskel fra placebo; men test ikke planlagt. HDLyoo: 0,07£0,02; HDLsgo: 0,06 mmol/I £0,02, begge med klar signifikant forskel fra placebo



(Gns. og Cl opgives i enheden mg/dL) | diskusionen angiver forfatterne, at mekanismen bag LDL-stigningen er ukendt. Bode er tilknyttet Atlanta
Diabetes Association, Stenlof angiver sig uafhaengig og de 3 medforfattere er ansat i Jansen Research & Development.

Bode et al (2014, siden rettet flere gange, senest 2015): 104 uger, fortsaettelse af ovenstaende, canagliflozin til 55-80-arige.
Veaegtudviklingen fremgar af figur under artikelgennemgang. For den hgje dosis nas dalveerdien ved uge 88, hvorefter
der ses tendens til vaegtggning. Forskellen ml uge-gennemsnit er ikke signifikant. Vaegtab efter 104 uger 3,5 kg eller
3,8 %. 0,6 % (kg) veegttab ved placebo. Fortsat vaegtab pa den lave dosis canagliflozin efter 104 uger; tendens til
vaegtagning ved hgj dosis fra 88 uger. Fortsat ingen signifikant eendring i triglycerider. Ikke laengere signifikant stigning i LDL og fortsat
netop signifikant gget HDL (100 : 3,6 mg/dL [0,4; 6,9]; (2,8 mmol/I £ 0,7 (SE)); 300: 4,8 mg/dL [1,5; 8,1]; (3,0 mmol/l + 0,7 (SE)). Forskerne skriver, at
i modsaetning til i tidligere studier, fortsaetter vaegttabet i stedet for at na et plateau. Formelt er denne tolkning korrekt for begge doser, da der ikke
er signifikant forskel ml vaegt fra uge 52. Arsagen kunne ifgl forskerne vaere faldende energiforbrug med tiden hos zldre (uklart om forskerne

hentyder til ldres lavere vedligeholdelsesforbrug eller deres lavere energiforbrug til aktiviteter eller begge). Fortsat intet bud pa aragen til
stigende LDL (naevnt i diskussion trods ikke signifikant). Betydning for hjerterisiko undersgges i CANVAS-studiet, (som ventes afsluttet i 2017).

Del Prato et al (2015): 4-ars data, dapagliflozin (N=406) versus SU (glipizid) (N=408) som tilleeg til metformin, ABW: -4,38
kg [ -5,31; -3,46]. Se figur 1, panel B i artiklen: Initialt veegttab svarer til tidligere beskrevet for empagliflozin. Dalveerdi
uge 104, svagt stigende vaegt til uge 182, hvorefter igen lille fald til uge 208. Ingen signifikant vaegtaendring efter uge
18. For glipizid ses ogsa lille stigning i uge 182 (sendring af maleudstyr?); men ellers fortsat langsomt vaegttab efter uge
42. Maksimal tilveekst pa SU er 1,7 kg. Tilveekst ved uge 208 er 0,7 kg. Canagliflozin, uge 208: -3,65 kg, (dalveerdi ca. 3,9
kg). HbAlc-kurven viser haengekgje med den dybeste dal og en hurtigere stigning mod basislinie, som nas for SU efter
ca 122 uger; mens canagliflozin nar sin dalvaerdi efter 52 uger og fra 130-208 uger svinger omkring -0,15 %. [Ingen af
stofferne har en varig god effekt pa HbAlc. Kan vaegttabet pa -3,6 kg holde, vil det have indflydelse pa patienters selv-
vaerdsfglelse, motivation, og muligvis ogsa pa flere helbredsforhold sa som BT og organrisiko. Hovedforfatter har
udfgrt opgaver for en lang raeekke medicinalvirksomheder, sponsor AstraZeneca. Forfatterne anfgrer risiko for bias pga
et hgjt frafald undervejs, og fordi patienterne frivilligt skulle melde sig til at deltage i det forleengede studie. Ind- og
eksklusionskriterierne blev justeret ved uge 104 (¢get SU-dosis, accept af hypoglykaemi-behandling); men nogle pati-
enter havde forinden naet at traekke sig ud. Studiet var ikke planlagt til 4 ar. Er det de glykamisk mest velregulerede
patienter/mest motiverede, der er tilbage efter 104 uger; kan dette vaere forklaringen pa det tilsyneladende forlaen-
gede plateau i forhold til tidligere artiklers tendens til veegt@ggning fra uge 80. Det ville i sa fald kraeve, at frafaldet er
sket allerede fra uge 70. Artiklen angiver ikke antal N i grupperne ved uge 52, 104 og 208.]

Bailey et al (2015): 102 uger, studie 33, forlaengelse af 24 ugers fase 3-forsgg; dobbeltblindet. Population: Argentina,

Brazilien, Canada, Mexico, USA. . Arme: placebo; 2,5, 5, 10 mg dapagliflozin, Ny =546. Gns aendring fra basislinie (8,06 %)
ved 102 uger i HbA1c var +0.02 % for placebo; -0,48 % (P = 0.0008), -0.58% (P <0.0001), og -0.78% (P <0.0001) for dapagliflozin 2.5 mg, 5, og 10

mg, respektivt. 21 %, 26 og 32 % nar malet, HbAlc < 7 %. Kun 15 % af placebogruppen har HbA1c < 7% efter 102 uger. Vedvarende reduktio-
ner for FastePlasmaGlukose, FPG, (-1.07; -1.47 mmol/I) og for kropsvaegt, (-1.10 kg; -1.74 kg) ved canagliflozin som tillaeg til
metformin; mens der var vaegtstigning i placebogruppen.

ABW e 102 (95% Cl) +1.36 kg [0.53; 2.20]; -1.10 kg [-1.91; -0.29]; -1.70 kg [-2.48; -0.91]; -1.74 kg [-2.51; -0.96].

ABWU 102 Dapa versus Placebo, begge metforminbaggrund -2.46 kg ('363; '130) for 2/5 mg; -3.06 kg ('421:'192) for 5 mg og -3.10 kg
[-4.24; -1.96] for 10 mg. [Veegttabet i forhold til basislinie er 1,74 kg pa 104 uger for dapagliflozin som tilleg til met-
formin; men i forhold til naturforlgbet er vaegttabet 3,1 kg (svarende til justering for placeboeffekt). Dalvaerdien nas
ved uge 38 (-3 kg i ra veerdi), hvorefter der initielt ses en hurtig tilvaekst frem til uge 64 for de 2 hgje hgje doser og
derefter en langsommere vaegtggning frem til uge 102. For den lave dosis nas en dalvaerdi pa — 2 kg. Til gengzeld ses

en meget langsommere og mere jevn tilvakst, sa kurverne bliver parallelle fra uge 64 med kun % kg i veegtforskel.
Oprindeligt et 24 ugers forsgg forleenget med 78 uger til i alt 102 uger (N = 426). Fra uge 24 med kendt metforminbehandling (1500 mg). Blandet
model baseret pa longitudinal dataopsamling af aendring i kropsvaegt fra basislinie med kategoriske, konstante veerdier for Behandling, Uge,
Vekselvirkning mellem Uge og Behandling; og med Basislinievaerdi og Vekselvirkning mellem Basislinievaerdi og Uge som kontinuerte kovariater.
Hvis behandling af hypoglykami havde vaeret ngdvendig, blev der tilfgjet en kategorisk effekt til beskrivelse heraf.

| diskussionen fremhaeves det mindre frafald blandt dapagliflozinbehandlede, som tilskrives god glykeemisk control,
som delvist forklares ved det samtidige vaegttab. Strikse kriterier for HbAlc blev fastholdt, saledes at patienter med
HbAlc > 7,5 efter 50 uger eller > 7,0 % ved 76 uger fik ekstra medicin, og som konsekvens heraf ikke indgik i resten af
dataopsamlingen vedrgrende effektivitetsmal. Kommentar: Hvis der som anfgrt var et stgrre frafald blandt placebo-
gruppen, saledes at relativt bedre regulerede og dermed mindre syge var tilbage, kunne man umiddelbart tro, at
effektiviteten af Dapagliflozin er bedre, end tallene viser. Men det omvendte kunne ogsa veere tilfaldet: at det erii
begyndelsen af DM2-forlgbet, der er stgrst risiko for hurtig tilvaekst. Dette vil dog ikke fa indflydelse pa de ra estimater
af veegttabet i dapagliflozingruppen. Del Prato et al (2015) argumenterede (efter hgjt frafald) for den modsatte tilgang



(pragmatisk tilladelse til supplerende medicin og for hgje HbAlc for at kunne beholde sa mange patienter som muligt i
forspget). Bailey et al (2015) anfgrer, at det hgjere frafald i placebogruppen kan heemme den statistiske fortolkning af
dapagliflozins evne til varigt at seenke plasmaglukose (De bedre regulerede i placebogruppen forbliver i forsgget).]

Nauck et al (2014): 52 uger m 152 ugers dobbeltblindet udvidelse, dapagliflozin versus glipizid som tilleeg til metformin,
hvor glykaemisk kontrol var utilstraekkelig, N 406; N 408 (samme som Del Prato et al (2015)). Trods mangel pa varig gly-
kaemisk effektivitet, fordi SU’s virkningsmekanisme er afhaengig af B-cellefunktion, er SU fortsat bredt brugt, eftersom
der er forsgg, der dokumenterer positive langtidsvirkninger (Prato et al, 2014 ¢ Gerstein et al 2012 og Holman et al, 2008).

Bolinder et al (2014): Forskersammenfald med Nauck et al (2014); men med fokus pa delforspg vedrgrende dapagliflozins indflyd-
else pa fedtmasse, taljemal og kropssammensaetning. Baggrundsbehandling metformin. Basislinie = uge 24. N = 182 (140),
NCT00855166 (studie 1b), (Bulgarien, Tjekkoslovakiet, Ungarn, Polen, Sverige), 60,7 ar, HbAlc 7,2 %, BMI 31,9 kg/mz, 91,5 kg,
metforminbehandlede. Kvinder mindst 5 ar postmenopausale. Max kropsvaegt 120 kg pga DXA-skanningsbegransninger, 15 DXA-
lokalisationer, 2 typer.Data er opstillet og kommenteret under Studie 1 i bilag 1b. Placebo (N =71), 10 mg dapagliflozin (N =69).
Total kropsvaegt ved basislinie var 92,1 kg (dapa) og 90,9 kg. Forskerne angiver, at Dapagliflozin giver en relativ ggning i
mager masse. Min beregning (bilag 7c) viser en relativ ggning i mager masse pa 0,9 %-point og et tab af mager masse
svarende til 30 % af vaegttabet Sddan kan man jonglere med virkeligheden. Kommentar: Tab af 1,3 kg mager masse af
et totalt vaegttab pa 4,54 kg svarer til, at 28,6 % af vaegttabet er mager masse. 2,4 % af mager vaevsmasse tabes
(1,3/55,3). Fedttabet er 3,24 kg (4,54 — 1,3) eller 71 % af vaegttabet og ikke 90 % som estimeret af Del Prato (2014).

Barnett (2013): De fleste DM2-patienter er overvaegtige, og vaegttab og fastholdelse heraf er searlig sveert for disse patienter, da
nogle antidiabetika stimulerer til veegtggning. B refererer flere kliniske forsgg med SGLT2-i med maximalt vaegttab op til 4,7 kg. Og
citerer Eckel et al (2011) for at relationen mellem fedme og diabetes er kompleks og ikke fuldt forstaet, og at fedme er en risikofak-
tor for at udvikle diabetes. | den engelske befolkning har 80 — 90 % af DM2-patienter et BMI > 25,0 kg/m2 (Inzucchi al 2012).8 Den
stigende andel af overvaegtige og fede i befolkningen og blandt DM2-patienter udfordrer Almen Praksis pga. komplikationer og
komorbiditet (Eckel et al 2011). Vaegttab pa 0,5 til 4 kg vil bedre metabolisk kontrol, kardiovaskulzer risiko og mortalitet hos DM2-pati-
enter (Fujioka 2010). | en analyse af 22 studier findes diset/fysisk aktivitet/adfaerdsintervention associeret med et yderligere vaegttab
pa 1,7 kg (3, % af BW), og i 2 af 5 studier ogsa associeret med signifikant faldende HbAlc versus seedvanlig handtering i en opfglg-
ningsperiode pa 1-5 ar (Norris et al 2005). Heemning af gastrisk lipase via Orlistat (medicin.dk) giver kun halvt sa store vaegttab hos
overvaegtige, som ogsa er DM2-ramte (Norris et al 2005). Insulin fremmer fedtgenesen, og SU og meglitinider gger insulinsekretionen
og gger typisk vaegten med 2 kg (Inzucchi et al 2012). Tilsvarende for stoffer, som gger insulinfglsomheden (Bailey 2011). [Kommentar:
Medmindre det lykkes patienten at reducere sit energiindtag eller gge sit energiforbrug. Forsgg viser en hurtig tilvaekst pa SU, som
klinger langsomt af over et par ar. Usikkert om dette sekundzere vaegttab falder ssmmen med aftagende B-cellefunktion eller med
kroppens forsinkede energibalanceregulering?]. Patienters medicinadharens er lav. Selv ved hjertesygdom, [som er konkret, vel-
kendt og potentielt livstruende] autoseponerer 50 % medicinen inden for det fgrste ar (National Council on Patient Information...2013). Ogsa
under engelske forhold undlader 36 — 93 % af patienterne at indlgse 80 % af udskreven medicin (Bailey & Kodack 2011), [et ubrugeligt
estimat fordi nogle laegesystemer f@rst leverer information om uafhentede reitererede recepter efter receptfornyelse, hvorfor der
optraeder redundante recepter, som ikke indlgses trods fuld patientadhaerens.] Behandlingsvalg, administrationsform, klinisk inerti
og laege-patientkommunikation har indflydelse pa adhaerens (Bailey & Kodack 2011). Laeger er mindre tilbgjelige til at gge dosis eller
tilleegge et andet praeparat til non-adhaerente patienter (Voorham et al 2011) og den onde cyklus sluttes med darlig glykeemisk kontrol;
som, baseret pa 16000 praksisjournaler i England (Currie et al 2012), ggede mortaliteten med 58 % [caseundersggelse!]. | et zeldre
studie af DM2-patienttilfredshed med antidiabetika var vaegtggning signifikant associeret til lavere behandlingstilfredshed og ggede
patienters frygt for hypoglykaemi (Marett et al 2009 c. Barnett 2013); efter forfatternes vurdering en patientassociation betinget af mad-
indtag som selvbehandling ved fgling. | et lille studie med 270 patienter fandt Bggelund et al (2011 ¢ f Barnett 2013), at et vaegttab pa 3
kg veerdsattes hgjere end 1 % lavere HbAlc. Barnett har udfgrt opgaver for de 3 (4) aktuelle SGLT2-i-producenter.

Kuecker & Vivian (2016, herefter K & V): Forfatterne, som angiveligt ikke aflgnnes af laegemiddelindustrien, argumenterer for at tiloyde DM2-
patienter en kombinationspille med fast dosiskombination, FDK, af metformin og dapagliflozin, for at gge patientadhaerens (Cramer et al 2008 ¢ fK &
V). Effekten angives til op til 2 % fald i HbAlc, vaegttab pa 2-3 kg og et moderat blodtryksfald pa 3-5 mmHg. Artiklen beskriver aktuelle sundhedsgko-
nomiske udfordringer i USA og patientheldbredsmaessige fglger af darlig glykeemisk kontrol, gennemgar problemerne ved de forskellige antidiabe-

tika, gennemgar arsager til ikke-adhzerens og prasenterer, som denne artikels vigtigste bidrag, en patientcase. Nonad-
harens er hovedarsagen til darlig glykeemisk regulering hos mange DM2-patienter og medfgrer yderligere sygdoms-
progression og indlaeggelse (Fgede etal 2012 ¢ fK & V). | et studie af 6000 patienter i et sundhedstilbud var adhzarensen
omvendt afhaengig af antal praeparatdoser (Benner etal 2009 cfK & V). | en metaanalyse er FDK vist at gge adhaerens ligesom
langtidsvirkende medicin med ét dagligt indtag (Bangalore et al 2007 ¢ f K & V). Bivirkninger kan saenke adhzerens, isar hypo-



glykaemi via negativ indflydelse pa jobproduktivitet, socialt liv og livskvalitet (Jarab et al 2014 cfK & V). | et forsgg med 6065
patienter havde kun 39 % af de patienter, som for nylig havde oplevet hypoglykaemi, en hgj adhaerens (Grandy etal 2013 ¢ f
K & V). Veegtggning bliver modtaget negativt af mange patienter med DM2, iszer af de som ogsa er adipgse; og vaegttab
efter start af antidiabetika giver signifikant bedre patientadhaerens (Grandy et al 2013 ¢ fK & V). Strategier som fremmer
vaegttab inklusive gget fysisk aktivitet, sund ernaering og brug af antidiabetika, som inducerer vaegttab, ma antages at
@¢ge medicinadhaerens (K & V). Patientcase: Kvinde, 47 ar, 6 kg’s vaegtdgning seneste ar efter 5 mg glipizide (SU) + 500 mg metformin x 2
ved sin DM2-diagnose, titreret op til 10 mg + 1000 mg x2. Blev da tilradet vaegttab pa 5 kg. Indtager fortsat en fedtrig mad med simple kulhydrater.
Er ophgrt med sin morgendosis glipizid pga grhedsfglelse tidlig eftermiddag ofte ledsaget af sveden og mild agitation [fgling]. Springer ofte morgen-
maden over og spiser sen FastFood-frokost. Kontrolmaling viser HbAlc-fald fra 9,2 til 8,1 %. Tager antiHT (10 mg lisinopril + 25 mg hydroclorthiazid)
samt 20 mg atorvastatin til sengetid mod forhgjet cholesterol. Vurderes glykeemisk ukontrolleret, BMI = 37,8 kg/m?, velkontrolleret hyperlipideemi,
let ukontrolleret blodtryk, normal urin-albumin. Livsstilsmangler: fysisk aktivitet lav, hgj fedt og kulhydratindtag, ingen BS-maling, lav sygdomsind-
sigt. Positivt er patientens dbenhed om sine barrierer. Behov for patientuddannelse i DM2-handtering, iszer vigtigheden af morgenmad, fysisk
aktivitet, BS-maling og medicinadhaerens. Behov for Igbende uddannelse og stgtte. Morgenmad ville have forebygget fgling (Kuecker & Vivian 2016).

Polidori (2016): Formalet er at kvantificere kroppens feedback-regulering af energiindtaget som respons pa langvarig
skjult manipulation (via SGLT 2-i) af energibalancen hos fritlevende mennesker. Der er benyttet en valideret matema-
tisk model til at beregne energiindtaget under et 52-ugers placebokontrolleret forsgg med 153 patienter diagnostice-
ret med DM2. Kropsvaegtens udvikling over tid er beskrevet som funktion af beregnet energiindtag pa basis af ingeni-
grvidenskabelige principper om reguleringsteori. Resultater: Vagttab gger proportionelt appetitten og gger madind-
taget med 100 kcal/dag/kg vaegttab over madindtaget ved basislinie. En 3 gange stgrre energitilpasning end kroppens
begraensninger i energiforbrug (stofskifte og metabolismeveje). Feedback-regulering af appetit/madindtag betyder 3
gange sa meget for faldet i vaegttabshastighed som kroppens energisparetiltag. Derfor er langtidsvedligehold af et
vaegttab vanskeligt. [Kommentar: Patienterne skal informeres herom. Appetitten kan manipuleres initialt ved et gget
indtag af fiber, som fylder og giver taktile stimuli; men kemien vil fortsat overstyre og inducere sultsignaler. Slutlinien:
Du ma udholde sult, hvis du vil vaere slank/sundere/optimere din glykaeemiske kontrol!]

Embaseartikler om effekter af SGLT2-inhibition ved klinisk afprgvning

Filtrering for metaanalyser gav 10 fund. En har et isoleret kardiovaskulzert fokus , 2 omhandler bivirkninger (fraktur,
ketoacidose), en undersgger den gkonomiske gevinst ved brug af SGLT2 i Spanien. 2 er gengangere fra PubMed(*).
Bruttosggningen i Embase er ikke vist. Filtrering for metanalyse er vist i bilag 5b.

Merton et al (2016) estimerer det sammensatte effektmal, ‘proportion af patienter, som opnar reduktion af HbA1lc,
kropsvaegt og Systolisk blodtryk pa henholdsvis >0,5 %, =3 % og =4 mmHg’ ved behandling med Canagliflozin (100 /
300 mg) versus placebo. Der udfgres en post hoc analyse baseret pa 4 fase Il RCT (N 2013). Basisliniegennemsnit: 56
ar, HbAlc 8 %, 89 kg, SBT 128 mmHg. For alle tre grupper var andelen af patienter, som opfyldte det sammensatte
malkriterie ved basislinie ens; absolut vaerdi er ikke anfgrt i abstract. Denne andel var gget signifikant efter 26 uger i
de 2 aktive behandlingsarme med 21,1 % (Cana 100) og 25,3 % (Cana 300 mg) og gget (NS), 5,7 %, for placebo.

Oin et al (2016) udfgrer NMA for DPP4-i/SGLT2-i versus andre orale antidiabetika eller GLP-1-RA som tillzeg til metformin ved DM?2
og sammenligner ogsa med opstart af basal insulin, men estimerer ikke kropsvaegteendringer. NMA baseres pa RCT publiceret frem
til okt 2015. Netvaerk 1 inkluderer samtlige studier, hvor der er blot én relevant behandling enten sammenlignet med placebo eller
med anden aktiv behandling. Netvaerk 2 inkluderer studier med basal insulin, SU eller DDP4-i, hvor DPP4-i fungerer som fzlles kon-
trolbehandling mellem netvaerk 1 og netveerk 2, hvorved der kan ske en indirekte sammenligning mellem basalinsulin og DPP4-i/
SGLT2-i, selvom der ikke er forsgg, der direkte sammenligner disse. Studietid er 24 (+/-) 6 uger. Basislininekarakteristika: Netvaerk
1: 44 studier, alder 56 ar, 6,4 ars diabetesvarighed, HbAlc 8,1 %, vaegt 86 kg, 48 % kvinder. Netvaerk 2: 7 studier, lignende basis-
linievaerdier. For netvaerk 1 benyttes en model med tilfeeldige virkninger justeret for basislinie-HbAlc. DPP4-i + SGLT2-i som tillaeg
til metformin giver signifikant lavere HbA1lc end tillaeg af enten hvert stof for sig eller tillaeg af en glitazon, SU eller placebo. Kombi-
nationen giver signifikant bedre vaegttab end glitazon, SU eller placebo og reducerer blodtrykket signifikant bedre end SU eller
placebo. For netvaerk 2 benyttes en model med fast effekt. Kombinationen DPP4-i + SGLT2-i er ikke underlegen basalinsulin mht.
HbA1lc-reduktion og er signifikant bedre til vaegtreduktion. Der var ikke nok data til at kunne estimere effekt pa blodtryk eller fore-
komst af hypoglykaemi. Direkte estimater giver odds for hypoglykaemi signifikant lavere for DPP4-i + SGLT2-i end for SU eller insulin.

Lozano-Ortega et al* (2016) udfgrer NMA pa 30 studier med enhver antidiabetisk behandling som tillaeg til basisbe-
handling med metformin +SU versus enhver anden trestofsbehandling af DM2. Studierne er fundet ved gennemgang
af 2236 abstracts fra sggning efter systematiske reviews publiceret i perioden 2003 -2013: RCT: 12-52 ugers varighed,



N 28-1274, parallel design (sammenlignes med placebo eller andet aktivt stof), oftest abne. Komparator: Placebo,
SGLT2-i, DPP4-i, glitazoner, a-glucosidasehaemmere, meglitinider,GLP-1-analoger, insulin (basal bolus eller bifasisk)
alle som tilleeg til metformin + SU. ELLER insulin som tilleeg til metformin eller som monoterapi. Sammenlignet med
placebo seenkes HbAlc: -0,86 % (SGLT2-i), -0,68 % (DPP4-i), -0,93 % (glitazoner) og -1,07 (GLP-1-analoger). Kun SGLT2-
i og GLP-1-a medfgrer veegttab (-1,71 kg henholdsvis -1,14 kg) og blodtryksreduktion (-3,71 mmHg henholdsvis -2,90
mmHg). @vrige stoffer var enten vaegtneutrale eller gav vaegtggning. SGLT2-i placeres pa niveau med GLP-1-analoger.

Min et al* (2016) foretager en indirekte sammenligning af tillaeg af SGLT2-i versus DPP4-i hos patienter, som er util-
straekkeligt reguleret pa insulin og nar frem til, at SGLT2-i er overlegen som tillaeg til insulin, [hvilket ikke kan overras-
ke, da DPP4-i heemmer omsatningen af det enzym, der nedbryder GLP-1; og en virkningsmekanisme via insulin ikke
lengere har fuld effekt hos disse patienter. Man ma ogsa forvente, at en heemmer af kulhydratabsorptionen i tarmen
ville have en stgrre effekt end DPP4-i til denne patientkategori]. NMA: Vanlige databaser + LILACS® er spgt juni 2015
for RCT med behandlingskombinationerne insulin/DPP4-i eller insulin/SGLT2-i. Der justeres for kovariater [formodent-
lig HbA1lc og diabetesvarighed ved basislinie]. Biasrisikovurdering indgar i studieselektionen: 14 RCT, 6980 patienter, 5
SGLT2-i-studier og 9 DPP4-i-studier. Kovariatjusterede meta-regressionsanalyser estimerer den vaegtede gennemsnit-
lige differens og tilhgrende 95 % konfidensinterval for for HbAlc og veegtaendring til: -0,24 % [-0,43 %; -0,05 %] og
-2,38 kg [-3,18; -1,58 kg] i favgr af SGLT2-i/insulin. [Estimatet for HbA1lc er kun netop signifikant [mit gaet pa en p-
veerdi er p= 0,048], hvorimod estimatet pa differensen af vaegteendring er staerkt signifikant [p <0,001, mit skgn]. De
absolutte veerdier er ikke oplyst i abstract.

Taieb et al (2015) sammenligner canagliflozin 300 mg, 100 mg, dapagliflozin 10 mg og empagliflozin 25 mg og 10 mg via NMA og
finder at patienter behandlet med 300 mg canagliflozin har hgjere odds for at nd malet HbAlc < 7 %. Odds for Canasg, versus
Dapa;q, Empays eller Empajger: 2,03 (P =94 %) — 1,71 (P =93 %) — 2,29 (P =99 %). P er en Bayesian parvis sandsynlighed og et
resultat < 30 % indikerer en ringe effekt og 270 % indikerer en stgrre effekt. Der ses en relativ ens effekt af Dapa,o, Empa,s og
Empay,. Effektreekkefglgen: Canaszyy > Empays = Dapagg = Empagg: OR: 0,94; 1,0; 1,12 og 1,26 (alle NS) altsa ens effekt. Den jaevnbyr-
dige effekt af de gvrige genfindes med Cana;oy som reference: OR: 0,94; 1,0; 1,12 og 1,26; altsa ens effekt. Det endelige styrkefor-
hold bliver: Canasgg > Empa,s = Cana;go = Dapao = Empa;o uden signifikant forskel. Ingen information om vaegtaendring.

Orme et al (2015) spger det fjerde antidiabetiske praeparat med lisens i Europa, til patienter med type 2 diabetes, som er darligt
reguleret pa insulin plus op til 2 orale antidiabetika. Medline, Embase og Central sgges i juli 2013, Kun 7 studier inkluderes, studie-
varighed 24 uger + 6 uger, stofklasser: SGLT2-i (Dapagliflozin), GLP-1-analoger og DPP4-i. Ens basis-HbAc, -BMI og -alder. 5 studier
har stabil insulin som baggrundsbehandling, ét studie har GLP-1-analog med dosering til behandlingsmélet er net. Der benyttes
en NMA-model med tilfeldige effekter. Alle 3 stofklasser kan netop signifikant forbedre HbAlc i lgbet af forsggsperioden:
SGLT2-i-0,66 % [-1,23; -0,09] — GLP-1-a -0,51 % [-0,92; -0,09] — DPP4-i — 0,58 [-0,87; -0,30]. | forhold til placebo gav bade
SGLT2-i og GLP-1-a signifikant veegtaendring: SGLT2-i: -1,86 kg [-3,64; -0,07]. GLP-1-i: -1,88 [-3,27; -0,67]. [Veegttabet er
netop signifikant for SGLT2-i som fjerde antihyperglykamiske praeparat alias tredje orale tilleeg til insulin.]

Nyrefysiologi og glukosehomeostase hos raske og hos individer med DM2

| figur 3 vises nyrens regulation af perfusion og filtration under normale forhold og under hyperglykeemi. Ifglge Tahrani
et al (2013) har patienter med type 2 diabetes en 3 — 4 gange forgget ekspression af SGLT1 i tyndtarmen og dermed en
gget kapacitet for glukoseabsorption. Under faste sker op til 20 % af kroppens totale gluconeogenese i nyrernes cortex
(2 -2,5 umol glukose/kg/min. | den diabetiske tilstand er glukoneogenesekapaciteten gget i savel lever som i nyrer. |
raske individer er GFR 125 ml/min, hvorfor ca 180 | plasma filtreres gennem nyrerne hvert dggn. Ved en gennemsnitlig
plasmaglukosekoncentration pa 5,5 mmol/l (100 mg/dl) svarer det til ca 180 g glukose, som filtreres til de proksimale
tubuli pr. dggn for derefter at blive reabsorberet fuldstaendigt (Tahrani et al., 2013). | takt med gget plasmaglukosekoncen-
tration gges den filtrerede glukosemangde, og den reabsorberes fortsat indtil tubulus’ reabsorptive kapacitet, nyrens
graensevaerdi, RTg, (Renal Tresholdgukose), Overskrides. Det sker hos raske, nar plasmaglukosekoncentrationen nar 10 —
12 mmol/l, hvorefter overskydende glukose vil blive udskilt i urinen (glukosuria) (Tahrani et al.,, 2013). Normalt reabsorberes

° En database



90 % af den filtrerede glukose af en hgjkapacitets og lavaffinitets transportgr, SGLT2, i det fgrste segment, S1, af de proksimale
tubuli (Tahrani et al (2013) citerer Hediger & Roads, 1994 og Wright et al., 2011). Resten absorberes af en hgjaffinitets- og lavkapacitetstranspor-
tgr, SGLT1, i det distale segment af den proksimale tubulus. Begge udnytter en elektrokemisk gradient, som opbygges af Na'/K'-
ATPase, som er lokaliseret i den basocellulzere membran. Den forggede kapacitet for renal glukoseabsorption ved DM2 indi-
kerer en gget ekspression og aktivitet af SGLT2 og GLUT2 i proksimale tubuli, som yderligere vil bidrage til hypergly-
kaemi og som kan vaere en adaptation til udsattelse for vedvarende hgje glukosekoncentrationer (Tahrani et al., (2013)

citerer Hediger & Roads, 1994 og Wright et al., 2011). SGLT2: 672 amino-syrer, transmembranprotein lokaliseret til S1- og S2-segment i proksimale
snoede tubuli, aktiv transport i molforholdet 1:1 med Na. | S3-segmentet i den snoede tubulus star SGLT1, (hgj affinitet, lav aktivitet) for resten af
glukosereabsorptionen (Rajeev et al 2016).

Hos raske sikrer nyrerne 25 % af glukosefrigivelse til blodbanen uden for absorptionsperioder, leveren 75 % via gluko-
neogenese. Postprandielt er leverens glukoseproduktion haemmet (Gerich et al 2010 c.f. Rajeev et al 2016), og nyrens glukosele-
vering til blodbanen fordobles. Nyrene bruger =10 % af kroppens glukose til eget stofskifte (Marin et al 1992 c.f. Rajeev et al
2016). Nyrens reabsorption afhanger linizert af plasmaglukoseaktiviteten indtil tubulus’ maksimale reabsorptionskapa-
citet for glukose, T.,G, (=260 — 350 mg/min), nas, hvilket svarer til en plasmaglukosegraense for nyrens ekskretionska-
pacitet, RTg, = 10-11 mmol/l. Renal glykogenolyse er lav (Rajeev et al 2016). Ved DM2 ses gget reabsorptionskapacitet som
en maladaptiv respons pa hyperglykami (Rajeev et al 2016) og gget glukoseabsorption (Meyer et al 1998, 2004 c.f Rajeev et al 2016) Og
—produktion (Rajeev et al 2016) bade i postabsorptive og postprandielle stadier. Renal glykogenolyse er gget (Gerich et al 2001
c.fRajeev et al 2016). Bortset fra i skeletmuskulatur er glukoseoptagelsen gget i alle vaev; den er dog releativ lav i forhold til
den hgje plasmaglukose (Rajeev et al 2016). T,,G @ges til =420 mg /min (Mogensen 1971 c.f Rajeev et al 2016) og sekundaert hertil
@ges RTg variabelt til 6,2 — 13,3 mmol/l, ca 2,2 mmol /I hgjere end hos raske (Rave et al 2006, Ruhnau et al 1997 begge c.f. Rajeev et
al 2016). 50-75 mg glukose/min reabsorberes til cirkulationen via nyrer hos individer med DM2, som har normal GFR
(Wilding 2014 c.f Rajeev et al 2016). Leverens forsyning af blodbanen med glukose er forhgjet til 24 mg/min (Beck-Nielsen et al 2002).
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Figur 3 Formodede mekanismer for natrium-medierede andringer i adenosins bioaktivitet ved den afferente arteriole. Under normale forhold (A)
vil natrium-glukosesamtransport fgre til minimal glukosuri. Hvis NaCl-forsyningen til makula densa under nondiabetiske forhold skulle blive
reduceret som fglge af fysiologisk stress sa som hypotension, ville den renale perfusion falde, NaCl-transporten tvaers over makula densa-cellerne
ville falde og mindre ATP ville blive frigivet og nedbrudt til adenosin, (en vasokonstriktor), hvorfor type 1 receptoren pa de vaskulaere glatte
muskelceller ville blive mindre aktiveret. Konsekvensen ville vaere afferent vasodilatation, som ville tjene til at sikre renal perfusion og glomerulaer
filtrationsrate (GFR) og at undga akut nyreskade. Det inverse forhold mellem andringer i NaCl-transit tvaers over makula densa celler og GFR er en
process kaldet tubuloglomerulaer feedback. Adenosine dannes af bade intracellulaere og ekstracellulzere kilder og den ekstracelluleere dannelse
involverer ecto-5’-nucleotidase (5’-NT).

I et hyperglykaemisk miljg (B) gges aktiviteten af natrium-glukose cotransporter 2 (SGLT2), hvorved NaCl-forsyningen af makula densa falder. Dette
pavirker de samme tubuloglomerulaere feedback-mekanismer, hvilket leder til afferent vasodilatation. Eftersom det renale blodflow og GFR
begynder inden for et normalt interval, vil afferent vasodilatation under disse omstaendigheder resultere i renal hyperperfusion og i glomerulzer
hyperfiltration.

Malet med at anvende en SGLT2 under disse betingelser (C) vil veere at genoprette det distale tubulaere flow og NaCl-forsyningen af makula densa
og derved gge den lokale dannelse af adenosin og den afferente vasokonstriktion for at deempe hyperfiltrationen. Kilde: Heerspink et al., 2016



Nyrefysiologi og energibalance

Rajeev et al (2016) beskriver energibalance og metaboliske andringer ved SGLT2-inhibition. Insulinresistens i perifere
insulinfglsomme organer (lever, skeletmuskulatur og fedtvaev) er ofte associeret med veegtggning, isaer gget visceralt
fedt og leverfedt. Skgnt pancreas’ B-celler initialt kompenserer ved gget insulinsekretion og holder plasmaglukose
normal, vil der med tiden ske B-cellesvigt og deraf hyperglykaemi i fglsomme individer (Levy et al 1998; Monnier et al 2016 begge
c.f. Rajeev et al 2016). Progression af hyperglykeemi i T2DM-individer er kompleks med bidrag fra patofysiologiske defekter i
Gl-kanal (inkretinmangel/-resistens), pancreas (hyperglucagonaemi og hyperamylinaeemi), hjerne (central insulinresi-
stens) og nyrer (gget glukosereabsorption) (DeFronto et al 2009 c.f. Rajeev et al 2016). Antidiabetika, som virker via stimulering af
B-celler, fremme af insulinfglsomhed eller manipulering af inkretinsystemet, sendrer ikke den underliggende patofy-
siologi, og nogle af disse har vaegtggning som bivirkning (Rajeev et al 2016). Livsstilseendringer eller operativ manipulation
af mave-tarm kan forbedre glykeemisk kontrol eller normalisere plasmaglukose (Lim et al 2011 c.f Rajeev et al 2016). Vaegttab er
associeret med bedret perifer insulinfglsomhed (Bascota et al 2015 c.f. Rajeev et al 2016) (@get glukoseoptag i skeletmuskel- og i
fedtveev). SGLT2-inhibition haammer glukosereabsorption i nyrernes proksimale tubuli, seenker veegten og blodtrykket,
har pga deres insulinuafhaengige mekanisme lille risiko for at give hypoglykaemi (Rajeev et al 2016), og pavirker nogle af de
underliggende T2DM-patofysiologiske mekanismer ved at forbedre B-cellefunktion og insulinsensitivitet (Ferrannini et al
2014 & Merovcl et al 2014 c.f. Rajeev et al 2016). Ukendt viden om SGLT2-i: 1) Arsager til at vaegttab i kliniske forsgg kun udggr ca.
30 % af energitabet via glukosuri, 2) hvilke tilpasningsaendringer sker i leverens glukosemetabolisme og 3) hvilke
mekanismer ligger bag gget glukagonsekretion via a-celler i pancreas (modificeret e Rajeev et al 2016).

SGLT2-inhibitorers virkningsmekanisme: Saeenker RTg til = 3,3 mmol/l i raske (Rave et al 2006 c.f Rajeev et al 2016) svarende til
40-60 mg/dL (Sha et al 2013; Devineni & Polidori 2015 ¢ Devineni et al 2015) og til 3,9 —5 mmol/I hos individer med DM2 (Devineni et al
2012; Rosenstock et al 2012, begge c.f. Rajeev et al 2016; Sha 2011) svarende til 70-90mg/dL (Devineni & Polidori ¢ Devineni et al 2013). Graensen
for hypoglykaemi ligger lavere (Rajeev et al 2016).

SGLT2-inhibitorers kliniske effekt: Reducerer HbAlc og FPG pa niveau med eller bedre end en raekke andre orale
antidiabetika (Rajeev et al citerer nedenstéende forskere samt Lavallé-Gonzalez et al 2013, Rosenstock et al 2012, Wilding et al m.fl.), som har afprgvet
dapa eller cana i monoterapi eller som tillzeg til metformin eller metformin + SU og med enten sitagliptin, glimeperid
(SU) eller pioglitazon som aktiv komparator. Osmotisk diurese, = 400 ml/dag, medfgrer kalorietab og lavere systolisk
blodtryk, som er vist i en raekke studier af op til 2 ars varighed (Schenthaner et al 2013; Rajeev citerer, Bode et al 2013, Stenl6f et al 2013,
Cefalu et al 2013a, Ferrannini et al 2010, Bailey et al 2010, Strojec et al 2011, Cefalu et al, 2013b, Nauck et al 2013). 1 % veegttab er associeret med
0,62 mmHg fald i systolisk blodtryk, 42 % direkte relateret til vaegttabet (Cefalu et al 2015). Resten skyldes antagelig lavere
cirkulerende blodvolumen, som ikke fuldt ud er kompenseret via aktivering af renin-angiotensin-aldosteron-systemet
(Cherney et al 2014a c.f Rajeev et al 2016). En mindre del af BT-effekten skyldes veegttab (Rajeev et al 2016). Disse mekanismer
medfgrer kortsigtet SBT-reduktion (Vallon et al 2014 c.f Rajeev et al 2016); mens renal remodellering og mindre arteriestivhed
sandsynligvis vil give langvarige blodtryksfald (Chemey et al 2014b c.f Rajeev et al 2016), hovedparten pga volumenreduktion.
Vaegttabet ved kombinationsbehandling med SGLT2-i i anbefalede doser har veeret 2,5 — 3,2 kg, og nettoeffekten af
SGLT2-i har vaeret 1,7 — 2 kg (Rajeev et al 2016). Vaegtabet viser sig i lgbet af 4 ugers behandling (Rajeev et al 2016), og veegten
holdes i op til 102 uger (Bolinder et al 2014; Bailey et al, 2015). Vaegttabet skyldes isaer tab af fedtmasse (Bolinder et al 2012, Yokono et al
2014).

Rajeev et al (2016) angiver gget endogen glukoseproduktion samt gget glukagonsekretion som en accepteret pavist
kompensatorisk virkning af SGLT2-inhibition og forventer, at det er eendringer i energibalancen, der er arsag til for-
skellen mellem reelt veegttab og energitabet ved glukosuri.Estimering af veegttab som fglge af reduceret energiindtag
er kompliceret og afhanger af dynamiske energibalancemekanismer, sa som andringer i mager kropsmasse under
vaegttab, og kompensatorisk reduktion af energiforbrug (Rajeev et al citerer Hall et al, 2011). Baseret pa beregninger via en
energibalance-simulator (se senere) angiver Rajeev et al (2016), at et energitab via urinen er 4 gange sa hgjt som det
reelle daglige energibalanceunderskud. Differensen pa de 75 % formar kroppen at spare/regulere sig ud af. Baseret pa
dyrestudier er kompensatorisk hyperfagi (#get indtag af fgde, vand eller begge) én mulig faktor. Baseret pa Devennys
(2015) rotteforsgg, som gennemgas senere, skriver Rajeev et al (2016), at nar én kompensatorisk mekanisme forhindres
(her pga. foderrestriktion) bruger kroppen en alternativ mekanisme (reduceret energiforbrug). Det kan ske ved at
2&ndre forholdet mellem glukose- og fedtforbraending med hgjere andel af fedtoxidation, hvilket giver en lavere CO,-



produktion og vil vise sig i en &endret respirationskvotient. Rajeev et al (2016) antager, at tab af fedtmasse i dyreforsgg
er sekundeer til gget fedtsyreoxidation, og finder berettiget antagelsen styrket af fund af et hgjere niveau af non-
esterificerede fede syrer og B-OH-butyrat under faste ved dyreforsgg (Yokono et al 2014, Devenny et al 2012). Metaboliske
humanforsgg har ikke vist reduktion i energiforbrug ved SGLT2-inhibition, hvorfor det er nzerliggende at antage, at
gget energiindtag har vaeret kroppens adaptation10 til glykosuri (Rajeev et al 2016). Dyreforsggene har givet inkonsistente
resultater. Hypotesen om kompensatorisk hyperfagi vil skulle testes pa mennesker; men det er sandsynligt at en sadan
effekt er en indirekte respons pa kronisk glukosuri og kalorietab og ikke en direkte effekt af SGLT2-haemning (Rajeev et al
2016). Et pget foderindtag vil pge vandindtaget, ligesom den osmotiske diurese vil.

Energihomeostase-mekanismen er kompleks og pavirket af flere faktorer inklusive naeringstilgeengelighed, neuro-
hormonale faktorer, miljg- og nydelsessstimuli. Den fysiologiske indsats for at bevare energibalancen er sterkere
som respons pa energitab ( sultsignaler og nedsat energiforbrug) end som respons pa energioverskud (Rajeev et al 2016).
Hypothalamus er et nggleomrade for sansning af naeringsstof (Rajeev c. Blouet et al 2010) og detekterer @&ndringer i plasma-
glukose, seerligt i det hypoglykeemiske omrade, hvilket vil kunne medfgre eendringer i energiindtag, energiforbrug eller
begge som respons pa SGLT2-inhibition (Rajeev et al 2016.). Dyremodeller viser, at denne mekanisme er gdelagt ved fedme
(R c. Blouet et al 2010), hvorfor den ogsa er tvivisom ved DM2. Rajeev et al (2016) skriver desuden, at man ikke ma se bort fra
muligheden for SGLT2-receptorer i hjernen og citerer Zhou et al (2003), ligesom fund af receptorerne i pankreas’ a-
celler ma udforskes; men en mulig betydning heraf navnes ikke.

Normal metabolisme: Substratoxidation leverer ATP. Substrater er: glukose, FFA, ketoner (B-OH-butyrat, acetone),
glycerol og aminosyrer (glutamat og alanin). | de fleste vaev er der konkurrence mellem glukose og FFA om at veere
hovedkilde til ATP (glukose-fedtsyrecyklus) (Rajeev 2016 c. Randle et al 1963, 1998), bestemt af tilgaengelighed. Postprandielt er
der rigelig glukose, 30-40 % oxideres, glykogen- og fedtlagring gges og FFA-oxidation falder (Rajeev et al 2016 ¢ Kelley et al
1988). Under faste sker ingen nettolagring af glukose, som enten oxideres eller glykolyseres til lactat (= 30 %) og sendes
til leveren. Ved varig faste oxideres FFA i stedet for glukose (Rajeev et al 2016). Altsa 3 veje for glukoseomsaetning: 1)
glykogenlagring, 2) oxidation til CO, 3) anaerob nedbrydning til lactat + alanin.

T2DM-metabolisme: Pa trods af hyperglykaemi sker glukoseoxidation og lagring pa lavt niveau (Rajeev c. Mitrakou et al, 1990
og Firth et al, 1986); men anaerob oxidaton til lactat og alanin er gget (Rajeev c. Ferrannini et al, 2014).Pga insulinresistens og nedsat
insulinsekretion er der nedsat glukoseforbrug i insulinfglsomme vaeyv, hvilket gger lipolyse og brug af fedt som meta-
bolisk braendstof (Rajeev et al 2016) Glykotoksicitet , at hyperglykami selvstandigt skader/forringer glukoseoptagelsen i
insulinfglsomt vaev, er pavist i mennesker (Rajeev et al 2016 c. Merovci et al 2014). Vej 3 bruges mest ved DM2 (Rajeev et al 2016).

Insulinbehandling af T2DM bedrer vaevenes glukosebortskaffelse (Rajeev et al 2016 ¢ Mayorov et al 2005); men er arsagen en
direkte effekt af lavere plasmaglukose eller af andre metaboliske effekter af insulin, fx nedsat lipolyse, som saenker
konkurrencen fra FFA? (Rajeev et al 2016 c. Belfort et al 2005).

SGLT2-inhibitorbehandling af DM2:

Strakseffekt: Plasmaglukose falder, insulinfglsomhed bedres indirekte og glukagonniveau gges, sa leverens
glukoneogenese gges og begranser faldet i plasmaglukose (Rajeev et al 2016).

Langtidseffekt: Faldende glukoseoxidation som fglge af'! et lavt niveau af glukose og insulin og et hgjt niveau af
glukagon; hvilket er arsagen til den ggede lipolyse og skift™ til FFA-oxidation (Rajeev et al c. Ferrannini et al 2014), som
medfgrer vaegttab, som delvist kompenseres ved gget fpdeindtag. Den faldende glukoseoxidation og den ggede

lipolyse pavirker ikke proteinoxidationen (Rajeev c. Ferrannini et al 2014) og vil derfor pa lang sigt bevare energibalancen
(Rajeev et al 2016).

10 Rajeev et al (2016) henviser til et aktuelt forsgg: EudraCT Nr:2013-004264-60, hvor energiindtag og —forbrug er de primaere effektmal.
Forsggsbetingelserne er interessante, eftersom forfatteren selv bemaerker, at langvarige forsgg med mennesker i metabolismerum er upraktiske, og
rapportering om fgdeindtag og aktivitet hos fritlevende mennesker er utroveerdige.

Min kommentar: Langtidsforsgg er reelt umulige pga etik/frihedstrang.
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Ekstrarenale effekter: SGLT2-inhibition reducerer fasteplasmaglukose, FPG, som plejer at vaere associeret med nedsat
glukoneogenese via leveren; men med SGLT2-i ses en paradoks ggning af endogen glukoseproduktion, EGP (Rajeev c.
Ferrannini et al 2014 og Merovci et al 2014). Pget EGP ses efter en enkelt dosis SGLT2-i bade under faste og efter et maltid,
omfanget varierer og flere faktorer er foresldet som arsag: kompensatorisk til lavt glukoseniveau, fald i insulin- eller
ggning i glukagonsekretion eller gget FFA-niveau (Rajeev c. Ferrannini et al 2014 og Merovci et al 2014). Omfanget af EPG afhaenger
af stgrrelsen af glukosurien; men udligner den ikke. SGLT2 gger glukagon-insulinratio bade ved at reducere insulin- og
ved at gge glukagonsekretionen. EPG skyldes sandsynligvis glykogenolyse og glukoneogenese i leveren som fglge af
gget glukagonniveau og er en uheldig effekt, som forvaerrer patofysiologien i T2DM (Rajeev et al 2016). Bonner et al (2015 c.f.
Rajeev et al 2016) har beskrevet fund af SGLT2-receptorer i a-celler i pancreas og at niveauet af det gen, SLC5A2, som
koder for SGLT2 var lavere hos individer med DM2, hvilket var associeret med en lignende reduktion i HNF4a-niveauet
og med en gget ekspression af det gen, der koder for glukagon, GCG. Det eksakt modsatte mgnster blev fundet hos
fede individer og ved glukoseintolerance. Forskerne fandt, at dapagliflozin aktiverer K'sp-kanaler, hvilket gger GCG-
mRNA-niveauet, hvorved dapagliflozin fremmer glukagonfrigivelse, oven i kgbet ved glukoseniveauer nzer de fysiolo-
giske, sa mekanismen ogsa vil have betydning for velregulerede DM2-patienter. Glukagonfrigivelse er kroppens mod-
reguleringsrespons ved hypoglykaemi. Fordi SGLT2-i aktiver Karp-kanaler foreslar Rajeev et al (2016), at SGLT2-i kombine-
res med SU. Endelig er glukagon et maethedssignal, som gger energiforbruget (Rajeev et al 2016 c. Habegger et al 2010) og redu-
cerer foderindtag i dyr (Rajeev et al 2016 c. Woods et al 2006). Og hyperglukagonaemien efter indtag af SGLT2-i vil maske
beskytte mod overskydende energiindtag (Rajeev et al 2016). Ferrannini et al (2014 ¢ f Rajeev et al 2016) fandt et forstaerket
respons af GLP-1 i kombination med SGLT2.

Veaegttab: SGLT2-i reducerer fedtmassen. Hos mennesker (Bolinder et al 2010) og i dyremodeller reduceres visceral og
subcutan fedtmasse uden pavirkning af mager masse eller knoglemineralindhold (Yokono et al 2014). | kliniske forsgg har
andre forskere refereret en reduktion af mager masse pa 26-30 % (Bolinder et al 2014; Blonde et al 2016). Dyreforsgg har ikke
kunnet vise en reduktion af fedtindhold i lever; men Rajeev et al (2016) forventer, at dette vil kunne pavises i stgrre
forsgg. Cuthbertson et al (2012 ¢ f Rajeev et al 2016) har fremsat den hypotese, at iszer leverfedt vil blive metaboliseret ved
brug af SGLT2-i. Forfatterens konklusion er, at kroppens reguleringsmekanismer ikke fuldstaendigt kan udligne veegt-
tabet ved SGLT2-inhibition, at DM2-behandlingstilgangen bgr eendres fra glukosecentreret til sygdomsmodificerende
og at SGLT2-i potentielt vil have gavnlig effekt i kombination med dizet, orlistat eller andre slankemidler (som vil kunne
forsinke progressionen af praediabetes hos fede til DM2) eller i kombination med inkretin-virkende midler i hab om en
synergitisk effekt af disse stoffers glukagonsankende effekt og SGLT2-i’s reduktion af visceralt fedt for at opna mindre
insulinresistens og lavere kardiovaskulaer risiko og maske ogsa opna effekt ved leversteatose (Rajeev et al 2016). Forfatter-
ne forventer, at kombination med GLP-1-analoger vil vise sig at have den stgrste effekt. Endelig opridses behovet for
mere viden om den humane metabolisme efter SGLT2-inhibition: gges madindtaget kompensatorisk?, Skyldes det i
sa fald SGLT-ekspression i hypothalamus? Fremmes FFA-oxidation? | sa fald vil leverfedt blive oxideret fgrst og frem-
mest? Og vil det i sa fald gavne ved hepatisk steatose? Vil kombination med inkretinbaserede midler begraense ggnin-
gen i endogen glukoseproduktion?

Ferrannini et al (2015) tilstraeber en kvantitativ analyse af arsagen til, at vaegttabet efter indtag af SGLT2-inhibitor er
vaesentligt mindre end svarende til den energimaengde, der tabes i form af glucoseekskretion via urinen. N = 86,
HbA1c 7,8 £ 0,8 % (62 + 9 mmol/mol); eGFR 89 + 19 ml x mintx 1,73 m”. Empagliflozin i 90 uger med 11 malinger af
kropsvaegt, eGFR og FPG. Glukosefiltration som funktion af tid blev beregnet som produktet af eGFR og FPG. Glukos-
uriens funktion af tiden er tidligere estimeret ved direkte malinger i ? Sammenhang mellem kalorieindtag og veegt-
2&ndring er estimeret via en matematisk model for human energimetabolisme, som simulerer forlgbet af veegteendrin-
ger ved en given a&ndring i kaloriebalance og beregner fglgeaendringer i energiindtag: (http:/bwsimulator.niddk.nih.gov).

Resultater: Ved uge 90 er det faktuelle gns vaegttab 3,2 kg + 4,2 kg [svarende til et mediant dagligt kalorieunderskud
pa 51 kcal/dag. Tabet af glukose i urinen svarer til et energitab pa 206 kcal/dag; som ville have givet et vaegttab pa
11,3 £ 3,1 kg (gns af begge kon) under forudsaetning af ingen kompensatoriske andringer i kroppens fysiologi/meta-
bolisme og usendret dizt. Patienterne tabte 29 % + 41 % af den masse, som teoretisk svarer til energien af deres
glukosuri. Modellen estimerer at forskellen forklares af et 13 % gget dagligt kalorieindtag (269 kcal/dag) og et 2 %
forgget kalorieforbrug til dizetinduceret varmeproduktion (tab ved omsatning af den ekstra mad). Det ekstra kalorie-
indtag var omvendt associeret med BMI. Kunne man kombinere SGLT2-inhibition med diztrestriktion, ville man kunne



opna store (enorme) veegttab. Veegttabet for sdvel maend som kvinder ophgrer ved 30 uger, hvorefter vaegten er
konstant. FPG og eGFR faldt iseer i de fgrste 4 uger.

Kommentar: Voldsom stor spredning. Forskel i daglig kalorieunderskud mellem de 25 % laveste responser og de 25 %
hgjeste er 112 kcal/dag.Ud over dette interkvartil-interval er der ikke angivet fraktionsdata. Den store variation viser,

at nogle patienter evner kalorierestriktion. Antagelig har de 5 % hgjeste et dagligt kalorieunderskud pa over 300 kcal.
Hvad ville perspektivet vaere, hvis verdens sundhedssystemer brugte ressourcer pa udvikling af strategier til information og motivation af DM2-
patienter til hensigtsmaessig diaetrestriktion i samme grad som til udvikling af ny medicin?. Hvordan vil kompetencerne fra de 25 % bedste veegt-
tabere kunne overfgres til resten af patientgruppen? Et vaegttab vil ogsa have positiv indflydelse pa den glykaemiske regulering, om end et vist
medicinbehov hertil vil forblive ngdvendigt pa trods af et eventuelt vaegttab. Praktisk erfaring er, at et langsomt vaegttab giver en blidere aendring af
stofskifte, et mindre tab af muskelmasse og frihed for lagunoharvaekst og fornemmelse af at fryse.

Scheen & Paquot (2014): SGLT 2-inhibitorer giver glykosuri og flere indirekte metaboliske sendringer: reduktion af
kronisk hyperglykeemi og deempning af glykotoksicitet forbedrer B-cellernes indulinsekretion og perifere vaevs insulin-
felsomhed. Canagliflozin er samtidig en lavpotent SGLT1-haemmer og vil via sin effekt i tyndtarmen bidrage til en
forbedret postprandiel kontrol af hyperglykami. Kronisk glukosetab vil lede til fysiologisk adaptation. @get energi-
indtag er en af disse kompensatoriske mekanismer, og ma forventes at ville begraense vaegttab pa laengere sigt. En
anden sandsynlig mekanisme er endogen glukoseproduktion, isaer drevet af gget glukagonsekretion, som delvis vil
afsveekke reduktionen af plasmaglukose. Pa trods af disse kompensatoriske effekter og primaert pga. den lavere
glykotoksicitet har SGLT 2-i en unik 2-sidet effekt blandt orale antidiabetika. Oplagt er kombination med andre orale
antidiabetika, som enten har anorektisk effekt (de inkretin-baserede) eller seenker den endogene glukoseproduktion
(metformin), som kan deempe de metaboliske kompensationsmekanismer ved brug af SGLT2-hammere.

Modeller eller dyreforsgg Se gennemgang af de citerede forsgg i bilag 7b

Yokono et al (2014): Ved gget FFA-oxidation reducerer Ipragliflozin13 kropsfedtmasse og andel af visceralt fedt hos
fede rotter uden tab af mager kropsfedtmasse eller knoglevaev og uden a&ndring af den totale energiforbraending og
med et kun let gget foderindtag og et klart gget vandindtag . Kommentar: Stor divergens til andre forsggs foderindtag.
Uheldigt at benytte rotter i vaekst. For kortvarigt til at danne basis for en vurdering af den relative fedtsyre- og gluko-
seoxidation, veevstypefordeling eller knoglepavirkning pa lang sigt. Manglende forsggsarm med ipragliflozinbehandling
af normale rotter. Sammenligning med forsgg med andre fodringsregimer er meningslgs: foderets fiberindhold har
stor indflydelse pa energiforbrug til nedbrydning, optagelse og omsatning og dermed pa varmeproduktionen. (Forsgg
med indirekte kalorimetri, CT- og dexa-scanning samt absorptionstomografi).

Devenny et al (2012) eftersgger en kom-pensatorisk fysiologisk respons pa den negative energibalance, som induceres
af dapagliflozin og finder et gget indtag af vand og foder og et gennemsnitligt vaegttab pa 4 %, som gges til 9 % ved
samtidig restriktion af foderindtag ; Vaegt-tabet stagnerer efter 10 og gges efter 22 dggn. Kommentar: Nyrens
effektivitet er styret af plasmaglukose. Forlgbet af vaegtudviklingen tyder pa, at vaegttabet vil veere midlertidigt, hvis
energiindtaget ikke begranses. Endelig ses en langt stgrre effekt af supplerende begraensning i energiindtag (dizet)
end af initiel SGLT2-i-behandling. Vickers et al (2014) finder faldende kadaverfedtmasse og uandret maengde af protein
og vand (af fedtfri masse) og kropsvaegttab pa 8 % samtidig med reduceret foderindtag. [Hvilket ma skyldes
forgiftningsdosis af empagliflozin]. 78 % af vaegttabet skyldes tab af fedt. Orlistat saenker initialt vaegten med 2,4 % ;
men gger foderindtaget og slutveegten (vaekst?); [bekraefter mistanken om forgiftningsdosis af empagliflozin, da
orlistat i andre forsgg seenker veegten mere end SGLT2-i].

Peng et al (2015) benytter avancerede metoder til at male genekspression pa mRNA-niveau og direkte vurdering af
proteintaet-hed i bgrstesgmmen via fluorescens i et langvarigt forsgg. Fed dizet gger ekspressionen af genet, Plg, som
koder for savel Glucagon som GLP-1. Fed dizet gger ekspressionen af SGLT-1 i duodenum, 40 % i jejunum og ileum,
giver en signifikant lavere ekspression af GLUT-2-mRNA i duodenum, jejunum og ileum, gger fluorescensarealet for
SGLT1 steerkt signifikant i jejunum og giver morfologiske forandringer af bgrstesgmmen: ovale, l@st og uordentligt
arrangerede celler med flere gobletceller. OGTT topper tidligere ved en fed diaet. Artiklens diskussion: Hovedparten af

B Ipragliflozin forventes at blive 4. godkendte SGLT2-hammer i Danmark



fedens kulhydrater nedbrydes til monosaccharider i gvre gastrointestinalkanal, hvorefter disse absorberes og indgar i
cirkulationen. Insulin produceres af B-cellerger (i pancreas) under stimulation af endogene eller eksogene substanser.
Ved en hgj plasmaglukosekoncentration kan GLP-1 fremme sekretionen af insulin og heemme sekretionen af glucagon
og spiller en vigtig rolle i at bevare plasmablodsukkerbalancen (Peng et al citererHui et al (2005) og Kawai et al. (1985). Peng et al
vurderer, at opreguleringen af Plg i tarmen ved fed dizet sandsynligvis skyldes tilpasning af tarmens glukosemetabo-
lisme til udfordringen ved metabolisk stress. GLP-1 secerneret af tarmens L-celler som respons pa naringsstofindtag
er ansvarlig for op til 70 % af insulinresponsen efter et maltid (Peng (2016) citerer Fan et al 2013). Peng et al (2016) skriver, at
glukosehomeostase er en altafggrende komponent af humanfysiologi, er under praecis kontrol og at svigt af kontrol-
mekanismerne fgrer til metabolisk syndrom, som omfatter fedme, hyperglykeemi, svigtende glukosetolerance, IGT,
hypertension og dyslipideemi. Forfatterne citerer Collino et al (2014) og Sakai et al (2015) for, at en fed diset inducerer en
glykometabolisk forstyrrelse og en forringet insulinfglsomhed. Den generelle mekanisme for absorption og transport
af glukose er kompleks og involverer mange faktorers interaktion (Peng et al 2016). Min hypotese er, at en lignende
kompleks regulering sandsynligvis geelder for SGLT2.

Watanabe et al (2015) finder, at tillaeg af canagliflozin seenker krops- og fedttilvaekst og hyperinsulinsemi hos mus og
bedrer insulinfglsomheden hos rotter. Kommentar: Hormonsekretion er pulsativ, og punktvaerdier er et usikkert mal.
Data tyder p3, at praediabetes heemmer B-celleaktivitet og stimulerer foderindtag, som gges lidt ekstra for hver type
antidiabetika. Igen konfoundingrisiko pga mulig fysiologisk vaekst. Langsigtet vagtudvikling estimeres ikke.

Hamamoto & Noda (2015) refererer en kausuistik, hvor en 44-arig mand med DM2, behandlet med metformin og
liraglutid (GLP-1-a), skiftes til SGLT2-i pga stagnation i et vaegttab pa 8 kg over 18 maneder. Efter 3 uger opleves staerk
sultfglelse/appetit og efter yderligere 2 uger er vaegten gget 9 kg, [hvoraf en del ma have vaeret vaeskeophobning].
Skift tilbage til liraglutid normaliserer vaegt og appetit. Kommentar: Langtidsvirkende GLP-1-analoger er kendt for at
seenke appetitten pa CNS-niveau, hvorfor det er misvisende, at SGLT2-haammere i titlen angives som arsagsforklaring
til en gget appetit 3 uger efter ordination. Forfatteren konkluderer, at hovedarsagen til appetitstimuleringen er ophgr
af den langtidsvirkende GLP-1-analog; men SGLT2-i tildeles en mulig supplerende effekt.Tidsskriftet ma have vurderet,
at emnet SGLT2-i var i hgjere kurs pa udgivelsestidspunktet.

Delkonklusion 2: Rotter er en glimrende model for humanmetabolisme og lettere handterbare end svin, som ligner os
en smule mere pga. stgrrelsen. | genetisk og i fysiologisk forstand er Gl-kanalen og det neurohormonale system for
svin og mennesker meget lig hinanden, og rotter er en god erstatning. Homeostasereguleringen er kompleks, og vores
viden er inkomplet pa en lang raekke omrader. Der sker uophgrligt fund af flere veev, hvori en given mekanisme virker,
og kroppen har ekstremt mange niveauer pa hvilke regulering kan saettes ind. Et eksempel er regulering af Tyroxinki-
nase, hvor der foregar kaskadeforstaerkning , som vi kender bedst fra koagulasesystemet. Det er arrogant af os at tro,
at vi kan narre kroppens regulering pa lang sigt. Og vi kender ikke langtidseffekterne eller blot overgangseffekterne
ved senere seponering af stofferne. Vil overekspression af SGLT2 som fglge af medicinsk haemning veere laengere om
at normalisere sig, sa kroppen nar at gge sin vaegt endnu mere i efterforlgbet efter seponering end det initiale vaegt-
tab ved tillaeg af SGLT2-i? Sandsynligvis — i betragtning af det faktum, at forsvaret mod negativ energibalance er steer-
kere end mod positiv energibalance. | det perspekiv kan patienterne blive livslangt bundet til SGLT2-inhibition.
Medicinproducenterne vil blive en sikker vinder. Vil patienterne?

Langsigtet vaegtkontrol

Montesi et al (2016): Fokus er optimering af vejledning til fede patienter fgr, under og efter vaegttab med henblik pa at
stgtte til fastholdelse af et vaegttab. Vaegttab kan opnas bade ved adfaerdsaendring (Christian et al 2010 ¢ f Montesi 2016, her-efter
forkortet ¢ f M) og via farmaka (Patel, 2015 ¢ f M); men flertallet tager gradvist tabet pa igen. Fastholdelsen af vaegttab hindres
af en kompleks, kun delvist kendt, faktorvekselvirkning mellem miljg, biologi, adfeerd og kognition (MacLean et al 2015 ¢ f M).
Den individuelle variation er massiv. USA har siden 1994 haft et nationalt veegtkontrolsregister, NWCR14, og baseret pa

14 National Weight Control Registry, NWCR. Data herfra er beskrevet af Klem et al (1997).



data herfra er faktorerne™: 1) Personlighedstraek, 2) Selvtillid til at mene at kunne tabe vaegt uden professionel
hjeelp, 3) Lavt niveau af depression eller psykisk haemning, 4) Tilfredshed med resultater, 5) Spiser regelmaessigt
morgenmad, 6) Lavkalorie-/lavfedtdizet 7) Fysisk aktivitet, 8) Behandlingsalliance, 9) Helbredsbekymring, 10)
Pharmaka, 11) Langtids-selvhjalpsgrupper, 12) Fremmgdeintervention 13) Web-baseret intervention (Klem etal 1997 ¢ f
M). En telefonundersggelse i den amerikanske population (om erfaring med vaegttab mhp at identificere succesfulde
adfaerdsstrategier) med data stratificeret efter + succes med fastholdelse af veegttab (gns. 18, 5 kg) afslgrer flere
faktorer: 1) hgjere grad af anstrengende fysisk aktivitet, 2) hyppig vejning og 3) fortsat brug af adfeerdsstrategier til
kontrol af fedtindtag (McGuire et al 1999 ¢ f M). Hvilke faktorer afg@r, om patienter fastholder eller opgiver deres veegtkon-
trolstrategier? De succesfulde har demonstreret, at det biologiske/fysiologiske pres i en person til at overspise for at
na den oprindelige vaegt, 'set-point’-teorien (Keesey etal 1997 ¢ f M), kan overvindes. Kompleks adfaerd for at sikre varigt
veegttab er pavirket af bevidste kognitive processer, som vist i QUOVADISlG—forSQ)get (Melchionada et al 2003 ¢ f M): Pget diset-
kontrol og reduceret psykisk lidelse gger stgrrelsen af vaegttabet; mens resultattilfredshed og overbevisning om egne
vaegttabskompetencer sikrer en varig effekt (Dalle et al 2014). En behavioristisk tilgang er ikke nok (Cooper et Fairburn 2001 ¢ f M).

En proportion har succes med langsigtet vaegtkontrol. Blandt 2886 selvtilmeldte med vaegttab > 13,6 kg, fastholdt i
mindst 1 ar, var middelvaegttabet ved start 31, 3 kg; efter 5 ar 23,8 kg og efter 10 ar 23,1 kg. Kommentar: Ingen
information om varighed af forudgdende overvaegt. (Forudgaende hurtig vaegtggning pga livskrise/sorg/ulykke ma
formodes at vaere lettere at tabe end en langvarig overvaegt betinget af multiple faktorer). Et review af effekten af
livsstilsprogrammer viser, at 30 % har et vaegttab > 10 % efter 1 ar, 25 % >5 % 0g 40 % < 5 % (Christian et al 2010 ¢ f M).
Vaegttabet topper efter 6 maneder. Uden opfglgning begynder tilvaekst efter de 6 maneder, og 50 % af deltagerne har
taget hele vaegttabet pa efter 5 ar (wing 2002 ¢ f M). De seneste studier baseret pa kognitive adfaerdsprocedurer, fx Look
AHEAD17, viser, at 68 %, som far intensiv stgtte, ILI, taber > 5 % af deres vaegt pa 1 ar mod 13 % i almindelige program-
mer, DSE (Look Ahead Research Group 2014 ¢ f M) med gns. vaegttab i de 2 tilbud pa 8,5 % ved ILI og kun 0,6 % i DSE. Et opfalg-
ningsspgrgeskema efter 8 ar besvares af 88 %. ILI-deltagere har fortsat et gns. vaegttab pa 4,7 % og DSE- pa 2,1 % af
basislinievaegten. Vaegtab > 5 % er ndet af 50,3 % ILI-deltagere og af 35,7 % af DSE-deltagere. 26,9 % henholdsvis 17,2
% tabte > 10 % ((Look Ahead Research Group 2014 ¢ f M). Tallene betyder, at 51 % af deltagerne ikke har ndet deres mal pa trods
af et intensivt tilbud. 10 ars opfglgning i et diabetesforebyggelsesprogram, DPP*®, med data over den kumulerede
incidens af diabetes blandt fede hgjrisiko-patienter viser, at livsstilsintervention er en bedre beskyttelse end metfor-
minbehandling eller placebo; pa trods af at en del af livsstilsinterventionsgruppen tog tabet pa igen (DPPRG, Knowler et al
2009 ¢ M). Der er heldbredsfordele ved livstilsintervention trods ny veegtggning. En indre tro pa at have kontrol over sit
personlige liv, over omgivelserne og at fgle sig i stand til at kunne kontrollere stimuli er associeret til stgrre og lang-
varige vaegttab i modsaetning til personer, som fgler sit liv reguleret af ‘noget’ uden for egen kontrol (Anastasiou et al 2015 ¢
fM). Endelig er personlighedstraek (habituelle mgnstre af tanker, fglelser og adfeerd) afggrende tilligemed psykologisk
velbefindende, kropsopfattelse og spiseadfaerd, som vist i QUOVADIS Il (Kassin 2003 ¢ f M). Efter justering for spiseforstyr-
relser og for generel konfounding er en ’lav trang til at sege nyt’ det eneste personlighedstraek, der er associeret til
vaegttab > 10% (Dalle et al 2015 ¢ f M). (Ma kunne oversaettes til vedholdenhed og maske suppleret af talmodighed!)

| en metaanalyse af 45 undersggte og 21 udvalgte studier findes 42 mulige mediatorer for vaegttabssucces: Evne til
autonom motivation, selveffektivitet, selvreguleringsevner herunder selvmonitoreringsevner, fleksibel spisebehers-
kelse, positiv kropsopfattelse og, pa den negative side, barrierer. Fa mediatorer havde ogsa indflydelse pa graden af
fysisk aktivitet; men ingen mediatorer relateret til heldbredsstyret dizet havde konsistent effekt pa varigheden af

15
Fundet blandt fede, som deltager i italienske eller amerikanske vaegttabsprogrammer. Baseret pa fig 1 (Montesi et al. 2016.) Artiklen er fundet
via sggning i CDSR (Cochrane). Faktorerne er prioriteret af A Bech.

16
QUOVADIS (QUality of life in Obesity: eVALuation and Disease Surveillance). Et observationsstudie:1944 behandlingssggende obese tilknyttet 25
autoriserede obesity-behandlingscentre i Italiens National Health Service. Formal: Kognitive faktorer associeret med varigt vaegttab.

17
Look AHEAD, Action for Health in Diabetes (Studie, som vurderer effekten af intenderet veegttab pa cardiovaskulzer sygelig- og dgdelighed hos
5145 overvaegtige/fede voksne med type 2 diabetes, som tilfaeldigt allokeres til intensis livsstilsintervention, ILI, eller til ssedvanlig stgtte og

uddannelse af patienter med diabetes, DSE (Diabetes Support & Education))

18 DPP, Diabetes Prevention Program



vaegttab (Teixeira et al 2015 ¢ f M). Studiet dokumenterer en stor variation i de psykologiske karakteristika hos adipgse, som
sgger hjzelp, hvilket ifglge Montesi et al (2016) kalder pa individualiserede tilbud. For at holde et veegttab ma individer
holde fast i en adfeerd, der modvirker den fysiologiske adaptation, som favoriserer re-tilvaekst (Greenway 2015 ¢ f M). Fysisk
aktivitet har stor betydning for at vedligeholde et vaegttab (Santos etal 2015 ¢ f M). Energiforbruget i et moderne liv er
ubetydeligt i forhold til det energiforbrug, der skal til for at modvirke ny vaegtstigning (Schoeller 1997 ¢ f M) og mange med
metabolisk syndrom anser fysisk aktivitet som irrelevant for en sund adfaerd (Centis et al 2014 ¢ f M). Tilleeg af Orlistat versus
placebo gger vaegttabet (5,8 kg versus 3,0 kg) og reducerer incidens af diabetes (6,2 % versus 9,0 %) i et 4-arigt forspg
med 3305 patienter (Torgersen et al 2004). Kommentar: En kombineret kognitiv og behavioristisk tilgang har stor chance for
varig succes og overgar effekten af basal farmakologisk behandling af adipgse DM2-patienter.

Eksemplarisk gennemgang af udvalgte artikler

Statistiske begreber

Numeriske veerdier/effektmal og normalfordelingen:

Det relevante effektmal er eendring i kropsvaegt over tid for én eller flere ekspositionsgrupper /behandlinger.
Effektmalet er en numerisk, kontinuerlig variabel med en forventet normalfordeling19 med en sand middelveerdi, 4,
som kan estimeres som gennemsnittet af udfald, og med en spredning, o, som kan estimeres ved spredningen, s, der
beregnes som kvardratroden af variansen: Varians®, s* = Z(x-xgns)2 / (n-1)21. Af praktiske22 hensyn benyttes
kvardratroden af variansen, s, spredningen alias standardafvigelsen (standard deviation, s.d.). 4 og o er sande vardier
for populationen. 68 % af observationernes veaerdi vil ligge inden for én standardafvigelse fra populationens
gennemsnit (Kirkwood & Sterne, 2006, modificeret)

For en serie af stikprgver udtaget fra populationen gaelder, at de hver iszer har deres egen stikprgvemiddelveerdi og -
spredning som varierer mellem stikprgver (kaldet stikprgvevariation); men at fordelingen af disse stikprgvers
middelvaerdi vil vaere normalfordelt (dette ville ogsa gaelde hvis observationerne for populationen som helhed skulle
afvige fra en normalfordeling). Gennemsnittet af fordelingen af stikprgvernes gennemsnit vil vaere lig
populationsgennemsnittet, og den tilsvarende standardafvigelse ville vaere o/Vn, hvilket pa engelsk kaldes ”Standard
Error of the sample Mean” eller blot standard error, S.E.(Spredningen pa N stikprgvegennemsnit). Begrebet udtrykker,
hvor praecist populationens middelvaerdi beskrives eller estimeres ved stikprgvegennemsnittet. S.E. eller s.e. = s/Vn,
hvor n er lig antal stikprgver (Kirkwood & Sterne, 2006, modificeret). En normalfordeling forudsatter en stikprgve > 60,
som bade sikrer, at stikprgvegennemsnit vil veere normalfordelt omkring populationens gennemsnit, og at s vil veere et
troveerdigt estimat for populationens standardafvigelse,o (Kirkwood & Sterne, 2006).

S.E. karakteriserer en stikprgves praecision i forhold til at estimere populationens sande middelvaerdi. Spredningen, s,
karakteriserer populationen samt benyttes til at estimere s.e. Pa baggrund af s.e kan et konfidensinterval for en
stikprgves middelvaerdi beregnes.

Et konfidensinterval for stikprgvegennemsnittet kan beregnes pa basis af normalfordelingen, hvis n er stort. For sma
stikprgver, fa N, baseres konfidensintervallet pa t-fordelingen, som har en lidt tykkere “hale”. Ved stzaerke afvigelser
fra normalfordelingen skal data transformeres, fx via logaritmisk transformation (kirkwood & Sterne, 2006).

Data af eendringer i kropsvaegt over tid:

19 Normalfordelingen kaldes ogsa en Gaussian fordeling
20 z(x—xgns)2 kan udtrykkes: 3(x%) - (3x)*/n hvilket er hensigtsmaessigt ved computerberegning

21 o . . P . . . .
I nevneren star antal frihedsgrader for variansen; med fradrag af én til estimering af , eftersom kun n-1 af samtlige afvigelser fra
middelvaerdien, X-Xgns, €r uafhaengige af hinanden

22 L ) . .
Sa enheder for variation udtrykkes i samme stgrrelsesorden som gennemsnittet, fx kg i stedet for kg’



Flere faktorer forventes at kunne pavirke udfaldet for den enkelte forsggsperson og dermed bidrage til den samlede
variation. Flere karakteristika/variable ved starttidspunktet har potentiel indflydelse pa effektmalet, savel
kontinuerlige numeriske (veegt)som kategoriske (kgn, diabetesvarighed, geografisk center). Der vaelges analysemodel
og modelkompleksitet ud fra et gnske om at udnytte viden om forventede sammenhange med det formal at kunne
beskrive sa stor en del af variationen som muligt afvejet over for omkostningen i form af tab af en frihedsgrad for hver
modelparameter, som skal estimeres. Jo stgrre en del af variationen, det er muligt at forklare/beskrive en
sammenhaeng for, des stgrre chance er der for, at det vil blive muligt at pavise en bestemt sammenhang qua en lille
restvariation (uforklaret + tilfaeldig) under forudsaetning af, at n er tilstraekkelig stor.

Ved én ekspositionsgruppe beregnes gennemsnit, spredning og konfidensinterval. Ved 2 ekspositionsgrupper
beregnes en differens mellem gennemsnit samt tilhgrende konfidensinterval, eller benyttes linizer regression eller,
hvis der er tale om parrede observationer, fx tvillingers veegtforskel, benyttes en X’-test. Ved > 2 ekspositionsgrupper
men kun én inddelingsgrund, fx behandling, benyttes ensidet variansanalyse. Er der flere inddelingsgrunde, fx
behandling + strata (startvaegt, -hgjde, laboratorieveaerdi, kgn, alder) benyttes tosidet variansanalyse eller multipel
regression (Kirkwood & Sterne, 2006).

| enkelte af de laeste artikler indgér angivelse af proportioner, fx andel i %, som har opnaet et givet vaegttab. Her er der
tale om binzere udfaldsvariable. Er der kun 2 ekspositionsgrupper kan der beregnes en risikodifferens. Er der mange
ekspositionsvariable kan logistisk regression eller Mantel-Haenzel benyttes.

Normalfordelingen er central, fordi den er en god beskrivelse af mange variable, iszer biologiske, og fordi fordelingen
af et givet gennemsnit, fx kropsvaegt, for en raekke stikprgver er normal, selvom den enkelte stikprgves udfald skulle
afvige fra normalfordelingen og sagar, hvis den bagvedliggende populations vaerdier skulle afvige fra normalforde-
lingen. (Central limit theorem) Statistiske metoder til at handtere proportioner og rater baseres pa tilnaermelser til
normalfordelingen (Kirkwood & Sterne, 2006).

£ndring af enheder: Addition eller subtraktion af en konstant til/fra observationers veerdi andrer gennemsnittet tilsvarende men pavirker ikke
standardafvigelsen/spredningen. Multiplikation eller division aendrer bade middelvaerdi og spredning. Det nye gennemsnit og den nye spredning
kan beregnes direkte fra de oprindelige ved brug af disse regler.

Artikelgennemgang

Lawrence Blonde, Kaj Stenléf, Albert Fung, John Xie, William Canovatchel & Gary Meininger (2016) Effects of
canagliflozin on body weight and body composition in patients with type 2 diabtes over 104 weeks, Postgraduate
Medicine, 128:4, 371-380, DOI: 10.1080/00325481.2016.1169894

Supplerende artikel , hovedforsgg rapporteret i tidligere artikler.

Formdl: Evaluering af @ndringer i kropsvaegt og -sammensaetning ved tilleeg af canagliflozin til patienter med type 2 diabetes i 2
fase-3-forsgg af en varighed pa 104 uger.

Metode:
Forspg 1: N=1450, alder 18-80 ar, randomiseret allokering af behandling (100 mg canagliflozin / 300 mg canagliflozin / glimepirid
som tilleg til metforminbehandling) i 52 uger med en forleengelse pa yderligere 52 uger.

Forspg 2: N =714, alder 55 — 80 ar, randomiseret allokering af behandling (100 mg canagliflozin / 300 mg canagliflozin / placebo)
som tillzeg til forskellige antihyperglykaemiske behandlinger af patienter med type 2 diabetes mellitus i 26 uger efterfulgt af 78
ugers forlengelse.

Basislinie-karakteristika: kropsvaegt, kg, BMI, kg/zmz, andel patienter med BMI > 30 kg/mz, taljemal, cm, HbAlc, %, kegn, alder, ar,
race, varighed af DM 2, ar, eGFR, ml/min/1,73m".

Dataregistrering: Veerdier er malt ved basislinie, ved 52 uger (forsgg 1) henholdsvis 26 uger (forsgg 2) samt efter 104 uger.

En delmaengde af patienterne blev for begge forspg udvalgt i den egentlige forsggsperiode til analyse af kropssammensaetning.
Udvaelgelsen afhang af de billeddiagnostiske muligheder i det aktuelle land (ikke RCT).

Forud for studiestart har patienterne faet radgivning om ernaering og fysisk aktivitet i henhold til landets DM type 2-vejledning.



| tilfelde af hyper- eller hypoglykaemi er der sket behandling i henhold til standardvejledning for det relevante anti-glykeemiske
praeparat, som er patientens bagggrundbehandling.

Maleudstyr, fx veegte, er kalibreret ens, instrukser for bleeretgmning forud for vejning, iklaedt undertgj + forsggskabe. Talje males
midt ml. hoftekammens overkant og laterale ribbensunderkant.

Inklusionskriterier: | forsgg 2 krav om BMI 20 — 40 kg/m2 ved screening.
Eksklusionskriterier: Patienter som har haft vaegtaendringer > 5% inden for de seneste 12 uger fgr screening.

Tidligere publiceret: Resultater: At savel 100 mg som 300 mg Canagliflozin giver en signifikant bedre vaegtreduktion efter 52
henholdsvis 26 uger end glimepirid eller placebo, og at vaegttabet fastholdes indtil 104 uger, er publiceret i tidligere artikler.
Resultater af kropssammensaetning af forsgg 1 er ogsa publiceret i tidligere artikler. | denne artikel beskrives @ndringerne i veegt og
kropssammenszetning yderligere.

Effektmal: £ndring i % fra basislinie for kropsvaegt, BMI, taljeomfang, kumuleret fordeling heraf samt fordeling pa vaegttabs-
kvartiler, andel af patienter, som opnar vaegttab og andel af patienter som nar et 5 %’s henholdsvis et 10 %'s vaegttab.

For en subpopulation, n = ?: total fedtmasse, total mager masse, og % total fedt malt ved dual-energy X-ray absorptionsmetri
(DXA). Og ved computertomografi, CT, subcutan fedtmaengde, SAT, visceral fedtmangde, VAT og SAT/VAT-forholdet efter 52 uger i
forspg 1 samt ved basislinie

| forsgg 2 er ved basislinie og efter 26 uger malt @ndringer i total fedtmasse og total ikke-fedtmasse ved DXA.

Kommentar: For begge forsgg er relevante basislinie-karakteristika rapporterede. Forsggspopulationen kommer fra flere vestlige
lande. Dobbeltblinding.

Statistik: RCT, modified intention-to-treat-princip (alle forsggspersoner som har fdet mindst én dosis indgar i den statistiske
behandling af data). Har der vaeret behov for handtering af hyper- eller hypoglykeemi er den seneste malevaerdi fgr indgreb
benyttet. (LOCF Last Observation Carried Forward).

Covariansanalysemodel, (ANCOVA), hvor behandling samt evt. strata indgar som konstanter (fixed effects) og korresponderende
basislinie-vaerdier indgar som kovariater. Der er udfgrt en Least Squares mean differences- analyse for hver dosis Canagliflozin
sammenlignet med enten glimepirid eller placebo og der er beregnet tilhgrende 2-sidet 95 % konfidensinterval. P-vaedier er
beregnet for procent aendring i kropsvaegt.

Kommentar: Variansanalysen er udvidet til at undersgge forskellen mellem behandlingsgrupper efter justering for effekterne af
numeriske eksponeringsvariable, feks kropsvaegt ved forsggsstart,og kaldes da en kovariansanalyse. De numeriske eksponerings-
variable kaldes for kovariater. Alternativt kunne man have udfgrt analysen ved multipel regression.

Hovedresultaterne:

Blandt gennemfgrere af forsgg 1, hvor gennemsnitsalderen er 56 ar og den gennemsnitlige diabetesvarighed er 6-7 ar, ses initialt et
eksponentielt vaegttab pd 4 - 5 % efter 36 — 44 ugers behandling med Canagliflozin. Et lidt stgrre og hurtigere veegttab ses pa den
hgje dosis, 300 mg. Kortvarigt plateau fgr tendens til langsom vaegtstigning fra uge 64 til uge 104 med et slutvaegttab pa 4,4 % (3,8
kg) ved 100 mg og 4,7 % (4,0 kg) ved 300 mg Canagliflozin. Glimepirid forarsager en lille vaegttilvaekst pa 1,3 % (1,0 kg).

Blandt gennemfgrere af forsgg 2, hvor gennemsnitsalderen er 63-64 ar og den gennemsnitlige diabetesvarighed er 11-12 ar, og de
samme doser Canagliflozin sammenlignes med placebo som tillzeg til en raekke forskellige antiglykeemiske baggrundsbehandlinger,
ses et lidt langsommere vaegttab til max 4,3 % efter 76 uger og inddelt i 3 vaegttabsperioder efterfulgt af stilstand fgr fornyet
vaegttab. Efter 76 uger ses vaegtggning for den hgje dosis Canagliflozin og for placebo. Efter 104 uger er vaegttabet i forhold til
basislinie 4,0 %/3,6 kg ved 300 mg og 3,3 %/3,1 kg ved 100 mg Canagliflozin. Vaegttabet efter 104 ugers placebotillzeg til vanlig
antiglykaemisk behandling er 0,9 kg. Mérvaegtandringen efter 100 mg Canagliflozin er 2,5 % (95 % Cl: -3,8, -1,2). (-2,2 kg). Efter 300
mg: -3,2 % (95 % Cl: -4,5, -1,9). (-2,7 kg). Se figur 1.
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Figur 5 Procent andring i kropsveegt over 104 uger

GLIM, glimeperid; CANA, canaglifiozin; LS, least squares; BW, kropsveegt; PBO, placebo; LOCF, last observation carried forward; SE, standard error.

A viser LOCF-data og B viser data for gennemfarere af Studie 1. C viser LOCF-data og D viser data for gennemfgrere af Studie 2. Data er LSM (least squares mean)
procent eendring af kropsveegt + SE. Data fra A er tidligere publiceret i Leiter et al., 2015. Data fra C er tidligere publiceret i Bode et al., 2015.

Figur 5D viser en dalveerdi ved 300% mg Canagliflozin efter 76 uger, hvorefter vaegten er steget linizert ved 2 efterfglgende
kontroltidspunkter. Forskerne beskriver selv dette forlgb som ”sustained” (opretholdt/fortsat) vaegttab; hvilket betyder, at der ikke
kan pavises en signifikant forskel mellem kropsveegten ved 76 uger og ved 104 uger; hvilket bekraftes direkte af figuren:
Middelvaerdien ved 76 uger ligger i konfidensintervallet for middelvaerdien ved 104 uger og omvendt. Forskerne angiver, at der ikke
er beregnet p-veerdier, eftersom denne analyse ikke er anfgrt i forsggets protokol. Se diskussionsafsnit.

| forsgg 1 er taljemalet er reduceret med godt 3 cm efter 52 uger, hvilket fastholdes indtil 104 uger. | forsgg 2 er taljemalet
reduceret med ca. 2 cm

Inddeles vaegtaendringerne i kvartiler har de 25 % med de hgjeste vaegttab i forsgg 1 opnaet vaegttab pa 3,9 kg pa glimeperid, 8,9 kg
pa 100 mg og 8,6 kg pa 300 mg Canagliflozin. | forsgg 2 har de 25 % bedste praesteret vaegttab pa 5,1 kg ved placebo, 7,7 kg ved 100
mg Canagliflozin og 9,1 kg ved 300 mg Canagliflozin.

De 25 % med den uheldigste vaegtudvikling har taget 5,1 kg pa ved glimepirid, 0,6 kg pa ved 100 mg og 0,8 kg ved 300 mg
Canagliflozin i forsgg 1. Tilsvarende i forsgg 2 (seldre patienter): 3,1 kg tilvaekst ved placebo, 1,7 kg ved 100 mg Canagliflozin og 1,2
kg ved 300 mg Canagliflozin.

Kropssammensaetning: Forsgg 1, N = 312, kropssammensatning malt ved basislinie og efter 52 uger. Forsgg 2, N =211,
kropssammensatning malt ved basislinie og efter 26 uger. Samme gennemsnitlige basisliniekarakteristika som baggrundspopula-
tionen for forsgg 1; men faerre kvinder i forsgg 2 (32 % mod 45 %). Ca. 2/3 af vaegttabet er fedt og 1/3 er tab af ikke-fedt (lean
mass) dvs. protein, kulhydrat, mineraler, vand.
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Deldiskussion/Relevans for mit forskningsspgrgsmal:

Figur 1 viser % ABW som enhed pa y-akse; men anfgrer information om basisliniekropsvaegt i kg over y-aksen, hvilket
er kommunikativt uheldigt. Figur 1D viser en dalvaerdi ved 300* mg canagliflozin efter 76 uger, hvorefter vaegten er
steget liniaert ved 2 senere kontroltidspunkter. Forskerne beskriver selv dette forlgb som ”sustained” (opretholdt/-
fortsat) vaegttab; hvilket er formelt korrekt,da de 2 gennemsnit ikke er signifikant forskellige. Det ville have vaeret
rimeligt med et skgn for tidspunkt for signifikant tilvaekst og for, hvornar placeboniveauet ville blive naet, dersom den
seneste periodes stigningstakt skulle vare ved. En simpel udmaling pa figuren viser, at de 2 konfidensintervaller ikke
leengere ville vaere overlappende efter yderligere 100 uger. Kropsvaegten ved 204 uger ville da veere signifikant forskel-
lig fra kropsveegten ved 76 uger, og p ville veere < 0,05. Forudsat liniaritet og den lidt lavere tilvaeksthastighed fra inter-
vallet 76 — 88 uger er tendensen, at patienterne 2 ar efter forsggafslutning vil have faet deres initiale middelvaegttab
reduceret med % fra 4 til 3,2 %; 2,4 % eller 2,2 kg bedre end placebo. Da vil det initiale vaegttab veere indhentet efter
10 ar; men tilveeksten kan vaere progressiv ligesom det initiale veegttab. Sandsynligvis vil tilvaeksten i sig selv demorali-
sere patienten, hvilket vil fremskynde vaegtggning. Denne negative adfeerd kan muligvis imgdegas ved information om
vaerdien af et 2 kg's vaegttab og ved formidling af paedagogisk/psykologisk viden om almindelige patientfaldgruber.

Hvis tendensen til vaegttilvaekst efter 76 uger fremskrives med stigningstaksten i perioden 88 — 104 uger, vil der veere
taget 1,25 % (1,125 kg) pa efter yderligere 100 uger (knap 2 ar), hvorved vaegttabet vil veere indhentet efter 6 ar.
Vaegttabet kan alligevel have klinisk veerdi, eftersom de ledsagende destruktive effekter af hyperglykaemi pa udvikling
af insulinresistens og pa B-celledestruktion vil kunne forsinkes. Varigheden af forsinkelsen vil afhaenge af udgangstil-
standen og af, om det midlertidige veegttab vil kunne motivere patienten til bedre glykaemisk egenomsorg i en arraek-
ke. Uden intervention ma vaegten formodes at ville gges frem til 75-ars alderen, fgrend et aldersbetinget vaegttab vil
seette ind. Disse sken i intervallet 6 — 10 ar fgr kropsvaegten er tilbage ved udgangspunktet er baseret pa en usikker
tilveeksthastighed. Laengerevarende forsgg eller afprgvning i klinisk praksis vil kunne give et bedre grundlag for at
estimere vaegtaendringen. Data fra vejning i almen praksis vil veere usikre. Heterogenitet: grad af bleeretgmning/
tarmfyldning giver dag til dag variation pa 1,5 kg; ligesa vil cyklusrelateret vaeskeretention hos fertile kvinder og vaegt
af tgj/fodtgj. Variation mellem bedste og darligste kvartil fortaeller om betydningen af steerk motivation og vilje hos
de 25 % 'bedste’. Denne gruppe i forsgg 2 (eldre patienter) taber sig i gennemsnit 5,1 kg alene ved placebobehandling
og ekstra 4 kg ved 300 mg Canagliflozin. Der er behov for forsgg med maling af kropssammensaetning efter en arelang
opfelgningsperiode til afklaring af, om patienter behandlet med SGLT2-i vil genvinde tabt mager masse ved vaegtpg-
ning efter det initiale vaegttab. Ideelt bgr forspget udvides med en forsggsarm, hvor behandlingerne suppleres med
standardiseret styrketraening. Tab af muskelmasse er kritisk hos ldre dels pga. ledsagende reduceret muskelstyrke
og dels pga. et nedsat vedligeholdelsesstofskifte qua en reduceret proteinpulje og deraf risiko for gget fedttilvaekst.

Begrundelsen for at undlade at udfgre statistiske analyser, som ikke er angivet i forsggsprotokollen, henviser til det
etiske forsggsregelsaet. Formalet er at forebygge informationsbias med ensidig publikation af forsggsresultater, der er
i forskerens eller sponsors interesse.

Artikel 2 Henvises til bilag 8, da formalet alene er lzering af artikelleesning og —fortolkning.

Diskussion

Konsekvenser af forsggsresultater

Artikelgennemgang af savel nyere review som flere nyere NMA og to klassiske MA viser relativt konsistente justerede
estmimater for vaegttab efter 2 ars SGLT2-inhibition pa ca 2 kg (Rajeev et al 2016, Johnson et al, 2016, Storgaard et al 2016), hvilket er
et pauvert resultat. Sidstnaevnte tager oven i kgbet forbehold for, at estimaterne kan vise sig for positive, da der er
pavist heterogenicitet, inkonsistens (som ogsa er pavist under min studiegennemgang) og risiko for publikationsbias.
Min studiegennemgang (tabel 1 og tabel 2) giver lignende estimater. 17-19 % opnar vaegttab pa 5 % (Studie 2). Artikler
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baseret pa 1-2-arige forsgg viser konsistent opbremsning i veegttabshastighed efter 4-6 maneder med vaegtstagnation
efter 8-12 maneder og derefter tendens til tilvaekst. Kun ét afsluttet forsgg varerde 4 ar; men det er behaeftet med
bias pga. stort frafald qua rigide eksklusionskriterier (DelPrato et al 2015). Ledsagende tab af mager masse er 26-30 %
(Bolinder et al 2014, bilag 7c). Enkelte forsg@g har netop opnaet signifikant fald i total fedtprocent (Bolinder et al 2014). Mindre mus-
kelmasse giver bade nedsat styrke, proteinturnover og nedsat stofskifte og dermed et lavere energibehov til vedlige-
holdelse med gget risiko for hurtigere vaegtstigning fremover. Stofklassernes effektivitet skal sammenlignes med
‘naturforlgbet’ af vaegtudvikling. Flere forsgg tyder pa en bedre langtidseffekt ved lavere dosis SGLT2-i (Blonde et al., 2016).
Aktuelt bgr brug af midlerne ske pa forventning om andre gavnlige effekter end vaegttab.

Datafremskrivning — Veegtudvikling over tid

Baseret pa linizer ekstrapolering af vaegtudviklingen via figur 5 vil vaegten veaere tilbage ved basislinie efter 5-6 ar ved et
relativt stort vaegttab. Men retilvaeksten kan vise sig at vaere progressiv ligesom det initiale vaegttab, hvorfor det er
sandsynligt, at basislinieniveauet vil nas tidligere. Ved vaegttab pa 2 kg vil vaegttabet mistes langt hurtigere. Datafrem-
skrivningen er spekulativ. Reel viden herom krzever flere leengerevarende studier fri for bias, hvilket bl.a vil kreeve en
pragmatisk indstilling til eksklusion under forsggets afvikling; sa patienterne kan bevares i forsgg og indga i databereg-
ning. Heterogenitet ml grupper ved basislinie bgr undgas; men handelser i Igbet af forsgget bgr accepteres som
naturlig variation (jf DelPrato (2015) og Bailey (2015)). Det aktuelle 4-arige forsgg (DelPrato et al 2015) er ikke troveerdigt pga.
bias . Ingen af de udvalgte artikler har beskrevet den ‘naturlige’ veegtudvikling som fglge af progression af tilstanden
type 2 diabetes; men hgjere alder eller leengere varighed af DM2 medfgrer typisk hgjere basislinievaegt og -BMI. Vaegt-
stabile DM2-patienter viser, at det biologiske/fysiologiske pres til overspisning kan overvindes (Montesi et al 2016). Forsgg
har vist stor spredning pa effekt af SGLT2-i, og den bedste kvartil taber sig 5 kg alene pa placebo (Blonde et al., 2016).
Uanset om vaegttab er opnaet via adfaerdsaendring eller farmaka, sker der typisk gradvis retilvaekst (Montesi 2016).

Energibalance / -homeostase og graensen for evidens

Forklaringen pa det lille vaegttab er kroppens staerke homeostasereguleringsmekanismer. Kortvarige forsgg viser, at
kun 29 % af den tabte energi via glukosuri omsaettes til veegttab (Ferrannini et al 2015). Ifglge kliniske forsgg er balancen i
nyren genoprettet efter 1 ar (vaegten bliver konstant). SGLT2-i til DM2-patienter giver en strakseffekt (plasmaglukose
falder, insulinfglsomhed bedres indirekte og glukagonniveau gges), sa leverens glukoneogenese gges og begraenser
faldet i plasmaglukose (Rajeev et al 2016); og en langtidseffekt (faldende glukoseoxidation som fglge af et lavt niveau af
glukose og insulin og et hgjt niveau af glukagon); hvilket er arsagen til den ggede lipolyse og skift til FFA-oxidation
(Ferrannini et al 2013), som medfg@rer vaegttab, som delvist kompenseres ved gget fgdeindtag. Den faldende glukoseoxida-
tion og den ggede lipolyse pavirker ikke proteinoxidationen (Rajeev c. Ferrannini et al 2014) hvorfor energibalancen pa lang
sigt vil blive bevaret (Rajeev et al 2016). Vaegttab gger proportionelt appetitten og gger madindtaget med 100 kcal/dag/kg
vaegttab over madindtaget ved basislinie (Polidori et al 2016). Feedback-regulering af appetit/madindtag betyder 3 gange
sa meget for faldet i vaegttabshastighed som kroppens energisparetiltag (sendring i stofskifte og metabolisme).
Derfor er langtidsvedligehold af et veegttab vanskeligt (Polidori et al 2016). Patienterne bg@r informeres herom. Appetitten
kan manipuleres initialt ved et gget fiberindtag, som fylder og giver taktile stimuli; men biokemien vil fortsat overstyre
og inducere sultsignaler. Konklusion: Du ma udholde sult, hvis du vil veere slank/optimere din glykaeemiske kontrol!
Aktuelt ved vi ikke, om der vil vaere negative langtidseffekter af brug af SGLT2-i fx i form af forsinket nedregulering af
MRNA, receptorer eller appetit efter seponering, sa retilveeksten overstiger det initiale vaegttab. Og vi kender ikke
konsekvensen af det ledsagende tab af mager masse pa ca 30 % (Bolinder et al 2014) eller retilvaekstens veevstypefordeling.

Refleksion og leering ved forskningsprojektet
Ideel forsggsplanleegning, -afvikling og —rapportering

Databaser tilbyder selektion af studier ‘med resultater’ ud over selektion for forsggsstatus. Der er et stigende behov
for at kunne frafiltrere artikler, som alene beskriver en pataenkt forsggsmetodik til belysning af et forskningsspgrgs-
mal, hvor der aktuelt mangler viden. Denne type artikler bgr have form af korte, stringente protokoller, hvor valg af
statistisk metode kortfattet begrundes og alene forventede reelle forsggsmetodologiske eller statistiske problemer



papeges. | den sakaldte meta-analyse af Hemmingsen et al.(2016) listes samtlige principper for god statistisk analyse
med pastand om, at dette eller hint princip/kriterium ville veere blevet efterlevet, hvis der havde vaeret nogle artikler/
forspg at inddrage i en MA. Konjuntiv bgr ikke vaere generel modus i en artikeltekst. Krav om reel viden om statistisk
teori og forsggsmetodik samt dokumentation for efterlevelse af disse principper i afrapportering af forsggsplanlaeg-
ning og —afvikling giver mening. En artikel bgr ikke gengive lange passager af vejledninger i forsggsmetodik. Henvis til
hvilke kriterier, der pataenkes fulgt og naevn forventede reelle dilemmaer i den praktiske forsggsplanlaegning, -afvikling
og —analyse. Databaseselskaber bgr sikre, at forskningstraeningsartikler kan filtreres fra reelle vidensbaerende artikler.
Reelle forspgsplaner bgr ligeledes kategoriseres saerskilt. Kategorien ‘meta-analyse’ bgr kun kunne tildeles en artikel,
der afrapporterer en reel analyse af en raekke forsgg. Ogsa NMA bgr klassificeres saerskilt. Gennemgang af 2 studier
bgr ikke kvalificere til betegnelsen.

Dilemmaer i informationssamfundet

Accept af og publicering af artikler i et anerkendt fagtidsskrift er kernen i karrierepleje inden for en lang raekke viden-
skaber. Fysisk deltagelse i arbejdet med at planlaegge og afvikle et forsgg samt opsamle, behandle og publicere data
burde have en langt stgrre vaegt end publikation af et litteraturstudium. Min hypotese er, at det ville give dygtigere
forskere, som ville have gje for reel mangel pa viden, nar de mgder den i deres daglige praksis som laeger i verdens
sundhedssystemer. Indtil da ma vi handtere informationsbombardamentet ved at benytte de informationshandte-
ringssystemer, der bedst formar at tilbyde relevant og effektiv filtrering i en ramme, hvor navigation er overskuelig.

Perspektivering — Praksisrelevans af projektproces og af estimeret veegtaendring ved SGLT2-i
Anvendelse af SGLT 2-inhibitorer i AlImen Praksis i fremtiden
Forventet kort- og langsigtet effekt pa vagtudvikling

Metaanalyser over effekt af SGLT2-i til DM2-patienter angiver et middelvaegttab pa 1,75 — 2,5 kg i Igbet af 6-12 mane-
der med efterfglgende vaegtstagnation og tendens til retilvaekst (NS). Generel viden om vaegttab forudsiger retilvaekst
efter vaegttab. Opdeling af effektestimater efter behandlingskompleksitet (tabel 2) viser, at den initiale effekt bla.
afhaenger af baggrundsbehandling. Nettoeffekten af SGLT2-i-monoterapi (versus placebo), malt som yderpunkter af
udvalgte studiers middelveaerdi, er -1,3 kg; -2,5 kg. 3 studier ligger nzer -1,3 kg, 2 studier ligger naer -1,6 kg og 6 studier
har en middelvaerdi nzer -2 kg. Som tillaeg til metformin er effekten af SGLT2-i fra -1,97 kg til -3,22 kg. Kun 2 middel-
vaerdier er stgrre eller lig -3 kg, 4 er naer -2 kg og 2 ligger pa -2,3 kg henholdsvis — 2,5 kg. Som tillaeg til kombinations-
behandling med metformin og saxagliptin (DPP4-i) versus placebo til den samme baggrundsbehandling er nettoef-
fekten af SGLT2-i -2,05 kg. Som tillaeg til metformin + SU er spandet -1,6 kg til -2,0 kg. Forsggenes varighed er fra (6)
12-76 uger, flest omkring 24-26 uger. Estimatet efter 52 uger er -2,3 kg og efter 76 uger -2,2 kg. Den langsigtede vaegt-
prognose er ggning til basislinieveerdi i Igbet af 2-3 ar primaert afhaengigt af, om patienten bevarer sin motivation for
diset og motion trods gget sult og begyndende tilvaekst. Den langsigtede konsekvens af forsgg pa manipulation af
energibalancereguleringen via SGLT2-i kendes ikke. De patientudskaldte SU-stoffer giver en initial tilveekst, primaert
fordi cellerne far evne til at optage glukose i plasma; men denne effekt aftager, sa vaegten skgnnes tilbage ved
basislinie efter et par ar, sandsynligvis pga. en forsinket feedback-regulering udlgst af en positiv energibalance.

Patientens perspektiv og den psykologiske effekt pa patientens motivation

Vaegtegning er signifikant associeret til lavere behandlingstilfredshed hos DM2-patienter og ggede deres frygt for
hypoglykaemi (Marett et al 2009 c.f. Barett 2013). Et veegttab pa 3 kg vaerdsattes hgjere end 1 % lavere HbAlc (Bogelund etal 2011 ¢ f
Bamett 2013). Et vaegttab pa 2} kg @éger DM2-patienters psykiske og fysiske velbefindende (Traina et al 2014). Fastholdelsen af
vaegttab hindres af en kompleks faktorvekselvirkning mellem miljg, biologi, adfeerd og kognition (MacLean et al 2015 ¢ f
Montesi et al 2016). Effektive adfeerdsstrategier er: moderat fysisk aktivitet, hyppig vejning og stadig brug af adfaerdsstra-
tegier til kontrol af fedtindtag (McGuire et al 1999 ¢ f Montesi et al 2016). Kompleks adfaerd for at sikre varigt veegttab er pavirket
af bevidste kognitive processer (Melchionada et al 2003 ¢ f Montesi et al 2016): @get diaetkontrol og reduceret psykisk lidelse gger
stgrrelsen af vaegttabet; mens resultattilfredshed og overbevisning om egne vaegttabskompetencer sikrer en varig



effekt (Dalle et al 2014 c.f. Montesi et al 2016). En behavioristisk tilgang er ikke nok (Cooper et Fairburn 2001 ¢ f Montesi et al 2016). Krav om
vedvarende tilpasningsevne til 22ndrede vilkar har marginaliseret mange grupper (intelligens, psykisk sygdom, fysisk
handicap, alder) ud af arbejdsmarkedet, med tab af mening, fysisk aktivitet og overskud til at tage vare pa sig selv. —
Et arbejdsmarked, hvor fysisk arbejde ikke laengere er typisk. Det globale politiske problem er en manglende strategi
for udvikling. Pa det taktiske plan er reel sundhedsinformation en national opgave. Pa det operationelle plan er svaret
information, bade om betydningen af det komplekse samfund, vi lever i, og om de fysiologiske sammenhange. Der er
behov for kognitiv stgtte for at motivere den enkelte patient til at tro p3, at det nytter selv at tage ansvar for sin vaegt.

Konklusion

SGLT-2-i fjerner glukose (og energi) ved osmotisk diurese og konkurrerer derfor direkte med motion/fysisk aktivitet,
der forbreender glukose(Ferrannini et al 2015). Effekten af SGLT2-i til patienter med DM2 er vurderet pa basis af flere NMA,
metaanalyser, RCT-artikler og review samt gennemgang af 25 studier primaert udfgrt i gst- og vesteuropa, USA , Cana-
da og i Norden. Industriens forsggsrapporter ma vaere kilde til de stgrste effektestimater. Vagten som funktion af
tiden viser et typisk mgnster med initial staerk vaegttabshastighed, som klinger af efter 12 uger og fgrer til konstant
vaegt fra 18 til 52 uger, hvorefter der ses tendens til retilvaekst. Det maximale middelbruttovaegttab er 4 — 5 %. De
manglende data efter 52/76/102 uger under ClinicalTrial.gov antages at skyldes aftagende effekt. Typisk findes en
justeret effekt af vaegtreduktion efter 24 uger pa godt 2 kg. Principielt er der ikke forsggsdatagrundlag for at udtale sig
om vaegtudviklingen i fremtiden. | det eneste afsluttede 4-arige forsgg er den tilsyneladende stabile vaegt belastet af
bias. Tid fgr tabt vaegt er taget pa igen er skgnnet til 5 ar ved et 5 % vaegttab og 2 ar ved et justeret veegttab pa 2 kg.
Metabolisme- og energibalanceforskning afslgrer delvist ukendte komplekse reguleringssystemer. Glukosuri medfgrer
negativ energibalance, som via feedback-regulering bevirker gget sult og et gget dagligt energiindtag pa 100 kcal/kg
vaegttab, hvilket forklarer, hvorfor kun 1/3 af energitabet via glukosuri fgrer til vaegttab (Ferrannini et al 2015, Polidori et al 2016).
SGLT2-i reducerer plasmaglucose ca 0,6; 0,8 % (Storgaard et al 2016); men kan ikke erstatte de antiglykaemiske midler, som
virker ved at gge insulinmangde og —virkning i kroppen. Nar disse midlers effekt er udspillet pga B-celledestruktion, vil
SGLT2-i have en potentiel plads sammen med langtidsvirkende insulin; men i relation til vaegtkontrol alene som erstat-
ning for den naturligere dizetrestriktion. Teorier om andre gavnlige effekter af SGLT2-i er ikke under-sggt i projektop-
gaven. Kan et overskud af glukose i blodbanen ikke kan undgas ad den direkte vej, adfaerdsregulering, vil SGLT-2-i
indirekte kunne bidrage initialt ved at forsinke udvikling af insulinresistens. Eftersom kroppens modregulering ved
energibalanceoverskud er langt mindre ma man frygte, at forsgg pa at manipulere sig fri for ansvaret for at vaelge en
sundere livsstil vil bevirke en endnu hgjere vaegt, end patienterne ville have nadet uden behandling med SGLT2-i.
Kombinationen af omlagt metabolisme, gget gen- og receptorekspression i tarm, nyrer, hjerne og pancreas og forsin-
ket normalisering heraf kunne medfgre en mere dysreguleret metabolisme pa lang sigt. Faktum er, at vi ikke ved det.

Gennemgangen af studier har givet god traening i at fremsgge og laese forspgsrapporter og afkode statistiske resul-
tater, nar grundlaget er basale statistiske modeller. Artikelgennemgangen har givet viden om litteratur om statistisk
metode og forsggsplanlaegning, som kunne inspirere til videre selvstudium. Projektopgaven har givet et teoretisk
fundament for radgivning om vaegtkontrol, individuelle barierer og strategier for langsigtet fastholdelse af vaegttab,
hvor mit vidensgrundlag hidtil har vaeret intuitivt, erfaringsbaseret og fraktioneret.

DM2-patienter er underlagt danske livsvilkar med tilpasningsstress som fglge af klimaandring, globalisering, hyppige
lovaendringer og lav grad af uundgaelig fysisk aktivitet, som vil medfgre veegtggning. Almen Praksis ma ogsa fremover
radgive om vaegtens sammenhaeng med energiindtag, stofskifte og aflejring af energioverskud i fedtdepoter. Kost og
motion er de primaere faktorer. Overskud af glukose i blodbanen skader kar og organsystemer og gger hastigheden af
DM2-progression. Medicin kan forsinke udviklingen. Adfeerdsregulering (kognitiv pavirkning), fysisk aktivitet og diaet i
naevnte orden er de vigtigste faktorer. Leengerevarende forsgg ma afklare, om SGLT-2-i bgr have en plads som motiva-
tionsforstaerker i indledningen af et livsstilsomlaegningsprojekt. Hovedindikation for ordination af SGLT2-i bgr vaere
stoffernes eventuelle gvrige positive effekter, sa som den hypotetiske organbeskyttelse. Almen Praksis konkurrerer
med medicin, som kan hjaelpe 15 — 26 % (Merion et al 2016) af adipgse DM2-patienter til et kortsigtet vaegttab pa 5 %, og
den typiske patient til et vaegttab pa 2%, som derefter vil udhules i Igbet af 2-5 ar. Det resultat ma Almen Praksis
kunne nd uden brug af SGLT2-haeemmere.



Bilag 1a Strategi for fremsggning af studier/forsgg

Orientering i hjemmesidens funktionaliteter og brugervejledning: Intuitiv, perfekt navigation, overskuelig og logisk placeret
information, enkel brug uden krav om saerlig terminologi eller syntaks for sggestrengen, hurtig datahandtering, enkle og detal-
jerede muligheder for valg af visning, som er uden ventetid ved andringer, logisk, hierarkisk orden af filtreringselementer
(studietype>forsggsstatus>lokalitet). Spgealoritmen benytter en hierarkisk klassifikation af sggetermer. En oversigt over term-
hierarkiet med vejledning om udvidelse/indsnaevring af spgefeltet abner i nyt vindue ved nul fund. Se brugervejledning i bilag 1d.
Valg af sggeterm: Simpel afprgvning. S@gestrengen “sodium glucose transporter 2” giver 379 fund. Fundene er relevante for
SGLT2-inhibitorer pga. det hierarkiske termsystem, hvor alle underordnede termer fremsgges; med mindre disse aktivt fravaelges
ved et klik i sggehierarkiet (bilag 1c). Systematisk sggning: Trinvis opbygning af sggestreng. Malene er dels afgraensning til SGLT2-
inhibitorer, som er godkendte i Danmark, og dels en simpel sggestreng. Teksten “type 2 diabetes” er overflgdig som sggeterm, da
tilstanden som hovedindikation for SGLT2-inhibitorer indgar implicit. Denne udvidelse af sggefeltet er sket for at undga at miste
viden om vaegtudvikling over tid via studier af effekten af cana-, dapa- og empaglifiozin ved tilgraensende tilstande, praediabetes,
fedme eller kombinationen heraf. Stydietype “Observational” er afprgvet som alternativ til “Interventional”.

Sggestreng: (sodium glucose transporter 2 inhibitor OR dapagliflozin OR canagliflozin OR empagliflozin) AND
(BW OR body weight OR weight loss OR weight gain)

Valg af filtrering: En kort projektperiode betinger valg af afsluttede forsgg, hvor der er publiceret resultater. Forskningsspgrgsmalet
begraenser ikke implicit valget af studietype; men datatype (kontinuerte, normalfordelte data) og flere behandlinger (3 medikamina
i 2 styrker + placebo) laegger op til valg af interventionsstudier, som oftest designes som randomiserede, kontrollerede studier og
medfgrer en forenklet statistisk analyse og fortolkning. Observationsstudier designes til vurdering af association mellem tidligere
ekspositioner og udfald i fremtiden, hvor tidshorisonten er lang/leengere. Af hensyn til lzeringsaspektet, traening i vurdering af arti-
kelforfatteres handtering af forsggsmetodologiske idealer og principper for statistisk analyse og fortolkning, er der ogsa sggt efter
observationsstudier. Alternative filtre: Open/Closed/Terminated. For definitioner se senere. Supplerende kriterier: lokalisation,
Danmark. Filtreringsbetingelser er efterhaengt den emneafgraensende del af sggestrengen. Slutsggning er udfgrt den 7.12. 2016:

Valgt filtrering: Interventionsforsgg, afsluttede, med resultater, effektmalet kropsvaegt:

| Completed | Studies With Results | Interventional Studies | body weight

Oversigt over udfgrte spgninger efter studier/forsgg

Segestreng: (sodium glucose transporter 2 inhibitor OR dapagliflozin OR canagliflozin OR empagliflozin) AND (BW OR
body weight OR weight loss OR weight gain) | Completed | Studies With Results | Interventional Studies | body weight
53 fund. Sggning er udfart den 7.12. 2016. (Se bilag 6 i arbejdsudgave).

Studier med deltagelse af Danmark

Nedenstdende brede sggestreng finder ingen abne interventionsstudier med canagliflozin, dapagliflozin eller empagliflozin i
Danmark; men 51 lukkede. Sg@gning er udfgrt den 7.12. 2016. Bilag 1f viser lister over afsluttede/abne forsgg med dansk deltagelse .

no studies found for: sodium glucose transporter 2 OR dapagliflozin OR canagliflozin OR empagliflozin AND Denmark | Open
Studies | Studies With Results | Interventional Studies

no studies found for: sodium glucose transporter 2 OR dapagliflozin OR canagliflozin OR empagliflozin AND Denmark | Active, not
recruiting | Studies With Results | Interventional Studies

51 studies found for: sodium glucose transporter 2 OR dapagliflozin OR canagliflozin OR empagliflozin AND Denmark | Completed |
Studies With Results | Interventional Studies

Afsluttede studier/forsgg med dansk deltagelse

6 studies found for: (sodium glucose transporter 2 inhibitor OR dapagliflozin OR canagliflozin OR empagliflozin) AND (BW OR body
weight OR weight loss OR weight gain) | Completed25 | Interventional Studies | Denmark

25 . . L . . . PR
Kategorien “Closed” omfatter undergrupperne: Active not recruiting, completed, terminated, suspended, withdrawn, enroling by invitation,
expanded (temporary not available/no longer available/approved for marketing), ukendt status



Igangvaerende forsgg med dansk deltagelse

1 study found for: (sodium glucose transporter 2 inhibitor OR dapagliflozin OR canagliflozin OR empagliflozin) AND
(BW OR body weight OR weight loss OR weight gain) | Active, not recruiting | Interventional Studies | Denmark

Empagliflozin as Adjunctive to inSulin thErapy in Type 1 Diabetes Over 52 Weeks (EASE-2)
NCT02414958 720 DM 2 Drug:Empagliflozin; Drug:Placebo

53 studies found for: (sodium glucose transporter 2 inhibitor OR dapagliflozin OR canagliflozin OR empagliflozin) AND (BW OR body weight OR weight

loss OR weight gain) | Completed | Studies With Results | Interventional Studies Udfert d 07.12. 2016
8 studies found for: (sodium glucose transporter 2 OR dapagliflozin OR canagliflozin OR empaglifiozin | Interventional Studies) AND
(BW OR body weight OR weight loss OR weight gain) | Active, not recruiting | Interventional Studies Udfart den 05.12. 2016

Af 8 observationsstudier har ingen publiceret resultater og nogle rekrutterer. De zeldste studier er startet i 2007. Kun fa studier®®
anfgrer vaegt/overvaegt/kropsvaegt/metabolisk syndrom i titlen: (Ref.nr./N): 1/182, 2/376 (tilstand 'obesity’, non-DM2), 3/335
(tilstand ’obesity’, non-DMZ2). En titel rummer termen ’long term’ eller ‘over 76 weeks’: Ref.nr./N: 41/2705. Pga. stgrrelsen og den
lange varighed kunne denne artikel veere central for projektet skgnt ‘vaegt’ ikke indgar i titlen: 41/2705. De 53 fund vises i bilag 1e.

Sggning i Cochrane Database of Systematic Reviews. Udfgrt den 11.11. 2016

"SGLT 2" OR "SGLT-2" OR "SGLT2" AND "weight" AND "diabetes" AND "type 2"
Cochrane Database of Systematic Reviews : Issue 11 of 12, November 2016

There is 1 result from 9613 records for your search on "'SGLT 2" OR "SGLT-2" OR "SGLT2" AND "weight" AND "diabetes" AND
"type 2" in Record Title , Online Publication Date in the last 12 months in Cochrane Reviews'

Sodium-glucose cotransporter (SGLT) 2 inhibitors for prevention or delay of type 2 diabetes mellitus and its associated complications in
people at risk for the development of type 2 diabetes mellitus Bianca Hemmingsen , Jesper Krogh , Maria-Inti Metzendorf and Bernd
Richter Online Publication Date: April 2016

There is 1 result from 9613 records for your search on "'SGLT 2" OR "SGLT-2" OR "SGLT2" OR "sodium glucose transporter 2" AND
"weight" AND "diabetes" AND "type 2" in Title, Abstract, Keywords , Online Publication Date from Jan 2012 to Nov 2016 in
Cochrane Reviews'

Ingen yderligere fund trods trunkering og udvidelse af tidsperiode fra jan 12 til nov 16:

There is 1 result from 9613 records for your search on "'SGLT 2*" OR "SGLT-2*" OR "SGLT2*" OR "dapagliflozin" OR "canagliflozin"
OR "empagliflozin" OR "sodium glucose transporter 2 inhibitor" in Title, Abstract, Keywords , Online Publication Date from Jan 2012
to Nov 2016 in Cochrane Reviews' Til top

Kommentar: Sggningen burde have inkluderet praparatnavne

% Blandt de 80 fund uden krav om resultater indgar vaegttermer i fglgende: Ref.nr./N: 1/50, (2/182, 3/376) (obesity, non-DM 2) samt 4/335, 5/136,
74/24. Termer for lang varighed indgar i: Ref.nr./N: 26/153, 34/71, (58/2705) og 75/1299. Parenteser markerer, at fundet ogsa indgar blandt de 53.


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD012106.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD012106.pub2/full

Bilag 1b Estimater af sendring i kropsvaegt i 24 studier fordelt efter behandlingskompleksitet

Monoterapi (Komparator: Placebo) Retur til Indholdsfortegnelse Retur til Resultatafsnit

2: Puerto Rico

(MALT) ANOVA, LSM, Diff.BW, PlacebOpagiiinie-12uger -1,1% (2,4)
(MALT) ANOVA, LSM, Diff.BW,Cana50pasisinie-12 uger 22 %(3,0)
(MALT) ANOVA, LSM, Diff.BW,Canal100sisinie-12 uger -2,8% (2,9)
(MALT) ANOVA, LSM, Diff.BW,Cana300psiiinie-12 uger -2,5 % (3,0) Hvad i kg

ANCOVA: LSMDIff pisceposcansso: 0,8 kg (0,4) [-1,58; -0,02]
ANCOVA: LSMDIff praceno/canatoo: -1,6 kg (0,41) [-2,40; -0,80]
ANCOVA: LSMDiff Placebo/Cana300+ -1,3 kg(0,40) ['2,07, ‘0,51]

3: Population? Adipgse

Multipel linizer regression;LSDcana300/placebo -1,3 kg (0,9) [-3,1;0,5] p=0,153 (NS)
Placebo_26 uger -0,6 kg (0,6)

Cana300_26 uger -1,9 kg (0,7)

7: Tyskland, Frankrig, Nordirland, England, Spanien, Syd-gstlige USA,Sydlige stater i Canada,Tjekoslovakiet, Serbien, Den Russiske Fgderation,
Tyrkiet, Libanon, Sydkorea, Taiwan, Peru, Brazilien, £gypten
Empays -2,38 kg (0,30) N:143

13: Nord- og Mellemamerika samt- sydlige del af Sydamerika, Vesteuropa og Australien

Adjusted Mean Percent Change in Body Weight [Units: Percentage of Body Weight] Least Squares Mean (95% Confidence Interval)
Malt%ABW _Dapagliflozin N 482/441/480/480 -2.53 % vaegteendring [-2.87; -2.18][~ 2,39 kg]
Malt%ABW_Placebo N 483/428/482/481 -0.61 % vaegtendring [-0.96; -0.26][= 0,57 kg]

ANCOVA, gns.Diff -1,93 %ABW (SE 0,1957) [-2,31; -1,54] 95 % Cl p < 0,0001
2-sidet variansanalyse (eller linizer regression) med behandlingsgruppe og stratum som effekter og basislinie-vaerdier som kovariat

14: prug-naive Nordamerika, Canada, Vesteuropa (Tyskland, Irland, Belgien, Schweitz), Indien, Kina, Japan
Placebo N 228/187/228 -0.33 (SE 0.15)
Empal0 N 224/206/224 -2.26 (SE 0.19)
Empa25 N 224/204/224 -2,48 [SE 0,18]

ANCOVA:Placebo vs. Empagliflozin10 mg Gns.Diff -1,93 kg (SE 0,24) [-2.48 to -1.38] p < 0,0001
ANCOVA: Placebo vs. Empagliflozin 25 mg Gns.Diff -2,15 (SE 0,24) [-2,70; -1,60] p < 0,0001
Modeller: Er justeret for behandling,geografisk region og nyrefunktion ved basislinie (konstante effekter) og for basisliniekropsvaegt og -HbAlc (linizere kovariater).

19: canada (Ontario), USA (5 sydstater + Florida) — 18 - 70 &r — 2/3 Hispanic or Latino — KUN 28 dage — inkonsistente resultater.
Change From the Basislinie in the Body Weight at End of 28 Days [Units: Kg] Mean (Standard Deviation)

Placebo N 28/28 0,16 kg (1,5)
EGT0001442_5mg N 24/24 -0,76 kg (1,8)
EGT0001442_10mg N23/23  -0,64 kg (1,26)
EGT0001442_20mg N28/28  -1,64 kg (1,22)
EGT0001442_50mg N26/26  -1,74 kg (1,60)

27: Verden undtagen Grgnland, Afrika, Sydvestasien, Kina og Australien. Flest fra Canada, Mexico og Rumanien
Absolut henholdsvis procentvis endring i kropsveegt, malte veerdier, gns. spredning, (SD)

Placebo: N 65/55/62  -0.78 kg(2.099) -1,1% (2.4)
Canaso: N 64/59/63  -1,96 kg (2,334) -2,3% (2,8)
Canayo: N 64/59/64  -2,25 kg (2,145) 2,6 % (2,3)
Canago: N 65/56/63 -2,32 kg (2,842) 2,7 % (3,0)
Canagoo: N 64/56/62  -2,88 kg (2,391) -3,4 % (2,8)
Canasp . N 64/57/62  -2,87 kg (2,344) 3,4 % (2,8)
Sitagliptiniee N 65/60/64  -0,43 kg (2,693) -0,6 % (3,0)

Ingen statistisk analyse er udfgrt vedrarende absolut ABW, kg

ANCOVA: Percent Change in Body Weight From Basislinie to Week 12, LSMDiff, SE
Placebo versus Canas: -1,3 % (0,5) [-2,2; -0,3] p = 0,009



Placebo versus Canaioo: -1,5% (0,5) [-2,5; -0,6] p = 0,002
Placebo versus Canazoo: -1,6 % (0,5) [-2,6; -0,7] p < 0,001
Placebo versus Canazgo: -2,3 % (0,5) [-3,3; -1,4] p < 0,001
Placebo versus Canazgg x »: -2,3 % (0,5) [-3,3; -1,4] p < 0,001
Placebo versus Sitagliptinigo: 0,4 % (0,5) [-0,5; 1,4]p=0,371

ANCOVA model included terms for treatment, basislinie value, and stratification factor (participation in mixed meal tolerance test)

Der er en absolut vaegteendring af placebo pa -0,8 kg svarende til -1,1 %. Efter fradrag for effekten af at veere i forsgg, placeboeffekten, er nettoeffekten af
Canagliflozin i intervallet -1,3 % ved 50 mg/dagn til -2,3 % ved 300 mg/dagn.

32: Hele verden undtagen Grgnland, Afrika, Indien og dele af Mellemamerika

Treatment Naive: Empays N 135/128/ -2,13 kg (SE 0,36)

Treatment Naive: Empayg N 134/128/ -2,27 kg (SE 0,37)

Metforminbaggrund: 21500 mg/dag eller maximalt talt dosis i 12 uger fgr randomisering. Behandlingsnaive: fravaer af enhver oral antidiabetica,
GLP-1 analog eller insulin i 12 uger fgr randomisering.

Periode 2, uge 52:

Behandlingsnaive: Empagliflozin 25 mg

Behandlingsnaive: Empagliflozin 10 mg

Desveaerre endnu ingen resultater for tidsrammen 52 uger i denne database. Seneste opdatering april 2015.

Min fortolkning: Den initiale effekt er formodentlig reduceret efter 52 uger, hvorfor medicinalfirmaet ikke har interesse i at opdatere sidens
informationer. Yderligere information ma sgges i de 2 artikler af Lewin et al., og DeFronzo et al.

33: Nordasien (Den Russiske fgderation) , De sydlige stater af Nordamerika, Alaska, Canada, Mexico

Gruppe 1, HbA1c 27% og £10% — Malte veerdier: [Metformin gives som supplement ved for hgje BS]

Placebo maskeret som_Dapagliflozin_AM & PM N 75 -2,19 kg (SE 0,4297)
Dapagliflozin, 2.5 mg AM N 65 -3,25 kg (SE 0,4615)
Dapagliflozin, 5 mg AM N 62 -2,83 kg (SE 0,4731)
Dapagliflozin, 10 mg AM N 69 -3,16 kg (SE 0,4493)
Dapagliflozin, 2.5 mg PM N 67 -3,82 kg (SE 0,4548)
Dapaglifiozin, 5 mg PM N 66 -3,55 kg (SE 0,4582)
Dapaglifiozin, 10 mg PM N 74 -3,05 kg (SE 0,4329)

Gruppe 1, HbA1c 27% og £10% Differens, Dapa versus placebo — Estimerede veerdier:

Placebopapaam & pm Versus Dapagliflozin, 2.5 mg AM N 65 -1,06 kg (SE 0,6307) ANOVA

Placebopapaam & pm Versus Dapagliflozin, 5 mg AM N 62 -0,65 kg (SE0,6388) p =0,3101 ANCOVA

Placebopapaam & pm Versus Dapagliflozin, 10 mg AM N 69 -0,97 kg (SE 0,6223) p =0,1189 ANCOVA, sekventiel test
Pacebopapaam & pm Versus Dapagliflozin, 2.5 mg PM N 67 -1,63 kg (SE 0,6254) [-2,86; -0,41] ANOVA

Placebopapaam & pm Versus Dapagliflozin, 5 mg PM N 66 -1,36 kg (SE 0,6279) [-2,60; -0,13] ANOVA, netop S
Placebopapaam & pm Versus Dapagliflozin, 10 mg PM N 74 -0,87 kg (SE 0,6103) [-2,06; 0,33] ANOVA, NS

Inkonsistente resultater: Bedst effekt ved den lave dosis Dapa uanset doseringstidspunkt; men vekselvirkninger. Kun lidt stgrre effekt end
placebo hos DM2-patienter med let forhgjet HbAlc. Man kunne have valgt enten morgen- eller aftendosering af Dapagliflozin til alle og séledes
have gget forspgets styrke qua faerre behandlingsarme og stgrre veerdi af N.

Gruppe 2, HbA1c 210.1% and <12% — Malte veerdier:

Dapagliflozin, 5 mg AM N 66 -2,06 kg (3,437)

Dapagliflozin, 10 mg AM N 74 -1,90 kg (3,539)

Adjusted Mean Change in Total Body Weight at Week 24 (Last Observation Carried Forward [LOCF]): Group 2
Ingen yderligere analyser, da effekten er ringere end af placebo til gruppe 1.

Gruppe 3 basislinie BMI 227 kg/m?— Malte veerdier:

Placebo maskeret som Dapagliflozin_AM & PM N 60 -2,43 kg (SE 0,5063)
Dapagliflozin, 2.5 mg AM N 54 -3,43 kg (SE 0,5341)
Dapagliflozin, 5 mg AM N 54 -2,91 kg (SE 0,5357)
Dapagliflozin, 10 mg AM N 63 -3,39 kg (SE 0,4945)
Dapagliflozin, 2.5 mg PM N 53 -4,30 kg (SE 0,5388)
Dapagliflozin, 5 mg PM N 57 -3,70 kg (SE 0,5199)
Dapagliflozin, 10 mg PM N 61 -3,39 kg (SE 0,5027)

Delkonklusion: Der ses effekter af samme stgrrelsesorden; men en smule hgjere veaerdier inklusive for placebo. Den estimerede differens mellem
de enkelte behandlingsgennemsnit og gennemsnit for placebo er kun signifikant for 2,5 mg, PM:
Placebopapaam & pm Versus Dapagliflozin, 2.5 mg PM N 67 -1,87 kg (SE 0,7394) [-3,33; -0,42]

34: verden undtagen Grgnland, Mellem- og Sydamerika syd for Mexico, Afrika og Australien

For hver behandlingsarm er behandlingsbaggrund anfgrt i parentes. Forsggsdeltagerne fortsaetter fra forsggene:



NCT01924767 (Multiple Rising Doses, Empa)

NCT01177813 (Empa vs Placebo and Sitagliptin Over 24 Weeks )

NCT01159600 (Empa vs. Placebo as add-on to Metformin or Metformin Plus Sulfonylurea Over 24 Weeks)
Drug: Bl 10773

Drug: Placebo

Drug: Sitagliptin 200mg

Allocation: Non-Randomized

Body Weight (kg) Change From Basislinie After 76 Weeks of Treatment [Units: Kg] Least Squares Mean (Standard Error) — Malte veerdier:

Empagliflozin 10 mg (Drug Naive) N 224/147/224 -2,24 kg (0,20)
Empagliflozin 25 mg (Drug Naive) N 224/143/224 -2,45 kg (0,20)
Placebo (Drug Naive) N 228/119/228 -0,43 kg (0,20)

Konsistente resultater. Som forventet lidt gget effekt ved stgrre dosis.

Justeret gennemsnitlig differens, efter 76 uger, (SE); ANCOVA:

Model includes basislinie weight, basislinie HbAlc as covariates, basislinie eGFR, geographic region, and treatment as fixed effects.

Empagliflozin 10 mg (Drug Naive) versus Placebo (Drug Naive): -1,81 kg (0,28) [-2,35; -1,26] p < 0,0001
Empagliflozin 25 mg (Drug Naive) versus Placebo (Drug Naive) -2,02 kg (0,28) [-2,56; -1,48] p < 0,0001

Status ved 52 og 76 uger viser vaegtforggning i perioden 52—76 uger (undtagen for 10 mg Empa, hvor 52 ugers effekt er ringe).
Hypotese: Der ser ud til at veere et vist potentiale for veegttab, som nés efter et tidsinterval, som er dosisafheaengigt. Efter en vis tid gges veegten igen
enten som fglge af kroppens modregulation (energibalancebevarelse) eller som fglge af sendret patientadfeerd/motivationstab.

Body Weight (kg) Change From Basislinie After 52 Weeks of Treatment [Units: Kg] Least Squares Mean (Standard Error) — Malte veerdier:

Empagliflozin 10 mg (Drug Naive) N 224/147/224 -2,70 kg (0,20)
Empagliflozin 25 mg (Drug Naive) N 224/143/224 -2,61 kg (0,20)
Placebo (Drug Naive) N 228/119/228 -0,48 kg (0,20)
Total: 2700

Konsistente resultater: Et lidt hgjere vaegttab ved hgj dosis Empagliflozin

Justeret gennemsnitlig differens, efter 52 uger, (SE); ANCOVA:

Model includes basislinie weight, basislinie HbAlc as covariates, basislinie eGFR, geographic region, and treatment as fixed effects.
Empagliflozin 10 mg (Drug Naive) versus Placebo (Drug Naive): -2,22 kg (0,27) [-2,75; -1,69] p < 0,0001
Empagliflozin 25 mg (Drug Naive) versus Placebo (Drug Naive) -2,14 kg (0,27) [-2,66; -1,61] p < 0,0001

35: Nordamerika (Canada, USA, Alaska), Danmark, Finland, Norge, Sverige, Estland, Tyskland, Frankrig, Holland, Tjekoslovakiet, Libanon
Body Weight Change From Basislinie[Units:Kg] Mean (Standard Deviation)

Placebo: N 272/256 -0,19 kg (1,55)
Empa 10mg: N 276/265 -1,67kg (2,38)
Empa 25mg: N 277/266 -2,16 kg (2,38)

Mean Difference (Final Values) Standard Error of the mean 95% Confidence Interval

ANCOVA

Model includes treatment, basislinie renal function, geographical region, basislinie number of antihypertensive med., basislinie HbAlc and basislinie weight
Placebo versus Empal0 mg: -1,49 kg (0,18) [-1,85; -1,13] p < 0,0001

Placebo versus Empa25 mg: -1,98 kg (0,18) [-2,33; -1,62]

Delkonklusion: Effekt neer de 2 kg pa trods af kort tid.
Hypotese: Den fulde effekt er ikke naet.

45: Puerto Rico, USA (alle sydlige stater, 1 vestlig nordstat og 5 gstlige nordstater

Malte veaerdier, Gennemsnit (Standard Deviation)

Placebo N 56/47/56 Basislinie: 91,65 kg (17,525) A 0,14 kg (2,326)
Canagliflozin 100 mg N 57/54/57 Basislinie: 95,32 kg (22,201) A -0,98 kg (1,964),
Canagliflozin 300 mg N 56/54/56 Basislinie: 96,06 kg (20,227) A -1,47 kg (2,160)

FastePlasmaGlukose-andringen efter 6 uger er ubetydelig: -0,38 (2,727), -0,03 (2,702) og -1,27 (2,164).
Delkonklusion: Kun relevant til at pavise, at en stor del af det potentielle vaegttab ved SGLT 2-inhibitorer nés i Igbet af fa uger.

49: Den Russiske foderation, Sydkorea, Indien, % af stater i USA (ikke de centrale nordlige stater), Mexico

The Adjusted Mean Change From Basislinie in Total Body Weight at Week 24 (LOCF) - Randomized, Treated Participants[Units:Kg]Mean (Standard Error)
Dapagliflozin+Placeboyigner metformin N 219/188/219 -2,73 kg (0,2346)
Metformin XR+Placeboyigner papagiiozin N 208/181/208 -1,36 kg (0,2408)

51: Europa (Norge, Finland,Estland, Letland, Tyskland, Frankrig, Spanien, @strig, Ungarn, Slovakiet, Rumaenien, Tjekiet), Den russiske fgderation,
Ukraine, USA (gstlige stater, Ohio, Californien, Texas , South Carolina) Argentina 18-79 ar



Change of Body Weight After 12 Weeks of Treatment [Units:Kg] Mean (Standard Error)

Placebo N 71/66/71 -1,16 kg (0,31)
Empagliflozin 1 mg N 71/66/71 -1,55 kg (0,31)
Empagliflozin 5 mg N 71/70/71 -2,28 kg (0,31)
Empagliflozin 10 mg N 71/66/71 -2,74 kg (0,31)
Empagliflozin 25 mg N 70/70/70 -2,56 kg (0,31)
Empagliflozin 50 mg N 70/65/70 -2,85 kg (0,32)
Sitagliptin Open Label N 71/70/71 -0,84 kg (0,31)

Basislinie: Uens fordeling af kgn mellem grupper.

Tilleeg til Metformin  (Metformin + Placebogamoufleret som SGLT 2-inhibitor): Retur til Resultatafsnit

1: ANCOVA Placebo + Metformin versus Dapagliflozin + Metformin: Gns.Diff: N 89 -2,08 kg (0,3885) [-2,84; -1,31] p < 0,0001
5: Justeret gns~ABWDapagliflozin+Metformin_52uger '3122 kg ['3:56; '2/87]

7:

Empa,s -2,38kg (0,30) N:143

Metformingggg -1,27 kg (0,30)

Empaj, stMetformingggg -3,78 kg (0,29); N = 160 [Positiv vekselvirkning; effekt> additiv, endda ved lav dosis]
Mixed models: Empas +Metformingy versus Metforminggg: -2,20 (SEM 0,42) [-3,03; -1,37]

Mixed models: Empaj, s+Metformingggo versus Metforminygg: -2,50 (SEM 0,42) [-3,33; -1,68]

10: Nordamerika, Canada, Alaska, Europa, Tyrkiet, Indien Kina

Metformin+Placebo N 207/186/207 -0,45 kg (0,17)

Metformin+Empa;, N 217/209/217 -2,08 kg (0,17)

Metformin+Empa,s N 214/196/213 -2,46 kg (0,17)

ANCOVA med baselinie-HbA1c og baselinie-kropsvaegt som linicere kovariater og baselinie eGFR, geografisk region og behandling som konstanter
ANCOVA: Metformin+Empa,, versus Metformin+Placebo: Diff: -1,63 (SE0,24) 97,5 % [-2,17; -1,08] p< 0,0001

ANCOVA: Metformin+Empa,s versus Metformin+Placebo: Gns.diff:  -2,01 (SE 0,24) 97,5 % [-2,56; -1,46] p< 0,0001

16: Verden undtagen Grgnland, Afrika og Australien
Least-squares (LS) mean percent change in body weight from Basislinie to Week 52 for each treatment group (LSM, SE) MALTE VZARDIER

Metformin+Canaigogasiss2 N 483/343/483 generelt/479 -4,2 % vaegteendring (SE 0,2)
Metformin+Canasgogasiss2 N 485/323/485generelt/480 -4,4 % veegteendring (SE 0,2)
Metformin+Glimeperidgasis_s2 N 482/314/482generelt/478 1,0 % veegteendring (SE 0,2)

Der udfgres 2 statistiske analyser baseret pad sammenligning med Glimeperid (vaegtgger) fra basislinie til uge 52
Behandlingsforskel, LSD, Veegteendring i %

ANCOVA Canagliflozin 100 mg versus Glimepiride: -5.2 % veegtaendring (SE 0,3) [-5.7 to -4.7] p < 0,001
ANCOVA Canagliflozin 300 mg versus Glimepiride: -5.7 % veegtaendring (SE 0,3) [-6,2; -5,1] p < 0,001

23: Canada, Alaska, Nord- og mellemamerika, Vesteuropa, Polen, Rumaenien, Afrika og Kina

Arm 1: Saxagliptin5+Metformin XR 1500-2000 +Placebo
Arm 2: Dapagliflozin10+Metformin XR 1500-2000 +Placebo  [Basislinie: BMI 31,46 kg/m” (5,321) — DM2-tid 7.4 ar (5.39) — HbA1c 8.87 % (1.16)]
Arm 3: Saxagliptin5+Dapagliflozin10+Metformin XR 1500-2000

Arm 2: Drug: Metformin XR Tablets, Oral, =2 1500mg/< 2000mg, Once daily, 24 weeks Other Names: Glucophage XR Drug: Dapagliflozin Tablets, Oral,
10mg , Once daily, 24 weeks Other Names: BMS512148 Drug: Placebo matching with Saxagliptin Tablets, Oral, Omg, Once daily, 24 weeks

Malt_Arm 2_Dapagliflozin+Metformin XR+Placebo: N 179/160/ Malt: -2,39 [- 2,87;-1,91]

Estimeret, arm 1 versus arm 3: (Reelt Dapayo versus placebo pa baggrund af Metformin + Saxagliptin), Diff.: -2,05 kg (SE 0,3151) [-2,73; -1,37]
[Malt arm 1: 0,00 [-0,48; 0,49] Ingen vaegteendring (Saxa gger vaegten, Metformin saenker vaegten)
[Malt arm 3:-2,05 [- 2,52; -1,58] Intermedizer effekt (Saxa gger, metformin + Dapa saenker)

31.: Nord-,Sydamerika (Argentina, Brazilien) og Mexico
Adjusted Mean Change From Basislinie in Total Body Weight at Week 24 (LOCF) Malte veerdier:
Placebo+Metformin: N 137/119/115/136”  -0,89 kg (SE 0,2368)

7 Indrulleres/Fuldfgrer fgrste periode/Indgar i anden periode/Indgar i analyse



Dapa, s +Metformin: N 137/121/120/137 -2,21 kg (SE 0,2357)

Dapas+Metformin: N 137/122/122/137 -3,04 kg (SE 0,2358)
Dapajot+Metformin: N 135/122/119/133 -2,86 kg (SE 0,2392)
ANCOVA:

Placebo+Metformin versus Dapa,s +Metformin: -1.32 (SE 0,3344) p< 0,0001
Placebo+Metformin versus Dapas +Metformin: -2,16 (SE 0,3344) p< 0,0001
Placebo+Metformin versus Dapaio +Metformin: -1,97 (SE 0,3365) p< 0,0001

Justeret gennemsnitlig endring fra basislinie i total kropsvaegt til uge 24 hos deltagere med en basislinie-BMI > 27 kg/m” [LOCF] Malte veerdier:
Placebo+Metformin: N 115+79/114° -1,01 (SE 0,2630)

Dapa, s +Metformin: N 120+77/120 -2,39 (SE 0,2564)
Dapas+Metformin: N 111+81/111 -3,21 (SE 0,2661)
Dapajot+Metformin: N 106+75/108 -3,09 (SE 0,2737)

ANCOVA:

Placebo+Metformin versus Dapa, s +Metformin: -1.38 (SE 0,3681) p?
Placebo+Metformin versus Dapas +Metformin: -2,19 (SE 0,3745) p< 0,0001

Placebo+Metformin versus Dapaio +Metformin: -2,08 (SE 0,3791) p< 0,0001

32: Hele verden undtagen Grgnland, Afrika, Indien og dele af Mellemamerika
Metformin Background: Empays N 141/136/ -3,18 kg (SE 0,30)
Metformin Background: Empayo N 140/132/ -2,53 kg (SE 0,30)

Metforminbaggrund: Study population on a stable background of metformin defined as pre-treated with metformin (21500 mg/day or on the
maximum tolerated dose or the maximum dose according to local label) unchanged for 12 weeks prior to randomisation and treatment naive
defined as an absence of any oral antidiabetic therapy, GLP-1 analog or insulin for 12 weeks prior to randomisation.

Periode 2, uge 52:

Metformin Background: Empagliflozin 25 mg

Metformin Background: Empagliflozin 10 mg

Desveerre endnu ingen resultater for tidsrammen 52 uger i denne database. Seneste opdatering april 2015.

Min fortolkning: Den initiale effekt er formodentlig reduceret efter 52 uger, hvorfor medicinalfirmaet ikke har interesse i at opdatere sidens
informationer. Yderligere information ma sgges i de 2 artikler af Lewin et al., og DeFronzo et al.

34: verden undtagen Grgnland, Mellem- og Sydamerika syd for Mexico, Afrika og Australien

Drug: Bl 10773

Drug: Placebo

Drug: Sitagliptin 200mg
Allocation: Non-Randomized

Body Weight (kg) Change From Basislinie After 76 Weeks of Treatment [Units: Kg] Least Squares Mean (Standard Error) — Malte veerdier:

Empagliflozin 10 mg (Metforminbaggrund) N 217/162/217 -2,39 kg (0,21)
Empagliflozin 25 mg (Metforminbaggrund N 214/139/213 -2,65 kg (0,22)
Placebo (Metforminbaggrund) N 207/121/207 -0,46 kg (0,22)
Total: 2700

Konsistente resultater. Lidt gget effekt ved stgrre dosis.

Justeret gennemsnitlig differens, efter 76 uger, (SE); ANCOVA:

Model includes basislinie weight, basislinie HbAlc as covariates, basislinie eGFR, geographic region, and treatment as fixed effects.
Empagliflozin 10 mg (Metforminbg) versus Placebo (Metforminbg) -1,93 kg (0,30) [-2,52; -1,34] p < 0,0001

Empagliflozin 25 mg (Metforminbg) versus Placebo (Metforminbg) -2,19 kg (0,30) [-2,79; -1,60] p < 0,0001

Status ved 52 og 76 uger viser vaegtforggning i perioden 52—76 uger (undtagen for 10 mg Empa, hvor 52 ugers effekt er ringe).

Hypotese: Der ser ud til at veere et vist potentiale for veegttab, som nas efter et tidsinterval, som er dosisafhaengigt. Efter en vis tid gges vaegten igen
enten som fglge af kroppens modregulation (energibalancebevarelse) eller som fglge af sendret patientadfeerd/motivationstab.

Body Weight (kg) Change From Basislinie After 52 Weeks of Treatment [Units: Kg] Least Squares Mean (Standard Error) — Malte vaerdier:

Empagliflozin 10 mg (Metforminbg) N 217/162/217 -2,27 kg (0,19)
Empagliflozin 25 mg (Metforminbg) N 213/139/213 -2,84 kg (0,19)
Placebo (Metformin) N 207/121/207 -0,54 kg (0,20)
Total: 2700

Konsistente resultater: Et lidt hgjere vaegttab ved hgj dosis Empagliflozin

% N med BMI227 kg/m” +N med BMI > 30 kg/m?/N som indgar i delforspget



Justeret gennemsnitlig differens, efter 52 uger, (SE); ANCOVA:

Model includes basislinie weight, basislinie HbAlc as covariates, basislinie eGFR, geographic region, and treatment as fixed effects.
Empagliflozin 10 mg (Metformin) versus Placebo (Metformin) -1,73 kg (0,28) [-2,27; -1,19] p < 0,0001
Empagliflozin 25 mg (Metformin) versus Placebo (Metformin) -2,30 kg (0,28) [-2,85; -1,76] p < 0,0001

37 Centralamerika, Argentina, Columbia, Peru, Sverige, Estland, Litauen,Polen, Bulgarien, Slovakiet, Tjekoslovakiet, Portugal, Graekenland, Tyrkiet,
Indien, Malaysia, Singapore, Thailand, Den Russiske Fgderation, Ukraine. Flest fra USA,
mange fra Mexico, Peru, Indien, Rusland og Slovakiet (Tilleg til Metformin-monoterapi)

Fra basislinie til uge 26, MALTE

Placeb0_1_zs/5itag|iptin725752 N 153/138 -1,2 kg (0,3)
Canagliflozin100 N 316/298 -3,7 kg (0,2)
Canagliflozin300 N 321/299 -4,2 kg (0,2)

ANCOVA, Least square mean difference, ESTIMATER

Placebo 1 ,¢/Sitagliptin » s, versus Canagliflozin100: -2,5kg (0,3) [-3,1;-1,9]
Placebo 1 ,¢/Sitagliptin 6 s, versus Canagliflozin300: -2,9 kg (0,3) [-3,5; -2,3]
Uge 26 til uge 52, MALTE

Canagliflozin100 N 368/322/365 -3,8kg (0,2)
Canagliflozin300 N 367/323/360 -4,2 kg (0,2)

40: Sydafrika, Argentina, Brazilien, Puerto Rico, Nordamerika inkl. Alaska, Tjekoslovakiet, Ungarn, Rumaenien, Slovakiet, Den Russiske Fgderation,
Ukraine, Sydkorea.— Flest fra USA, Rusland, Ukraine og Rumaenien

Percent Change in Body Weight From Basislinie to Week 26; MALTE VARDIER [Kombi Metformin + Canagliflozin]
[Units:Percent change] Least Squares Mean (Standard Error)

Metformin XR N 237/205/237 -2,1% (0,3)

Canagliflozin 100 mg N 237/211/236 -3,0% (0,3)

Canagliflozin 300 mg N238/216/236 -3,9 % (0,3)

Canagliflozin 100 mg + Metformin XR N 237/225/237 -3,5 % (0,3)

Canagliflozin 300 mg + Metformin XR N 237/212/236 -4,2 % (0,3)

Least-Squares Mean Difference, SE, Cl, 95 % — Mixed Model for Repeated Measures (MMRM) ESTIMEREDE V/ZARDIER

Metformin XR versus Canagliflozin 100 mg -0,9 % (0,4) [-1,6; -0,2] p = 0,016
Metformin XR versus Canagliflozin 300 mg -1,8 % (0,4) [-2,6; -1,1] p = 0,002
Metformin XR versus Canagliflozin 100 mg + Metformin XR -1,4 % (0,4) [-2,1; -0,6] p = 0,001
Metformin XR versus Canagliflozin 300 mg + Metformin XR -2,1% (0,4) [-2,9; -1,4] p = 0,001

Delkonklusion: Metformin i monoterapi reducerer veegten 2,1 %. 300 mg Canagliflozin som monoterapi reducerer veegten 3,9 %. De 2 i kombination
giver som forventet en effekt, der er mindre end den additive effekt (6,0), men bedre end hvert stof i monoterapi, 4,2 %. Kombinationen Metformin + 300 mg
Canagliflozin giver 2,1 % hgjere veegttab end Metformin i monoterapi; kun 0,3 % bedre end Canagliflozin i monoterapi og hele 2,1 % bedre end Metformin i
monoterapi. (Canagliflozin sendrer ikke procent triglycerider eller HDL-kolesterol).

41.: sydafrika,Hongkong, Taiwan, @strig, Tjekoslovakiet, Finland, Italien, Holland, Norge, Portugal, Spanien, Sverige, Schweitz, England og Nord-
Irland, Sydlige dele af Canada, Nordamerika, Mexico, Indien, Malaysia, Philipinerne, Thailand

The Change in Body Weight From Basislinie After 104 Weeks of Treatment [Units: Kilograms] Mean (Standard Error) MALTE VARDIER
Empa 25 N 769/ 95_2&r/515_4&r (610)/765 -3,11 (0,13)

The Change in Body Weight From Basislinie After 52 Weeks of Treatment [Units: Kilograms] Mean (Standard Error) MALTE VARDIER
Empa 25 N 769/ 95_2&r/515_4&r (610)/765 -3,21(0,12)

Delkonklusion: Veegttab p& 3,11 kg efter 104 uger og 3,21 kg efter 52 uger. Konsistent med tidligere resultater om tab af initial effekt med tiden — dog
her et mindre tab end i andre studier.

49: Den Russiske fgderation, Sydkorea, Indien, % af stater i USA (ikke de centrale nordlige stater), Mexico

The Adjusted Mean Change From Basislinie in Total Body Weight at Week 24 (LOCF) - Randomized, Treated Participants[Units:Kg]Mean (Standard Error)

Dapagliflozin + Metformin XR N 211/183/209 -3,33 kg (0,2401)
Dapagliflozin+Placeboyigner metformin N 219/188/219 -2,73 kg (0,2346)
Metformin XR+Placeboyigner papagiiozin N 208/181/208 -1,36 kg (0,2408)

The Adjusted Mean Change From Basislinie in Total Body Weight at Week 24 (LOCF) ESTIMEREDE VZARDIER
ANCOVA: Mean Difference (final values) i kg Standard Error 95 % CI

Dapagliflozin + Metformin XR versus Metformin XR -1,97 kg (0,3401) [-2,64; -1,30] p < 0,0001
Dapagliflozin versus Metformin XR -1,37 kg (0,3362) [-2,03; -0,71] p < 0,0001

Delkonklusion: -2,73 kg i vaegttab pa Dapagliflozin-monoterapi, -0,6 kg ekstra ved tilleeg af Metformin. Placeboeffekten estimeres ikke.



Tilleg til kombinationsbehandling med Metformin Retur til Resultatafsnit

23 Canada, Alaska, Nord- og mellemamerika, Vesteuropa, Polen, Rumaenien, Afrika og Kina

Arm 1: Saxagliptin5+Metformin XR 1500-2000 +Placebo 0,00 kg [-0,48; 0,49]

Arm 3: Saxagliptin5+Dapagliflozin10+Metformin XR 1500-2000 -2,05 [- 2,52; -1,58]

Estimeret, arm 1 versus arm 3: (Reelt Dapayo versus placebo pa baggrund af Metformin + Saxagliptin), Diff.: -2,05 kg (SE 0,3151) [-2,73;-1,37]
[Malt arm 1: 0,00 [-0,48; 0,49] Ingen vaegteendring (Saxa gger vaegten, Metformin saenker vaegten)

[Malt arm 3: - 2,05 [- 2,52; -1,58] Intermedizer effekt (Saxa gger, Metformin + Dapa sa&nker)

34: Verden undtagen Grgnland, Mellem- og Sydamerika syd for Mexico, Afrika og Australien

Body Weight (kg) Change From Basislinie After 76 Weeks of Treatment [Units: Kg] Least Squares Mean (Standard Error) — Malte veerdier:

Empagliflozin 10 mg (Metformin+Sulfonylurea) N 226/150/225 -2,44 kg (0,19)
Empagliflozin 25 mg (Metformin+Sulfonylurea) N 218/150/216 -2,28 kg (0,20)
Placebo (Metformin+Sulfonylurea) N 225/127/225 -0,63 kg (0,19)
Total: 2700

Konsistente resultater. Som forventet lidt lavere vaegttab ved kombination med SulfonylUrinstof og lidt gget effekt ved stgrre dosis Empagliflozin.
Justeret gennemsnitlig differens, efter 76 uger, (SE); ANCOVA:
Model includes basislinie weight, basislinie HbAlc as covariates, basislinie eGFR, geographic region, and treatment as fixed effects.

Empagliflozin 10 mg (Metformin+Sulfonylurea) versus Placebo (Metformin+Sulfonylurea): -1,81 kg (0,27) [-2,34;-1,27] p < 0,0001
Empagliflozin 25 mg (Metformin+Sulfonylurea) versus Placebo (Metformin+Sulfonylurea): -1,64 kg (0,27) [-2,18;-1,11] p < 0,0001

Status ved 52 og 76 uger viser vaegtforggning i perioden 52—76 uger (undtagen for 10 mg Empa, hvor 52 ugers effekt er ringe)

Body Weight (kg) Change From Basislinie After 52 Weeks of Treatment [Units: Kg] Least Squares Mean (Standard Error) — Malte vaerdier:

Empagliflozin 10 mg (Metformin+Sulfonylurea) N 225/150/225 -2,28 kg (0,18)
Empagliflozin 25 mg (Metformin+Sulfonylurea) N 216/150/216 -2,32 kg (0,19)
Placebo (Metformin+Sulfonylurea) N 225/127/225 -0,31 kg (0,18)
Total: 2700

Konsistente resultater: Et lidt lavere vaegttab ved kombination med SulfonylUrinstof og et lidt hgjere ved hgj dosis Empagliflozin

Justeret gennemsnitlig differens, efter 52 uger, (SE); ANCOVA:

Model includes basislinie weight, basislinie HbAlc as covariates, basislinie eGFR, geographic region, and treatment as fixed effects.
Empagliflozin 10 mg (Metformin+Sulfonylurea) versus Placebo (Metformin+Sulfonylurea): -1,97 kg (0,26) [-2,48; -1,47] p < 0,0001
Empagliflozin 25 mg (Metformin+Sulfonylurea) versus Placebo (Metformin+Sulfonylurea): -2,01 kg (0,26) [-2,52; -1,50] p < 0,0001

Hypotese: Der ser ud til at veere et vist potentiale for veegttab, som nas efter et tidsinterval, som er dosisafheengigt. Efter en vis tid @ges vaegten igen
enten som fglge af kroppens modregulation (energibalancebevarelse) eller som fglge af sendret patientadfeerd (motivationstab?).

37: Centralamerika, Argentina, Columbia, Peru, Sverige, Estland, Litauen,Polen, Bulgarien, Slovakiet, Tjekoslovakiet, Portugal, Graekenland,
Tyrkiet, Indien, Malaysia, Singapore, Thailand, Den Russiske Fgderation, Ukraine.
Flest fra USA, mange fra Mexico, Peru, Indien, Rusland og Slovakiet (Tilleg til Metformin per protokol i monoterapi)

Fra basislinie til uge 26, MALTE

Placebo ; ,¢/Sitagliptin 2 s> N 153/138 -1,2% (0,3)
Canagliflozin100 N 316/298 -3,7%(0,2)
Canagliflozin300 N 321/299 -4,2 % (0,2)
Sitagliptin100 N 313/285 -1,2 %(0,2)*

ANCOVA, Least square mean difference, ESTIMATER

Placebo ; ,¢/Sitagliptin ¢ s, versus Canagliflozin100: -2,5% (0,3) [-3,1; -1,9]
Placebo ; »¢/Sitagliptin s, versus Canagliflozin300: -2,9% (0,3) [-3,5; -2,3]
Placebo ; »¢/Sitagliptin 5 s, versus Sitagliptin100 0% (0,3) [-0,6; 0,6] >
Uge 26 til uge 52, MALTE

P|aCeb071725/Sitag|iptinzs_sz N 183/155 -

Canagliflozin100 N 368/322/365 -3,8% (0,2)
Canagliflozin300 N 367/323/360 -4,2 % (0,2)
Sitagliptin100 N 366/319/355 -1,3% (0,2)

2 Effekten skyldes baggrundsbehandlingen med Metformin. Tilleeg af 100 mg Sitagliptin har ingen mér-effekt.

30 )
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Canagliflozin100 versus Sitagliptin100: -2,4% (0,3) [-3,0; -1,8]
Canagliflozin300 versus Sitagliptin100 -2,9% (0,3) [-3,4; -2,3]

41: sydafrika, Hongkong, Taiwan, @strig, Tjekoslovakiet, Finland, Italien, Holland, Norge, Portugal, Spanien, Sverige, Schweitz, England og Nord-
Irland, Sydlige dele af Canada, Nordamerika, Mexico, Indien, Malaysia, Philipinerne, Thailand
The Change in Body Weight From Basislinie After 104 Weeks of Treatment [Units: Kilograms] Mean (Standard Error) MALTE VARDIER

Empa 25 N 769/ 95_2&r/515_44r (610)/765 -3,11 (0,13)
Glimeperide N 780/127_2ar/462_4ar (589)/780 1,33 (0,13)

The Change in Body Weight From Basislinie After 104 Weeks of Treatment [Units: Kilograms] Mean (Standard Error) ESTIMEREDE VZARDIER
ANCOVA:  Mean Difference, kg, SE 97,5 % Cl

DiffEmpa 25_Glimeperid N 769/ 95_2&r/515_4&r (610)/765 -4,46 (0,18) [-4,87; -4,05] p < 0,0001

The Change in Body Weight From Basislinie After 52 Weeks of Treatment [Units: Kilograms] Mean (Standard Error) MALTE VARDIER
Empa 25 N 769/ 95_2&r/515_4&r (610)/765 -3,21(0,12)

Glimeperide N 780/127_2&r/462_4&r (589)/780 1,59 (0,11)

The Change in Body Weight From Basislinie After 104 Weeks of Treatment [Units: Kilograms] Mean (Standard Error) ESTIMEREDE VZARDIER
ANCOVA:  Mean Difference, kg, SE 97,5 % Cl
DiffEmpa 25_Glimeperid N 769/ 95_2ar/515_4&r (610)/765 -4,81 (0,16) [-5,16; -4,46] p < 0,0001

Delkonklusion: Veegttab p& 3,11 kg efter 104 uger og 3,21 kg efter 52 uger. Konsistent med tidligere resultater om tab af initial effekt med tiden — dog
her et mindre tab end i andre studier. Sammenligningen med Glimeperid er konsistent med andre studier. Glimeperid er et SulfonylUrinstof, kendt for
veegtforggelse. Interessant er det, at Glimeperid giver en starre tilvaekst ved 52 uger end ved 104 uger; dvs. reelt et veegttab i perioden 52 til 104 uger pa
Glimeperid. Tilpasser kroppens energibalanceregulering sig til indtag af SU med tiden?

Tilleg til et alternativ til Metformin Retur til resultatafsnit

10: Nordamerika, Canada, Alaska, Europa, Tyrkiet, Indien Kina
SulfonylUrinstof+Empa,s versus SulfunylUrinstof+Placebo: -1,99 (SE 0,22) 97,5 % [-2,48; -1,50] p< 0,0001, 97,5 % ClI]

29: Nordlig halvkugle undtagen Grgnland

Insulin +Placebo: N 196/178/194/188 BMlgasisiinie 33,14 (5,862) Justeret gns. ABW 0,02 kg [-0,34; 0,38]
Insulin +Dapays: N 197/168/193/198 BMlgasisiinie 32,95 (5,032) Justeret gns. ABW -0,98 kg [-1,33; -0,63]
Insulin +Dapas: N 202/180/202/210 BMlgasisiinie 32,97 (5,261) Justeret gns. ABW -0,98 kg [-1,32; -0,64]
Insulin +Dapajo: N 212/186/211/192 BMlgasisiinie 33,41 (5,061) Justeret gns. ABW -1,67 [-2,02; -1,31]

ANCOVA, Justeret gns. aendring i kropsvaegt, kg (Alle pa insulinbaggrund)

Placebo versus Dapa,s:  Diff.: -1,0 (0,2560) [-1,50; -0,49] p < 0,0001

Placebo versus Dapas: Diff.: -1,0 (0,2523) [-1,5; -0,50] p < 0,0001

Placebo versus Dapaye:  Diff.: -1,68 (0,2578) [-2,19; -1,18] p < 0,0001

Analysemetode with treatment group (all treatment groups included) and stratum (other oral anti-diabetic med use) as effect and baseisline value
as covariate

Mindre vaegttab pa baggrund af insulinbehandling. Insulin er kendt for at gge vaegten. Hgjest vaegttab pa 10 mg Dapagliflozin.
Bedste med pioglitazon som baggrundsbehandling: Empa, 10 mg: -2,09 kg (0,34) [-2,76; -1,41] p < 0,0001 Pioglitazondosis?

Tilleg til andet stof end anti-hyperglykeemia [uden for projektopgavens afgransning]

3: Adipgse Slankemidlet Phentermin
Absolut ndring i kropsvaegt efter 26 uger:

Placebo -0,6 kg (0,6)
Phentermin -4,1 kg (0,6)
Cana300 -1,9 kg (0,7)
Kombicanapher -7,3 kg (0,6)

Least-squares mean of Difference, LSDyombicana/phen versus placebo -6,7 kg (0,9) [-8,5; 4,9] p <0,001
(Positiv vekselvirkning ml. Canagliflozin og Phentermin

Fortsaettes



@vrige resulater ,delkonklusion Retur til resultatafsnit

Eksempler pa konsekvenser af tillaeg til et andet antiglykaemisk stof end metformin findes i studie 10 (SulfonylUrinstof) og i studie
29 (insulin):

10: SulfonylUrinstof+Empa,s versus SulfunylUrinstof+Placebo: -1,99 (SE 0,22) 97,5 % [-2,48; -1,50] p< 0,0001, 97,5 % Cl]

29: Insulin +Dapaso: N 212/186/211/192 BMlgasisiinie 33,41 (5,061) Justeret gns. ABW -1,67 [-2,02; -1,31]

Insulin +Placebo: N 196/178/194/188 BMlgasisiinie 33,14 (5,862)  Justeret gns. ABW 0,02 kg [-0,34; 0,38]
Dosissammenhaengen er konsistent. Der er tilsyneladende ingen placeboeffekt af oral behandling, nar man i forvejen injicerer
insulin. Mindre vaegttab pa baggrund af insulinbehandling. Insulin er kendt for at gge veegten. Hgjest veegttab ses ved 10 mg
Dapagliflozin.

Bedste med pioglitazon som baggrundsbehandling: Empa, 10 mg: -2,09 kg (0,34) [-2,76;-1,41] p< 0,0001  Pioglitazondosis?

Et eksempel pa tillaeg til en anden stofgruppe end anti-hyperglykeemia (uden for opgavens afgraensning) er kombination af
canagliflozin med slankemidlet Phentermin:

3: Adipgse, Phentermin Absolut aendring i kropsvaegt efter 26 uger:

Placebo -0,6 kg (0,6)
Phentermin -4,1 kg (0,6)
Cana300 -1,9kg (0,7)
Kombicanapher -7,3 kg (0,6)
Least-squares mean of Difference, LSDxombicana/Phen versus placebo -6,7 kg (0,9) [-8,5; 4,9] p <0,001

Der ses en positiv vekselvirkning mellem Canagliflozin og Phentermin. Effekten af kombinationen overstiger summen af effekten af
hvert stof for sig.

Alternative effektmal er beskrevet i bilag 1c under studierne 3, 13 og 51. Sidstnaevnte afprgver en homeostasemodel for B-
cellefunktion.

13: Logistisk regression RDpapa versus Placebo N =428 13,6 [SE 2,149) [9,4; 17,8], 95 % CI, p < 0,0001,
Kun knap 14 % flere patienter med BMI ved basislinie > 27 kg/m2 opnar vaegttab > 5 % via 10 mg Dapagliflozin x 1 end ved placebo!!

Resultater fra de detaljerede studier: Se under studie nr. 19 og nr. 45. Ingen af disse levede op til forventningerne.



Bilag 1c Karakteristika for udvalgte studier herunder estimater for sendring i kropsvaegt,
sammenligningsgrundlag og vurdering af resultaternes troveerdighed

Kilde: ClinicalTrials.gov Tilbage til Resultatafsnit Tilbage til bilag 1c (Segestrategi)

Studie 2 Studie 3 Studie 5 Studie 6 Studie 7 Studie 10 ~ Studie 13 Studie 14  Studie 16 ~ Studie 19  Studie 23  Studie 27  Studie 29
Studie 31  Studie 32 Studie 33 Studie 34  Studie 35  Studie 37  Studie 40  Studie 41  Studie 47  Studie 49  Studie 50  Studie 51

Studie 1, NCT00855166: Til tabel 4

Population: Sverige, Polen, Ungarn, Bulgarien og Tjekoslovakiet. Fase 3 — Feb 2009 — Dec 2011
Sponsor: AstraZeneca Collaborator: Bristol-Myers Squibb

Intervention:
Drug: Dapagliflozin
Drug: Metformin
Drug: Sitagliptin
Drug: Placebo

Studiedesign: Allocation: Randomized — Endpoint Classification: Safety/Efficacy Study — Intervention Model: Parallel Assignment — Masking: Double
Blind (Subject, Investigator) — Primary Purpose: Treatment

Titel: A 24-week,Multi-centre,Int.,Double-blind,Rand.,Parallel-group,Plac.-Controlled,Phase Il Study With a 78-week Ext.Per. to Evaluate the Effect of
Dapagliflozin in Combination With Metformin on Body Weight in Subjects With Type2 Diabetes Mellitus Who Have Inadequate Glycemic Control on
Metformin Alone

Relevante effektmal:

Adjusted Mean Change in Total Body Weight [Time Frame:Baseline to Week 24]

To evaluate the effect of dapagliflozin 10 mg daily in combination with metformin compared to placebo in combination with metformin on total body weight
after 24 weeks of oral administration of double-blind treatment

Adjusted Mean Change in Body Fat Mass [Time Frame: Baseline to Week 24]
To assess the effect of dapagliflozin 10 mg daily in combination with metformin compared to placebo in combination with metformin after 24 weeks of
double-blind treatment on total body fat mass measured by dual energy X-ray absorptiometry.

Proportion of Participants With Body Weight Decrease 25% [Time Frame: Baseline to Week 24]

To assess the effect of dapagliflozin 10 mg daily in combination with metformin compared to placebo in combination with metformin after 24 weeks of
double-blind treatment on body weight decrease 25%. Least Squares Mean represents the percent of participants adjusted for body weight baseline value.
Inklusionskriterier:

Type 2 diabetes, 30 — 75 &r

Ongoing treatment with metformin on a stable dose of 21500 mg/day for at least 12 weeks prior to enrolment

Inadequate glyce