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Metode

Hazard-ratio bruges som mal for relativ effekt, som tages direkte fra studierne.

Femars risiko estimeres med udgangspunkt i placeboarmene. Der er opgivet event-rater per 100
personar for de fleste studier. Pa tveers af studier beregnes medianraten, hvilket kan omregnes til
en 5-ars risiko under antagelse af at raten er konstant med fglgende formel

— —-A/100-5
pS,placebo =1-e /

hvor A er medianraten per 100 personar.

Femarsrisikoen (og tilhgrende 95 % konfidensintervaller) for de resterende behandlinger
beregnes med udgangspunkt i ovenstaende samt HR fra NMA’en ved fglgende udtryk, hvor i
angiver den i’te behandling

— HRi.placebo
Ps,i = 1- (1 - pS,placebo)

Absolut risikoreduktion (ARR) (og tilhgrende konfidensintervaller) for behandling i vs. behandling
J beregnes som

Dsi — Ds,j
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5 ars risiko for placebobehandling

Baseret pa en medianrate for placebo pa 2.24 events per 100 personar fas den tilsvarende 5-ars
risiko (under antagelse af konstant rate) til 10.62 %.
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Netveerksmetaanalysen er baseret pa en random effects model.

hazard-ratio (reekke vs kolonne)

semaglutid semaglutid
dulaglutid liraglutid placebo oral sC tirzepatid
dulaglutid 1,06 (0,52; 0,90 (0,55; 1,20 (0,64; 1,00 (0,53; 1,19(0,73;
2,14) 1,48) 2,28) 1,88) 1,95)
liraglutid 0,94 (0,47; 0,85 (0,52; 1,14 (0,60; 0,95 (0,50; 1,12(0,48;
1,91) 1,40) 2,16) 1,78) 2,65)
placebo 1,11 (0,68; 1,18 (0,71; 1,34 (0,89; 1,11 (0,76; 1,32 (0,66;



semagluti
d oral

semagluti
dsc

tirzepatid

dulaglutid
1,82)
0,83 (0,44;
1,57)
1,00 (0,583;
1,87)
0,84 (0,51;
1,38)

liraglutid
1,94)

0,88 (0,46;
1,67)

1,06 (0,56;
1,99)

0,89 (0,38;
2,10)

placebo

0,75 (0,50;
1,12)
0,90 (0,61;
1,32)
0,76 (0,38;
1,52)

P-scores og HR vs. placebo

Fixed Random

HR vs. placebo

semaglutid
oral

2,00)

1,20 (0,69;
2,10)
1,01 (0,45;
2,26)

semaglutid
oral

-1,56 (-9,34;
2,85)

semaglutid oral 0,47 0,71 0,75(0,50;1,12)
tirzepatid 0,92 0,66 0,76 (0,38;1,52)
liraglutid 0,60 0,52 0,85(0,52;1,40)
semaglutid sc 0,62 0,45 0,90 (0,61;1,32)
dulaglutid 0,38 0,42 0,90 (0,55; 1,48)
placebo 0,02 0,24
ARR
Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for placebo

5 ars risiko
dulaglutid 9,61
liraglutid 9,10
placebo 10,62
semaglutid oral 8,05
semaglutid sc 9,59
tirzepatid 8,14

dulaglutid liraglutid placebo

dulagluti -0,51(-9,35; 1,01 (-4,64;
d 4,22) 4,64)
liraglutid 0,51 (-7,91; 1,52 (-3,92;

-1,05 (-8,52;

semaglutid
sc

1,64)

0,83 (0,48;
1,46)

0,84 (0,38;
1,87)

semaglutid
sc

-0,02 (-7,67;
4,34)

0,48 (-6,85;

tirzepatid
2,66)

0,99 (0,44,
2,22)

1,19 (0,53;
2,64)

tirzepatid

1,47 (-7,11;
2,15)

-0,96 (-



placebo

semaglut
id oral

semaglut
id sc

tirzepatid

Treatment

dulaglutid
liraglutid

semaglutid oral

dulaglutid
4,99)

-1,01 (-7,20;
2,99)

1,56 (-5,08;
5,27)

0,02 (-7,60;
4,38)

1,47 (-3,37;
4,56)

liraglutid

1,52 (-7,78;
2,51)
1,05 (-5,64;
4,78)
-0,48 (-8,17;
3,89)
0,96 (-9,04;
5,57)

placebo
4,99)

2,57 (-1,19;
5,16)
1,03 (-3,18;
4,01)
2,48 (-5,07;
6,48)

Comparison: other vs 'placebo’

(Random Effects Model)

semaglutid sc

tirzepatid

MACE

0.5

5 ars risiko for placebobehandling

HR

semaglutid
oral

3,15)

-2,57 (-7,41;
0,82)

-1,53 (-8,11;
2,46)
-0,08 (-9,25;
4,33)

0.90 [0.55; 1.48
0.85 [0.52; 1.40
075 [0.50;1.12
0.90 [0.61;1.32
0.76 [0.38; 1.52

semaglutid
sc

4,64)

-1,03 (-5,66;
2,25)

1,53 (-4,07;
4,90)

1,45 (-7,61;
5,84)

95%-CI

]
]
]
]
]

tirzepatid
12,02; 4,17)
-2,48 (-
12,07; 2,71)
0,08 (-9,00;
4,46)

-1,45 (-
11,93; 3,70)

Baseret pa en medianrate for placebo pa 3.7 events per 100 personar fas den tilsvarende 5-ars
risiko (under antagelse af konstant rate) til 16.89 %.
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Netveerksmetaanalysen er baseret pa en random effects model.

hazard-ratio (reekke vs kolonne)

dulaglutid

liraglutid

placebo

semagluti
d oral

semagluti
dsc

tirzepatid

dulaglutid

0,99 (0,85;
1,16)

1,14 (1,02;
1,27)

0,97 (0,83;
1,13)

0,90 (0,75;
1,08)

0,92 (0,83;

liraglutid

1,01 (0,86;
1,18)

1,15 (1,03;
1,28)

0,98 (0,84;
1,14)

0,91 (0,76;
1,09)

0,93 (0,77;

placebo

0,88 (0,79;
0,99)

0,87 (0,78;
0,97)

0,85 (0,77;
0,95)

0,79 (0,68;
0,92)

0,81 (0,70;

semaglutid
oral

1,03 (0,88;
1,20)

1,02 (0,88;
1,19)

1,17 (1,08;
1,30)

0,93 (0,77;
1,11)

0,95 (0,79;

semaglutid
sc

1,11 (0,92;
1,34)

1,10 (0,92;
1,32)

1,26 (1,09;
1,46)

1,08 (0,90;
1,29)

1,02 (0,83;

tirzepatid
1,09 (0,99;
1,20)

1,07 (0,89;
1,29)

1,24 (1,06;
1,43)

1,05 (0,88;
1,26)

0,98 (0,79;
1,20)



dulaglutid
1,01)

liraglutid
1,12)

P-scores og HR vs. placebo

Fixed Random

semaglutid sc 0.82
tirzepatid 0.77
semaglutid oral  0.55
liraglutid 0.46
dulaglutid 0.39
placebo 0.00
ARR

0.82
0.77
0.55
0.46
0.39
0.00

0,85
0,87
0,88(0,79; 0,99

placebo
0,94)

HR vs. placebo
0,79 (0,68; 0,92)
0,81 (0,70; 0,94)
0,77;0,95)
)
)

(
(
(0,78; 0,97
(

semaglutid

oral
1,14)

Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for placebo

dulaglutid
liraglutid

placebo

semaglutid oral

semaglutid sc

tirzepatid

dulagluti
d

liraglutid
placebo
semaglu

tid oral
semaglu

5 ars risiko
15.02
14.87
16.89
14.60
13.61
13.91
dulaglutid liraglutid
-0,16 (-2,48;
1,88)
0,16 (-2,14;
2,17)
-1,87 (-3,68; -2,02(-3,77;
-0,21) -0,42)
0,43(-1,78; 0,27 (-1,90;
2,37) 2,18)
1,42 (-1,12; 1,26 (-1,24;

placebo

1,87 (0,23;
3,35)

2,02 (0,46;
3,45)

2,29 (0,82;
3,64)

3,28 (1,30;

semaglutid
oral

-0,43 (-2,70;
1,57)

-0,27 (-2,48;
1,67)

-2,29 (-3,97;
-0,75)

0,99 (-1,47;

semaglutid

SC
1,26)

semaglutid
sc

-1,42 (-4,18;
0,96)

-1,26 (-3,96;
1,06)

-3,28 (-5,68;
-1,15)

-0,99 (-3,61;
1,27)

tirzepatid

tirzepatid

1,11 (-2,53;
0,19)

-0,96 (-3,70;
1,39)

-2,98 (-5,42;
-0,82)

-0,69 (-3,34;
1,59)

0,30 (-2,60;



semaglutid semaglutid

dulaglutid liraglutid placebo oral sC tirzepatid
tid sc 3,58) 3,40) 5,02) 3,10) 2,72)
tirzepati 1,11 (-0,21; 0,96(-1,63; 2,98 (0,92; 0,69 (-1,86; -0,30 (-3,26;
d 2,33) 3,16) 4,79) 2,86) 2,17)

Comparison: other vs 'placebo’

Treatment (Random Effects Model) HR 95%-ClI
dulaglutid 0.88 [0.79; 0.99]
liraglutid — 0.87 [0.78; 0.97]
semaglutid oral — 0.85 [0.77;0.935]
semaglutid sc 0.79 [0.68; 0.92]
tirzepatid —l'— | 0.81 [0.70; 0.94]
08 1 125
Subgrupper

For analyserne for subgrupper bruges data, der indeholder 5-ars risiko for fem subgrupper af
patienter. Under antagelse af en konstant risiko er der desuden beregnet en 10-ars risiko ud fra
falgende udtryk

po=1-(01 —Ps)z

Subgruppe MACE_5_ar MACE_10_ar
Meget lav (ingen seerlige risikofaktorer) 3.0 5.91
Lav (hgj risiko for CVD) 5.8 11.26
Moderat (hjertekarsygdom) 10.8 20.43
Hgj (nyresygdom) 12.0 22.56

Meget haj (bade hjertekar og nyresygdom) 19.0 34.39



5 ar - Meget lav (ingen seerlige risikofaktorer)

Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for subgruppen Meget lav (ingen seerlige

risikofaktorer)

5 ars risiko
dulaglutid 2.64
liraglutid 2.62
placebo 3.00
semaglutid oral 2.56
semaglutid sc 2.38
tirzepatid 2.44

Absolut risiko reduktion ved 5 ar for subgruppen Meget lav (ingen seerlige risikofaktorer)

dulagluti
d

liraglutid

placebo

semaglu
tid oral

semaglu
tid sc

tirzepati
d

dulaglutid

0,03 (-0,41;
0,41)
-0,36 (-0,71;
-0,04)
0,08 (-0,34;
0,44)
0,27 (-0,21;
0,66)
0,21 (-0,04;
0,43)

liraglutid

-0,03 (-0,47;
0,35)

-0,38 (-0,72;
-0,08)
0,05 (-0,36;
0,41)
0,24 (-0,24;
0,63)
0,18 (-0,31;
0,59)

5 ar - Lav (hgj risiko for CVD)
Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for subgruppen Lav (hgj risiko for CVD)

dulaglutid
liraglutid
placebo

5 ars risiko

semaglutid oral

semaglutid sc

5.12
5.07
5.80
4.97
4.61

placebo
0,36 (0,04;
0,63)

0,38 (0,09;
0,65)

0,44 (0,16;
0,69)
0,62 (0,25;
0,94)
0,56 (0,18;
0,90)

semaglutid
oral

-0,08 (-0,51;
0,29)

-0,05 (-0,47;
0,31)

-0,44 (-0,76;
-0,14)

0,18 (-0,28;
0,57)
0,13 (-0,35;
0,53)

semaglutid
sc

-0,27 (-0,79;
0,18)

-0,24 (-0,75;
0,20)

-0,62 (-1,09;
-0,22)

-0,18 (-0,68;
0,23)

-0,06 (-0,62;
0,40)

tirzepatid
-0,21 (-0,48;
0,04)

-0,18 (-0,70;
0,26)

-0,56 (-1,04;
-0,15)
-0,13(-0,63;
0,29)

0,06 (-0,49;
0,50)



tirzepatid

5 ars risiko

4.72

Absolut risiko reduktion ved 5 ar for subgruppen Lav (hgj risiko for CVD)

dulagluti
d

liraglutid

placebo

semaglu
tid oral

semaglu
tid sc

tirzepati
d

dulaglutid

0,06 (-0,78;
0,78)
-0,68 (-1,35;
-0,08)
0,15 (-0,65;
0,85)
0,51 (-0,40;
1,27)
0,40 (-0,07;
0,83)

liraglutid

-0,06 (-0,90;
0,67)

-0,73(-1,38;
-0,15)
0,10 (-0,69;
0,78)
0,45 (-0,45;
1,21)
0,34 (-0,59;
1,13)

5 ar - Moderat (hjertekarsygdom)

placebo
0,68 (0,08;
1,21)
0,73(0,17;
1,25)

0,83 (0,30;
1,31)
1,19 (0,48;
1,80)
1,08 (0,34;
1,72)

semaglutid

oral

-0,15 (-0,98;
0,56)

-0,10 (-0,90;
0,60)

-0,83 (-1,45;
-0,27)

0,35 (-0,53;

1,10)

0,25 (-0,67;

1,02)

semaglutid
sc

-0,51 (-1,52;
0,34)

-0,45 (-1,44;
0,38)

-1,19 (-2,07;
-0,41)

-0,35 (-1,31;
0,45)

-0,11 (-1,18;
0,77)

tirzepatid
-0,40 (-0,91;
0,07)

-0,34 (-1,34;
0,49)

-1,08 (-1,98;
-0,29)

-0,25 (-1,21;
0,57)

0,11 (-0,94;
0,96)

Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for subgruppen Moderat (hjertekarsygdom)

dulaglutid

liraglutid
placebo

5 ars risiko

9.57
9.46

10.80

semaglutid oral

semaglutid sc

tirzepatid

9.29
8.64
8.84

Absolut risiko reduktion ved 5 ar for subgruppen Moderat (hjertekarsygdom)

dulagluti
d

liraglutid

dulaglutid

0,10 (-1,41;

liraglutid

-0,10 (-1,64;
1,23)

placebo
1,23 (0,15;

2,21)

1,34 (0,30;

semaglutid
oral

-0,28 (-1,78;
1,03)

-0,18 (-1,63;

semaglutid
sc

-0,93 (-2,76;
0,62)

-0,82 (-2,61;

tirzepatid

-0,73 (-1,66;
0,12)

-0,63 (-2,44;



placebo

semaglu
tid oral

semaglu
tid sc

tirzepati
d

dulaglutid
1,42)

-1,23 (-2,44;
-0,14)

0,28 (-1,18;
1,55)

0,93 (-0,74;
2,33)

0,73 (-0,14;
1,52)

liraglutid

-1,34 (-2,50;
-0,28)

0,18 (-1,25;

1,43)

0,82 (-0,82;

2,21)

0,63 (-1,07;

2,06)

5 ar - Hgj (nyresygdom)

Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for subgruppen Hgj (nyresygdom)

dulaglutid
liraglutid

placebo

semaglutid oral

5 ars risiko
10.64
10.53
12.00

semaglutid sc

tirzepatid

10.33
9.61
9.83

placebo
2,27)

1,51 (0,54;
2,40)
2,16 (0,86;
3,29)
1,96 (0,61;
3,14)

semaglutid
oral

1,09)

-1,51 (-2,63;
-0,49)

0,65 (-0,97;
2,02)
0,45 (-1,22;
1,87)

Absolut risiko reduktion ved 5 ar for subgruppen Haj (nyresygdom)

dulagluti
d

liraglutid

placebo

semaglu
tid oral

semaglu
tid sc

tirzepati

dulaglutid

0,11 (-1,56;
1,57)

-1,36 (-2,69;
-0,15)

0,31 (-1,30;
1,72)

1,03 (-0,81;
2,58)

0,81 (-0,15;

liraglutid

-0,11(-1,81;
1,36)

1,47 (-2,76;
-0,31)

0,20 (-1,38;
1,58)

0,91 (-0,90;
2,45)

0,69 (-1,18;

placebo

1,36 (0,17;
2,44)

1,47 (0,34;
2,51)

1,67 (0,60;
2,65)

2,39 (0,95;
3,64)

2,17 (0,68;

semaglutid
oral

-0,31(-1,97;
1,13)

-0,20 (-1,81;
1,21)

-1,67 (-2,90;
-0,55)

0,71 (-1,07;
2,23)

0,50 (-1,35;

semaglutid
sc

0,69)
-2,16 (-3,76;
-0,76)

-0,65 (-2,38;
0,82)

-0,20 (-2,14;
1,41)

semaglutid
sc

-1,03 (-3,05;
0,69)

-0,91 (-2,89;
0,77)

-2,39 (-4,15;
-0,84)

-0,71 (-2,63;
0,91)

-0,22 (-2,37;

tirzepatid
0,91)

-1,96 (-3,59;
-0,54)

-0,45 (-2,20;
1,04)

0,20 (-1,71;
1,77)

tirzepatid
-0,81 (-1,84;
0,14)

-0,69 (-2,69;
1,00)

-2,17 (-3,96;
-0,59)

-0,50 (-2,43;
1,15)

0,22 (-1,89;
1,96)



d

dulaglutid
1,68)

liraglutid
2,28)

placebo
3,47)

semaglutid
oral

2,07)

5 ar - Meget hgj (bade hjertekar og nyresygdom)

semaglutid
sc

1,56)

tirzepatid

Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for subgruppen Meget hgj (bade hjertekar og

nyresygdom)

5 ars risiko
dulaglutid 16.93
liraglutid 16.75
placebo 19.00
semaglutid oral 16.45
semaglutid sc 15.35
tirzepatid 15.68

Absolut risiko reduktion ved 5 ar for subgruppen Meget haj (bade hjertekar og nyresygdom)

dulagluti
d

liraglutid

placebo

semaglu
tid oral

semaglu
tid sc

tirzepati
d

10 ar - Meget lav (ingen seerlige risikofaktorer)

dulaglutid

0,18 (-2,38;
2,42)
-2,07 (-4,09;
-0,23)
0,48 (-1,98;
2,65)
1,58 (-1,24;
4,00)
1,24 (-0,23;
2,60)

liraglutid
-0,18 (-2,75;
2,09)

-2,25 (-4,19;
-0,47)

0,30 (-2,11;
2,43)

1,40 (-1,38;
3,79)

1,07 (-1,81;
3,53)

placebo
2,07 (0,25;
3,73)

2,25 (0,51;
3,84)

2,55 (0,91;
4,06)
3,65 (1,45;
5,60)
3,32 (1,03;
5,34)

semaglutid
oral

-0,48 (-3,00;
1,75)

-0,30 (-2,75;
1,87)

-2,55 (-4,41;
-0,84)

1,10 (-1,64;
3,46)

0,76 (-2,07;
3,20)

semaglutid
sc

-1,58 (-4,65;
1,07)

-1,40 (-4,41;
1,19)

-3,65 (-6,31;
-1,29)

-1,10 (-4,02;
1,41)

-0,34 (-3,62;
2,43)

tirzepatid
-1,24 (-2,81;
0,21)

-1,07 (-4,11;
1,55)

-3,32 (-6,02;
-0,91)

-0,76 (-3,72;
1,78)

0,34 (-2,89;
3,05)

Absolut 10-ars risiko baseret pa NMA og 10-ars risiko for subgruppen Meget lav (ingen saerlige
risikofaktorer)

dulaglutid

10 ars risiko

5.22



liraglutid

placebo

10 ars risiko

semaglutid oral

semaglutid sc

tirzepatid

5.16
5.91
5.06
4.70
4.81

Absolut risiko reduktion ved 10 ar for subgruppen Meget lav (ingen seerlige risikofaktorer)

dulagluti
d

liraglutid

placebo

semaglu
tid oral

semaglu
tid sc

tirzepati
d

dulaglutid

0,06 (-0,79;
0,79)
-0,69 (-1,37;
-0,08)
0,16 (-0,66;
0,86)
0,52 (-0,41;
1,30)
0,41 (-0,08;
0,85)

liraglutid

-0,06 (-0,92;
0,68)

-0,75 (-1,41;
-0,15)
0,10 (-0,70;
0,79)
0,46 (-0,46;
1,23)
0,35 (-0,60;
1,15)

10 ar - Lav (hgj risiko for CVD)
Absolut 10-ars risiko baseret pa NMA og 10-ars risiko for subgruppen Lav (hgj risiko for CVD)

dulaglutid

liraglutid
placebo

10 ars risiko

semaglutid oral

semaglutid sc

tirzepatid

9.98
9.87

11.26

9.69
9.02
9.22

placebo
0,69 (0,09;
1,23)
0,75(0,17;
1,27)

0,85 (0,30;
1,34)
1,21 (0,48;
1,84)
1,10 (0,34;
1,75)

semaglutid
oral

-0,16 (-1,00;
0,57)

-0,10 (-0,92;
0,61)

-0,85 (-1,48;
-0,28)

0,36 (-0,54;
1,12)
0,25 (-0,69;
1,04)

semaglutid
sc

-0,52 (-1,54;
0,35)

-0,46 (-1,46;
0,38)

-1,21 (-2,11;
-0,42)

-0,36 (-1,33;
0,46)

-0,11 (-1,20;
0,78)

tirzepatid
-0,41 (-0,93;
0,07)

-0,35 (-1,37;
0,50)

-1,10 (-2,02;
-0,30)

-0,25 (-1,23;
0,58)

0,11 (-0,95;
0,98)



Absolut risiko reduktion ved 10 ar for subgruppen Lav (hgj risiko for CVD)

dulaglutid
dulagluti
d
liraglutid 0,11 (-1,47;
1,48)
placebo -1,28(-2,54;
-0,14)
semaglu 0,29 (-1,23;
tid oral 1,62)
semaglu 0,97 (-0,77;
tid sc 2,43)
tirzepati 0,76 (-0,14;
d 1,59)

10 ar - Moderat (hjertekarsygdom)

liraglutid

-0,11 (-1,70;
1,28)

-1,39 (-2,60;
-0,29)

0,19 (-1,30;
1,49)

0,86 (-0,85;
2,31)

0,65 (-1,12;
2,15)

placebo
1,28 (0,16;
2,30)
1,39(0,32;
2,36)

1,57 (0,56;
2,49)
2,25 (0,90;
3,43)
2,04 (0,64;
3,27)

semaglutid
oral

-0,29 (-1,85;
1,07)

-0,19 (-1,70;
1,14)

-1,57 (-2,74;
-0,51)

0,67 (-1,01;
2,10)
0,47 (-1,27;
1,94)

semaglutid
sc

-0,97 (-2,87;
0,65)

-0,86 (-2,72;
0,72)

-2,25 (-3,91;
-0,79)

-0,67 (-2,47;
0,86)

-0,21(-2,23;
1,47)

tirzepatid
-0,76 (-1,73;
0,13)

-0,65 (-2,54;
0,94)

-2,04 (-3,74;
-0,56)

-0,47 (-2,29;
1,08)

0,21 (-1,78;
1,85)

Absolut 10-ars risiko baseret pa NMA og 10-ars risiko for subgruppen Moderat (hjertekarsygdom)

10 ars risiko

dulaglutid
liraglutid
placebo
semaglutid oral
semaglutid sc

tirzepatid

18.22
18.03
20.43
17.71
16.53
16.89

Absolut risiko reduktion ved 10 ar for subgruppen Moderat (hjertekarsygdom)

dulaglutid
dulagluti
d
liraglutid 0,19 (-2,54;
2,59)
placebo -2,21(-4,36;
-0,25)

liraglutid

-0,19 (-2,93;
2,24)

-2,40 (-4,47;
-0,50)

placebo
2,21 (0,27;
3,99)

2,40 (0,54;
4,10)

semaglutid
oral

-0,51 (-3,20;
1,87)

-0,32 (-2,94;
2,00)

-2,72 (-4,70;
-0,89)

semaglutid
sc

-1,69 (-4,97;
1,14)

-1,50 (-4,71;
1,27)

-3,90 (-6,72;
-1,38)

tirzepatid
-1,33 (-3,01;
0,23)

-1,14 (-4,39;
1,66)

-3,54 (-6,42;
-0,97)



semaglu
tid oral

semaglu
tid sc

tirzepati
d

dulaglutid
0,51 (-2,12;
2,83)

1,69 (-1,33;
4,28)

1,33 (-0,24;
2,78)

liraglutid
0,32 (-2,25;
2,60)

1,50 (-1,47;
4,06)

1,14 (-1,93;
3,78)

10 ar - Hgj (nyresygdom)

placebo
2,72 (0,97;
4,33)

3,90 (1,55;
5,98)

3,54 (1,10;
5,70)

semaglutid
oral

1,18 (-1,75;
3,70)
0,82 (-2,21;
3,42)

semaglutid
sc

-1,18 (-4,29;
1,51)

-0,36(-3,87;
2,60)

tirzepatid
-0,82 (-3,97;
1,90)

0,36 (-3,08;
3,26)

Absolut 10-ars risiko baseret pa NMA og 10-ars risiko for subgruppen Haj (nyresygdom)

dulaglutid
liraglutid
placebo

10 ars risiko

semaglutid oral

semaglutid sc

tirzepatid

Absolut risiko reduktion ved 10 ar for subgruppen Hgj (nyresygdom)

dulagluti
d

liraglutid

placebo

semaglu
tid oral

semaglu
tid sc

tirzepati
d

dulaglutid

0,20 (-2,76;
2,83)
2,41 (-4,74;
-0,27)
0,56 (-2,31;
3,10)
1,84 (-1,45;
4,68)
1,45 (-0,27;
3,04)

20.15
19.94
22.56
19.59
18.30
18.70

liraglutid
-0,20 (-3,20;
2,45)

-2,62 (-4,86;
-0,55)

0,35 (-2,46;
2,85)

1,64 (-1,61;
4,45)

1,25 (-2,10;
4,14)

placebo
2,41 (0,30;
4,35)

2,62 (0,59;
4,48)

2,97 (1,06;
4,73)
4,26 (1,69;
6,54)
3,86 (1,19;
6,23)

semaglutid
oral

-0,56 (-3,49;
2,05)

-0,35 (-3,21;
2,18)

-2,97 (-5,12;
-0,98)

1,29 (-1,91;
4,06)

0,89 (-2,41;
3,75)

semaglutid
sc

-1,84 (-5,42;
1,25)

-1,64 (-5,13;
1,39)

-4,26 (-7,33;
-1,50)

-1,29 (-4,68;
1,66)

-0,39 (-4,22;
2,85)

tirzepatid
-1,45 (-3,28;
0,25)

-1,25 (-4,79;
1,82)

-3,86 (-6,99;
-1,06)

-0,89 (-4,33;
2,09)

0,39 (-3,37;
3,58)



10 ar - Meget hgj (bade hjertekar og nyresygdom)

Absolut 10-ars risiko baseret pa NMA og 10-ars risiko for subgruppen Meget haj (bade hjertekar

og nyresygdom)

10 ars risiko
dulaglutid 30.99
liraglutid 30.70
placebo 34.39
semaglutid oral 30.19
semaglutid sc 28.34
tirzepatid 28.91

Absolut risiko reduktion ved 10 ar for subgruppen Meget haj (bade hjertekar og nyresygdom)

dulagluti
d

liraglutid
placebo

semaglu
tid oral

semaglu
tid sc

tirzepati
d

HF

dulaglutid

0,29 (-3,89;
4,08)

-3,40 (-6,62;
-0,39)

0,79 (-3,26;
4,47)

2,65 (-2,05;
6,80)

2,08 (-0,38;
4,38)

liraglutid

-0,29 (-4,50;
3,53)

-3,69 (-6,80;
-0,78)
0,50 (-3,47;
4,11)
2,35 (-2,28;
6,46)
1,79 (-2,98;
6,01)

placebo
3,40 (0,41;
6,19)

3,69 (0,83;
6,37)

4,20 (1,48;
6,74)
6,05 (2,37;
9,39)
5,48 (1,67;
8,93)

5 ars risiko for placebobehandling

semaglutid
oral

-0,79 (-4,93;
2,95)

-0,50 (-4,53;
3,15)

-4,20 (-7,18;
-1,39)

1,85 (-2,72;
5,90)
1,28 (-3,41;
5,45)

semaglutid
sc

-2,65 (-7,66;
1,82)
-2,35(-7,27;
2,02)

-6,05 (-
10,28;-2,16)
-1,85 (-6,64;
2,41)

-0,57 (-6,00;
4,17)

tirzepatid
-2,08 (-4,67;
0,36)

-1,79 (-6,76;
2,64)

-5,48 (-9,79;
-1,53)

-1,28 (-6,13;
3,03)

0,57 (-4,79;
5,23)

Baseret pa en medianrate for placebo pa 1.2 events per 100 personar fas den tilsvarende 5-ars
risiko (under antagelse af konstant rate) til 5.82 %.



NMA

semaglutid SCe &emaglutid oral
SUSTAIN-6 PIONEER-6
placebo
LEADER REWIND
Iiraglutid. .dulaglutid

Netveerksmetaanalysen er baseret pa en random effects model.

hazard-ratio (reekke vs kolonne)

dulaglutid
liraglutid
placebo
semaglutid

oral

semaglutid
sc

dulaglutid

0,94 (0,72;
1,21)
1,08 (0,89;
1,30)
0,92 (0,50;
1,71)
1,19 (0,79;
1,81)

liraglutid

1,07 (0,82;
1,39)

1,15 (0,96;
1,38)
0,99 (0,54;
1,83)
1,28 (0,85;
1,92)

placebo
0,93(0,77;
1,12)

0,87 (0,73;
1,04)

0,86 (0,48;
1,55)
1,11 (0,77;
1,61)

semaglutid
oral

1,08 (0,58;
2,00)

1,01 (0,55;
1,87)

1,16 (0,65;
2,09)

1,29 (0,65;
2,58)

semaglutid sc
0,84 (0,55;
1,27)

0,78 (0,52;
1,18)

0,90 (0,62;
1,30)

0,77 (0,39;
1,55)



P-scores og HR vs. placebo

Fixed Random HRvs. placebo

liraglutid 0,75 0,75 0,87(0,73;1,04)
semaglutid oral 0,64 0,64 0,86(0,48;1,55)
dulaglutid 0,57 0,57 0,93(0,77;1,12)
placebo 0,33 0,33

semaglutid sc 0,21 0,21 1,11(0,77;1,61)
ARR

Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for placebo

dulaglutid
liraglutid
placebo

semaglutid oral

semaglutid sc

dulaglutid
liraglutid
placebo
semaglutid

oral

semaglutid
sc

5 ars risiko

5,43
5,09
5,82
5,03
6,44

dulaglutid

0,34 (-1,13;

1,49)

-0,40 (-1,55;

0,57)

0,40 (-3,68;

2,68)

-1,02 (-4,15;

1,12)

liraglutid

-0,34 (-1,90;
0,88)

-0,74 (-1,86;
0,21)

0,06 (-4,01;
2,33)

-1,36 (-4,47;
0,77)

placebo
0,40 (-0,68;
1,30)

0,74 (-0,24;
1,56)

0,79 (-3,03;
2,99)
-0,62 (-3,36;
1,32)

semaglutid
oral

-0,40 (-4,78;
2,06)

-0,06 (-4,16;
2,24)

-0,79 (-5,19;
1,75)

1,41 (-7,43;
1,75)

semaglutid sc

1,02 (-1,65;
2,82)
1,36 (-1,13;
3,04)
0,62 (-1,87;
2,38)
1,41 (-3,36;
3,89)



Comparison: other vs 'placebo’

Treatment (Random Effects Model) HR 95%-CI

dulaglutid — T 093 [077;112]

liraglutid — 087 [0.73;1.04]

semaglutid oral = 0.86 [0.48; 1.55]

semaglutid sc | - | 111 [0.77; 1.61]
05 1 2

Non-fatal stroke

5 ars risiko for placebobehandling

Baseret pa en medianrate for placebo pa 0.95 events per 100 personar fas den tilsvarende 5-ars
risiko (under antagelse af konstant rate) til 4.64 %.



NMA

Iiragluticb

LEADER

placebo
SUSTAIN-6
FLOW

semaglutid SC.

‘i rzepatid

SURPASS-CVOT

.dulaglutid

REWIMD

S0UL

semaglutid oral

Netveerksmetaanalysen er baseret pa en random effects model.

hazard-ratio (reekke vs kolonne)

dulaglutid

liraglutid

placebo

semagluti
d oral

semagluti
dsc

tirzepatid

dulaglutid

1,17 (0,33;
4,11)

1,32 (0,54;
3,20)

1,16 (0,33;
4,07)

1,15 (0,38;
3,53)

0,91 (0,38;

liraglutid

0,85 (0,24;
2,99)

1,12 (0,46;
2,73)

0,99 (0,28;
3,47)

0,99 (0,32;
3,01)

0,78 (0,17;

placebo

0,76 (0,31;
1,85)

0,89 (0,37;
2,16)

0,88 (0,36;
2,14)

0,88 (0,45;
1,73)

0,69 (0,20;

semaglutid
oral

0,86 (0,25;
3,04)

1,01 (0,29;
3,55)

1,14 (0,47;
2,77)

1,00 (0,33;
3,05)

0,79 (0,17;

semaglutid
sc

0,87 (0,28;
2,65)

1,01 (0,33;
3,10)

1,14 (0,58;
2,25)

1,00 (0,33;
3,07)

0,79 (0,19;

tirzepatid
1,10 (0,46;
2,64)
1,29(0,28;
5,95)

1,45 (0,41;
5,04)

1,27 (0,27;
5,90)

1,27 (0,31;
5,25)



dulaglutid
2,19)

liraglutid
3,59)

P-scores og HR vs. placebo

tirzepatid
dulaglutid

semaglutid sc
semaglutid oral

liraglutid
placebo

ARR

Fixed Random

0,92
0,73
0,32
0,46
0,44
0,13

0,64
0,59
0,49
0,48
0,47
0,34

placebo
2,41)

HR vs. placebo
0,69 (0,20; 2,41
0,76 (0,31; 1,85
0,88
0,88
0,89(0,37; 2,16

)
( )
(0,45; 1,73)
(0,36; 2,14)
( )

semaglutid

oral
3,64)

Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for placebo

dulaglutid
liraglutid

placebo

semaglutid oral

semaglutid sc

tirzepatid

dulagluti
d

liraglutid
placebo
semaglut

id oral
semaglut

5 ars risiko
3,55
4,14
4,64
4,09
4,08
3,23
dulaglutid liraglutid
0,59 (-7,75;
3,11)
-0,59 (-
10,23; 2,35)
-1,09 (-7,35; -0,50 (-6,75;
1,61) 2,20)
-0,55 (- 0,05 (-9,51;
10,12;2,36) 2,96)
-0,54 (-8,41; 0,06 (-7,81;

placebo

1,09 (-3,76;
3,16)

0,50 (-5,11;
2,91)

0,55 (-5,04;
2,94)

0,56 (-3,25;

semaglutid
oral

0,55 (-7,82;
3,07)

-0,05 (-9,70;
2,90)

-0,55 (-6,83;
2,16)

0,01 (-7,89;

semaglutid
sc

3,26)

semaglutid

sc

0,54 (-6,36;

2,91)

-0,06 (-8,03;
2,71)

-0,56 (-4,85;
1,70)

-0,01 (-7,93;
2,73)

tirzepatid

tirzepatid

-0,31 (-5,09;
1,74)

-0,91 (-
14,52; 2,32)

-1,41 (-
12,03; 1,88)

-0,86 (-
14,38; 2,33)

-0,85 (-



dulaglutid liraglutid placebo
id sc 2,19) 2,78) 2,55)
tirzepati 0,31 (-4,06; 0,91(-9,95; 1,41(-6,18
d 2,19) 3,43) 3,70)

Comparison: other vs 'placebo’
Treatment (Random Effects Model)

dulaglutid
liraglutid
semaglutid oral
semaglutid sc
tirzepatid

02 0.5 1 2 2

Nyre

5 ars risiko for placebobehandling

semaglutid
oral

2,74)

. 0,86 (-

10,03; 3,39)

HR  95%-CI

0.76 [0.31; 1.85]
0.89 [0.37; 2.16]
0.88 [0.36; 2.14]
0.88 [0.45;1.73]
0.69 [0.20; 2.41]

semaglutid
sc

0,85 (-8,64;
3,29)

tirzepatid
12,62; 2,23)

Baseret pa en medianrate for placebo pa 3.06 events per 100 personar fas den tilsvarende 5-ars

risiko (under antagelse af konstant rate) til 14.19 %.



NMA

semaglutid e &emaglutid oral
SUSTAIN-6 SOUL
FLOW
placebo
LEADER REWIND
® .
Iiraglutid. dulaglutid

Netveerksmetaanalysen er baseret pa en random effects model.

hazard-ratio (reekke vs kolonne)

dulaglutid
liraglutid
placebo
semaglutid

oral

semaglutid
sc

dulaglutid

0,92 (0,71;
1,19)
1,18 (1,00;
1,38)
1,01 (0,73;
1,41)
0,88 (0,68;
1,12)

liraglutid

1,09 (0,84;
1,41)

1,28 (1,04;
1,57)
1,10 (0,78;
1,57)
0,95 (0,72;
1,26)

placebo
0,85(0,72;
1,00)

0,78 (0,64;
0,96)

0,86 (0,65;
1,15)
0,74 (0,62;
0,90)

semaglutid
oral

0,99 (0,71;
1,37)

0,91 (0,64;
1,29)

1,16 (0,87;
1,55)

0,87 (0,62;
1,22)

semaglutid sc
1,14 (0,89;
1,46)

1,05 (0,79;
1,38)

1,34 (1,12;
1,62)

1,16 (0,82;
1,63)



P-scores og HR vs. placebo

Fixed Random HRvs. placebo

semaglutid sc 0,83 0,82 0,74(0,62;0,90)
liraglutid 0,73 0,70 0,78(0,64;0,96)
dulaglutid 0,45 0,48 0,85(0,72;1,00)
semaglutid oral 0,45 0,45 0,86(0,65;1,15)
placebo 0,03 0,05
ARR
Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for placebo
5 ars risiko
dulaglutid 12,19
liraglutid 11,25
placebo 14,19
semaglutid oral 12,33
semaglutid sc 10,76
semaglutid
dulaglutid liraglutid placebo oral semaglutid sc
dulaglutid -0,95 (-4,28; 1,99 (0,02; 0,13 (-4,20; -1,43 (-4,56;
1,71) 3,70) 3,39) 1,09)
liraglutid 0,95 (-2,15; 2,94 (0,56; 1,08 (-3,29; -0,49 (-3,80;
3,41) 4,92) 4,28) 2,11)
placebo -1,99 (-4,25; - -2,94 (-5,88; - -1,86 (-6,11; -3,42 (-6,06; -
0,02) 0,47) 1,48) 1,17)
semaglutid -0,13(-4,51; -1,08 (-5,82; 1,86 (-1,89; -1,57 (-6,14;
oral 3,16) 2,41) 4,78) 1,84)
semaglutid 1,43 (-1,36; 0,49 (-2,70; 3,42 (1,37; 1,57 (-2,48;

sc 3,67) 2,98) 5,16) 4,56)



Comparison: other vs 'placebo’

Treatment (Random Effects Model) HR 95%-CI

dulaglutid 0.85 [0.72; 1.00]

liraglutid = 0.78 [0.64; 0.96]

semaglutid oral = 0.86 [0.65;1.15]

semaglutid sc —'I— | 0.74 [0.62; 0.90]
0.75 1 15

ESRD

For ESRD er der kun data for et studie (FLOW), hvorfor der ikke udfgres analyser for dette udfald.

Bivirkninger

For bivirkninger er analyserne baseret pa antal heendelser og antal personer og sammenlignet via
odds-ratio

Absolut risiko for placebobehandling

Baseret pa antal haendelser og antal patienter i placebo armen fas en median risiko for placebo
pa 7.21 %.



NMA

Iiragluticb

LEADER

placebo
SUSTAIN-6

‘i rzepatid

SURPASS-CVOT

.dulaglutid

REWIMD

FLOW PIONEER-G

semaglutid SC.

SOouUL

semaglutid oral

Netveerksmetaanalysen er baseret pa en random effects model.

Odds-ratio (reekke vs kolonne)

dulaglutid

liraglutid

placebo

semagluti
d oral

semagluti
dsc

tirzepatid

dulaglutid

0,83 (0,34;
2,03)

0,67 (0,35;
1,25)

1,07 (0,49;
2,33)

1,01 (0,46;
2,21)

1,35 (0,73;

liraglutid

1,20 (0,49;
2,93)

0,80 (0,43;
1,50)

1,28 (0,59;
2,79)

1,21 (0,56;
2,65)

1,62 (0,55;

placebo

1,50 (0,80;
2,82)

1,25 (0,67;
2,35)

1,61 (1,02;
2,53)

1,52 (0,96;
2,41)

2,03 (0,84;

semaglutid
oral

0,93 (0,43;
2,03)

0,78 (0,36;
1,69)

0,62 (0,40;
0,98)

0,95 (0,50;
1,80)

1,27 (0,47;

semaglutid
sc

0,99 (0,45;
2,16)

0,82 (0,38;
1,80)

0,66 (0,42;
1,04)

1,06 (0,55;
2,02)

1,34 (0,49;

tirzepatid
0,74 (0,40;
1,38)

0,62 (0,21;
1,83)

0,49 (0,20;
1,19)

0,79 (0,29;
2,14)

0,75 (0,28;
2,03)



dulaglutid

2,52) 4,82)

P-scores og OR vs. placebo

Fixed Random

liraglutid

placebo
4,93)

ORvs. placebo

placebo 1,00 0,91
liraglutid 0,76 0,63 1,25(0,67;2,35)
dulaglutid 0,37 0,47 1,50 (0,80; 2,82)
semaglutid sc 0,47 0,42 1,52(0,96; 2,41)
semaglutid oral 0,40 0,37 1,61(1,02;2,53)
tirzepatid 0,00 0,20 2,03(0,84;4,93)
ARR
Absolut risiko baseret pa NMA og risiko for placebo
Risiko
dulaglutid 10,45
liraglutid 8,86
placebo 7,21
semaglutid oral 11,10
semaglutid sc 10,56
tirzepatid 13,64
dulaglutid liraglutid placebo
dulagluti -1,59 (- -3,24 (-
d 13,30;4,29) 10,77;1,36)
liraglutid 1,59 (-8,71; -1,65 (-8,22;
6,62) 2,29)
placebo 3,24 (-2,29; 1,65(-3,88;
6,48) 4,88)
semaglu -0,65 (- -2,24 (- -3,89(-9,21;
tid oral 10,90; 5,02) 12,49;3,43) -0,13)
semaglu -0,11 (- -1,70 (- -3,34 (-8,54;

semaglutid
oral

3,42)

semaglutid
oral

0,65 (-9,15;
6,01)

2,24 (-6,35;
6,82)

3,89 (0,19;
6,39)

0,54 (-7,29;

semaglutid
sc

3,63)

semaglutid
sc

0,11 (-9,75;
5,48)

1,70 (-6,94;
6,29)

3,34 (-0,41;
5,88)

-0,54 (-8,69;
4,42)

tirzepatid

tirzepatid

3,19 (-4,21;
7,74)

4,78 (-8,73;
10,46)

6,43 (-2,22;
10,53)

2,54 (-
11,61; 9,23)

3,08 (-



semaglutid

dulaglutid liraglutid placebo oral
tid sc 10,04;5,32) 11,62;3,73) 0,28) 5,27)
tirzepati  -3,19 (- -4,78 (- -6,43 (- -2,54 (-
d 12,27;2,63) 23,03;3,80) 20,48;1,10) 18,84;5,58)

Comparison: other vs 'placebo’

Treatment (Random Effects Model) OR 95%-ClI
dulaglutid ] 1.50 [0.80; 2.82]
liraglutid — T 125 [067; 2.35]
semaglutid oral — 161 [1.02; 2.53]
semaglutid sc — 1.52 [0.96; 2.41]
tirzepatid | |= 203 [0.84; 493]

0.5 1 2

semaglutid
sc

-3,08 (-
19,44; 5,06)

tirzepatid
10,62; 9,47)
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Metode

Hazard-ratio bruges som mal for relativ effekt, som tages direkte fra studierne.

Femars risiko estimeres med udgangspunkt i placeboarmene. Der er opgivet event-rater per 100
personar for de fleste studier. P4 tveers af studier beregnes medianraten, hvilket kan omregnes til
en 5-ars risiko under antagelse af at raten er konstant med fglgende formel

— —-1/100-5
pS,placebo =1-e /

hvor A er medianraten per 100 personar.

Femarsrisikoen (og tilharende 95 % konfidensintervaller) for de resterende behandlinger
beregnes med udgangspunkt i ovenstadende samt HR fra NMA’en ved falgende udtryk, hvor i
angiver den i’te behandling

)HRi,placebo

pS,i =1- (1 - pS,placebo

Absolut risikoreduktion (ARR) (og tilhgrende konfidensintervaller) for behandling i vs. behandling
j beregnes som

Dsi — Ps,j

OS

5 ars risiko for placebobehandling

Baseret pa en medianrate for placebo péa 3.5 events per 100 personar fas den tilsvarende 5-ars
risiko (under antagelse af konstant rate) til 16.05 %.



NMA

dapagliﬂozin.

DAPA-HF
DECLARE-TIMI
DAPA-CKD
lacebo
.p CANVAS
CREDENCE

EMPA-REG
EMPACT-MI

EMPEROR-Preserved

empagliflozin

Netveerksmetaanalysen er baseret pa en random effects model.

canagliflozir



hazard-ratio (reekke vs kolonne)

canagliflozin

canaglifl

ozin

dapaglift 0.97 (95 % CI: 0.71;

ozin 1.33)

empaglif 1.03 (95 % CI: 0.75;

lozin 1.41)

placebo 1.17 (95 % CI: 0.92;
1.49)

P-scores og HR vs. placebo

Fixed Random

dapagliflozin

1.03 (95 % CI: 0.75;
1.40)

1.05 (95 % CI: 0.79;
1.41)

1.21 (95 % Cl: 0.98;
1.48)

HR vs. placebo

empagliflozin
0.97 (95 % CI: 0.71;
1.34)

0.95 (95 % ClI: 0.71;
1.27)

1.14 (95 % Cl: 0.93;
1.41)

0.83 (95 % ClI: 0.68; 1.02)
0.85 (95 % CI: 0.67; 1.08)
0.87 (95 % CI: 0.71; 1.08)

Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for placebo

dapagliflozin 0.61 0.72
canagliflozin 0.71 0.64
empagliflozin 0.67 0.57
placebo 0.01 0.08
ARR

5 ars risiko
canagliflozin 13.84
dapagliflozin 13.51
empagliflozin 14.18
placebo 16.05

canagliflozin

canaglifl
ozin
dapaglif 0.33(95% Cl: -4.17;
lozin 3.77)
empagli -0.34 (95 % Cl: -
flozin 5.11; 3.31)
placebo -2.21(95% Cl: -

dapagliflozin

-0.33 (95 % Cl: -
4.93;3.19)

-0.67 (95 % Cl: -
4.99; 2.72)

-2.54 (95 % ClI: -

empagliflozin

0.34 (95 % Cl: -4.33;
3.90)

0.67 (95 % Cl: -3.48;
3.90)

-1.88 (95 % Cl: -

placebo

0.85 (95 % CI: 0.67;
1.08)

0.83 (95 % CI: 0.68;
1.02)

0.87 (95 % Cl: 0.71;
1.08)

placebo

2.21(95 % Cl: -
1.18; 4.99)

2.54 (95 % Cl: -
0.23; 4.88)

1.88 (95 % ClI: -
1.12; 4.39)



canagliflozin dapagliflozin empagliflozin placebo
6.09; 0.97) 5.78; 0.19) 5.23; 0.94)

Comparison: other vs 'placebo’
Treatment (Random Effects Model) HR 95%-Cl

canagliflozin - 0.85 [0.67;1.08]
dapagliflozin : 0.83 [0.68;1.02]
empaglifiozin | = | 0.87 [0.71;1.08]
0.8 1 1.25
MACE

5 ars risiko for placebobehandling

Baseret pa en medianrate for placebo pa 3.77 events per 100 personar fas den tilsvarende 5-ars
risiko (under antagelse af konstant rate) til 17.18 %.



NMA

dapagliﬂozin.

DECLARE-TIMI

lacebo
p CANVAS

. CREDENCE

canagliflozir

EMPA-REG

empagliflozin

Netveerksmetaanalysen er baseret pa en random effects model.



hazard-ratio (reekke vs kolonne)

canagliflozin

canaglifl
ozin

dapaglift.  1.11 (95 % CI: 0.96;

ozin 1.28)

empaglif 1.03 (95 % CI: 0.86;

lozin 1.23)

placebo 1.19(95 % CI: 1.08;

1.32)

P-scores og HR vs. placebo

Fixed Random

canagliflozin 0.84
empagliflozin 0.72
dapagliflozin 0.40

0.84
0.72
0.40
0.03

dapagliflozin

0.90 (95 % Cl: 0.78;
1.04)

0.92 (95 % ClI: 0.77;
1.10)

1.08 (95 % CI: 0.97;
1.19)

HR vs. placebo

empagliflozin
0.97 (95 % CI: 0.82;
1.17)

1.08 (95 % Cl: 0.91;
1.29)

1.16 (95 % Cl: 1.01;
1.34)

0.84 (95 % ClI: 0.76; 0.93)
0.86 (95 % ClI: 0.74; 0.99)
0.93 (95 % ClI: 0.84; 1.03)

Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for placebo

placebo 0.03
ARR

5 ars risiko
canagliflozin 14.62
dapagliflozin 16.08
empagliflozin 14.97
placebo 17.18

canagliflozin
canaglif
lozin
dapaglif -1.46(95% Cl: -
lozin 3.73; 0.55)
empagli -0.35(95% Cl: -
flozin 3.00; 1.94)
placebo -2.56 (95 % ClI: -

dapagliflozin

1.46 (95 % Cl: -
0.62; 3.31)

1.11 (95 % Cl: -
1.52; 3.39)

-1.10 (95 % ClI: -

empagliflozin

0.35 (95 % Cl: -2.25;
2.58)

1.11 (95 % Cl: -
3.93; 1.31)

-2.21 (95 % ClI: -

placebo

0.84 (95 % CI: 0.76;
0.93)

0.93 (95 % Cl: 0.84;
1.03)

0.86 (95 % Cl: 0.74;
0.99)

placebo

2.56 (95 % Cl:
1.10; 3.90)

1.10 (95 % ClI: -
0.46; 2.54)

2.21(95 % Cl:
0.08; 4.10)



canagliflozin dapagliflozin empagliflozin placebo
4.25;-1.01) 2.76; 0.43) 4.62;-0.07)

Comparison: other vs 'placebo’
Treatment (Random Effects Model) HR 95%-Cl

canagliflozin 0.84 [0.76; 0.93]
dapagliflozin — 093 [0.84; 1.03]
empaglifiozin | = | 0.86 [0.74; 0.99]
0.8 1 125
HF

5 ars risiko for placebobehandling

Baseret pa en medianrate for placebo pa 2.53 events per 100 personar fas den tilsvarende 5-ars
risiko (under antagelse af konstant rate) til 11.88 %.



NMA

dapagliflozin

DAPA-HF
DEGLARE-TIMI
placebo
. CANVAS
CREDENCE
EMPA-REG
EMPACT-MI

EMPEROR-Preserved
EMPEROR-reduced

empagliflozin

Netveerksmetaanalysen er baseret pa en random effects model.

canagliflozir



hazard-ratio (reekke vs kolonne)

canagliflozin

canaglifl

ozin

dapagliflt 1.16 (95 % CI: 0.92;

ozin 1.46)

empaglif 1.05(95 % CI: 0.83;

lozin 1.33)

placebo 1.56 (95 % ClI: 1.30;
1.88)

P-scores og HR vs. placebo

Fixed Random

dapagliflozin

0.86 (95 % Cl: 0.68;
1.09)

0.91 (95 % CI: 0.74;
1.11)

1.35(95 % Cl: 1.17;
1.55)

HR vs. placebo

empagliflozin
0.95 (95 % CI: 0.75;
1.20)

1.10 (95 % CI: 0.90;
1.35)

1.49 (95 % Cl: 1.29;
1.72)

0.64 (95 % CI: 0.53; 0.77)
0.67 (95 % ClI: 0.58; 0.78)
0.74 (95 % ClI: 0.64; 0.85)

Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for placebo

canagliflozin 0.85 0.85
empagliflozin 0.73 0.73
dapagliflozin 0.42 0.42
placebo 0.00 0.00
ARR

5 ars risiko
canagliflozin 7.78
dapagliflozin 8.96
empagliflozin 8.15
placebo 11.88

canagliflozin

canaglif
lozin
dapaglif -1.18 (95 % Cl: -
lozin 3.39; 0.61)
empagli -0.37 (95 % Cl: -
flozin 2.40;1.27)
placebo -4.10(95 % Cl: -

dapagliflozin

1.18 (95 % CI: -0.76;

2.74)

0.81 (95 % CI: -0.91;

2.24)
-2.92 (95 % Cl: -

empagliflozin

0.37 (95 % CI: -1.58;

1.94)

-0.81(95 % Cl: -
2.69; 0.76)

-3.73 (95 % ClI: -

placebo

0.64 (95 % CI: 0.53;
0.77)

0.74 (95 % Cl: 0.64;
0.85)

0.67 (95 % CI: 0.58;
0.78)

placebo

4.10 (95 % ClI:
2.60; 5.37)

2.92 (95 % Cl:
1.64; 4.06)

3.73 (95 % Cl:
2.54; 4.78)



canagliflozin dapagliflozin empagliflozin placebo
6.34; -2.20) 4.60; -1.44) 5.43; -2.24)

Comparison: other vs 'placebo’
Treatment (Random Effects Model) HR 95%-Cl

canagliflozin 064 [0.53;0.77]
dapagliflozin — 0.74 [0.64; 0.85]
empaglifiozin —— 067 [0.58;0.78]

I I I
0.75 1 1.5

Non-fatal stroke

5 ars risiko for placebobehandling

Baseret pa en medianrate for placebo pa 0.84 events per 100 personar fas den tilsvarende 5-ars
risiko (under antagelse af konstant rate) til 4.11 %.



NMA

dapagliflozin

DECLARE-TIMI

placebo
. CANVAS

canagliflozir

EMPA-REG

empagliflozin

Netveerksmetaanalysen er baseret pa en random effects model.



hazard-ratio (reekke vs kolonne)

canaglifl
ozin
dapaglifl
ozin
empaglif
lozin

placebo

canagliflozin

1.12 (95 % Cl: 0.83;
1.52)

1.38 (95 % Cl: 0.94;
2.02)

1.11 (95 % ClI: 0.87;
1.41)

P-scores og HR vs. placebo

canagliflozin

placebo

dapagliflozin

empagliflozin

ARR

Fixed Random

0.84 0.84
0.55 0.55
0.52 0.52
0.08 0.08

dapagliflozin

0.89 (95 % Cl: 0.66;
1.21)

1.23 (95 % Cl: 0.87;
1.74)

0.99 (95 % Cl: 0.82;
1.19)

HR vs. placebo

empagliflozin
0.73 (95 % CI: 0.49;
1.06)

0.81 (95 % ClI: 0.57;
1.16)

0.81 (95 % Cl: 0.60;
1.09)

0.90 (95 % CI: 0.71; 1.15)

1.01 (95 % CI: 0.84; 1.21)
1.24 (95 % Cl: 0.92; 1.67)

Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for placebo

canagliflozin
dapagliflozin

empagliflozin

placebo

canaglifl
ozin
dapaglif
lozin
empagli
flozin

placebo

5 ars risiko
3.71
4.15
5.07
4.11

canagliflozin

-0.44 (95 % Cl: -
1.87; 0.62)

-1.37 (95 % Cl: -
3.65; 0.22)

-0.40 (95 % Cl: -

dapagliflozin

0.44 (95 % Cl: -0.83;
1.40)

-0.92 (95 % Cl: -
2.97;0.55)

0.04 (95 % CI: -0.76;

empagliflozin
1.37 (95 % CI: -
0.32; 2.53)

0.92 (95 % Cl: -
0.76;2.13)

0.96 (95 % CI: -

placebo

0.90 (95 % CI: 0.71;
1.15)

1.01 (95 % Cl: 0.84;
1.21)

1.24 (95 % Cl: 0.92;
1.67)

placebo

0.40 (95 % Cl: -0.58;
1.19)

-0.04 (95 % Cl: -
0.85; 0.64)

-0.96 (95 % Cl: -
2.66;0.32)



canagliflozin dapagliflozin empagliflozin placebo
1.50; 0.46) 0.71) 0.43; 2.01)

Comparison: other vs 'placebo’
Treatment (Random Effects Model) HR 95%-Cl

canagliflozin =] 090 [0.71;1.15]
dapagliflozin 1.01 [0.84; 1.21]
empaglifiozin | | 1.24 [0.92;1.67]
0.75 1 1.5
Nyre

5 ars risiko for placebobehandling

Baseret pa en medianrate for placebo pa 2.32 events per 100 personar fas den tilsvarende 5-ars
risiko (under antagelse af konstant rate) til 10.95 %.



NMA

dapagliflozin

DAPA-HF
DECLARE-TIMI
DAPA-CKD
placebo
. CANVAS
CREDENCE
EMPA-REG
EMPA-KIDNEY

EMPEROR-Preserved
EMPEROR-reduced

empagliflozin

Netveerksmetaanalysen er baseret pa en random effects model.

canagliflozir



hazard-ratio (reekke vs kolonne)

canagliflozin

canaglifl

ozin

dapagliflt  0.90 (95 % CI: 0.65;

ozin 1.23)

empaglif 1.05(95 % CI: 0.78;

lozin 1.42)

placebo 1.58 (95 % ClI: 1.26;
2.00)

P-scores og HR vs. placebo

Fixed Random

dapagliflozin

1.12 (95 % Cl: 0.81;
1.53)

1.17 (95 % Cl: 0.88;
1.57)

1.77 (95 % Cl: 1.42;
2.20)

HR vs. placebo

empagliflozin
0.95 (95 % CI: 0.70;
1.29)

0.85 (95 % CI: 0.64;
1.14)

1.51 (95 % Cl: 1.24;
1.83)

0.57 (95 % CI: 0.46; 0.70)
0.63 (95 % ClI: 0.50; 0.80)
0.66 (95 % ClI: 0.55; 0.80)

Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for placebo

dapagliflozin 0.94 0.87
canagliflozin 0.59 0.62
empagliflozin 0.48 0.51
placebo 0.00 0.00
ARR

5 ars risiko
canagliflozin 7.06
dapagliflozin 6.35
empagliflozin 7.40
placebo 10.95

canagliflozin

canaglif
lozin
dapaglif 0.71 (95 % ClI: -1.56;
lozin 2.40)
empagli -0.34 (95 % Cl: -
flozin 2.81; 1.53)
placebo -3.89(95% Cl: -

dapagliflozin
-0.71 (95 % Cl: -
3.22;1.16)

-1.05 (95 % CI: -
3.43;0.77)

-4.60 (95 % ClI: -

empagliflozin

0.34 (95 % CI: -2.03;

2.13)

1.05(95% CI: -1.01;

2.62)

-3.55 (95 % ClI: -

placebo

0.63 (95 % CI: 0.50;
0.80)

0.57 (95 % CI: 0.46;
0.70)

0.66 (95 % CI: 0.55;
0.80)

placebo

3.89 (95 % Cl:
2.13;5.31)

4.60 (95 % Cl:
3.11;5.81)

3.55 (95 % Cl:
2.04; 4.81)



canagliflozin dapagliflozin empagliflozin placebo
6.54; -1.73) 7.08; -2.55) 5.73;-1.71)

Comparison: other vs 'placebo’
Treatment (Random Effects Model) HR 95%-Cl

canagliflozin 0.63 [0.50; 0.80]
dapaglifiozin ———— 0.57 [0.46;0.70]
empaglifiozin | — | | 0.66 [0.595; 0.80]
0.5 1 2
ESRD

For ESRD er der kun data for et studie (FLOW), hvorfor der ikke udfgres analyser for dette udfald.

Bivirkninger

For bivirkninger er analyserne baseret pa antal heendelser og antal personer og sammenlignet via
odds-ratio

Absolut risiko for placebobehandling

Baseret pa antal haendelser og antal patienter i placebo armen fas en median risiko for placebo
pa 9.33 %.



NMA

dapagliflozin

DAPA-HF
DECLARE-TIMI
DAPA-CKD
placebo
. CANVAS
EMPA-REG
EMPACT-MI

EMPEROR-Preserved
EMPEROR-reduced

empagliflozin

Netveerksmetaanalysen er baseret pa en random effects model.

canagliflozir



Odds-ratio (reekke vs kolonne)

canaglifl
ozin
dapaglifl
ozin
empaglif
lozin

placebo

canagliflozin

0.92 (95 % Cl: 0.67;
1.27)

0.87 (95 % Cl: 0.65;
1.17)

0.91(95% Cl: 0.71;
1.18)

P-scores og OR vs. placebo

empagliflozin

placebo

dapagliflozin

canagliflozin

ARR

Fixed Random

0.97 0.74
0.66 0.52
0.16 0.50
0.22 0.25

dapagliflozin

1.09 (95 % CI: 0.79;
1.49)

0.95 (95 % Cl: 0.74;
1.21)

0.99 (95 % Cl: 0.82;
1.20)

ORvs. placebo

empagliflozin
1.15 (95 % CI: 0.85;
1.55)

1.06 (95 % Cl: 0.83;
1.36)

1.05 (95 % CI: 0.90;
1.23)

0.95 (95 % CI: 0.81; 1.11)

1.01 (95 % CI: 0.83; 1.22)
1.09 (95 % CI: 0.85; 1.41)

Absolut risiko baseret pa NMA og risiko for placebo

canagliflozin
dapagliflozin

empagliflozin

placebo

canaglifl
ozin
dapaglif
lozin
empagli
flozin

placebo

Risiko
10.12
9.40
8.93
9.33

canagliflozin

0.72 (95 % Cl: -
2.37;3.11)

1.19 (95 % CI: -
1.56; 3.34)

0.79 (95 % ClI: -

dapagliflozin

-0.72 (95 % Cl: -
4.01;1.83)

0.47 (95 % Cl: -1.76;
2.29)

0.07 (95 % CI: -1.68;

empagliflozin

-1.19 (95 % Cl: -
4.26;1.23)

-0.47 (95 % Cl: -
2.80; 1.43)

-0.40 (95 % Cl: -

placebo

1.09 (95 % CI: 0.85;
1.41)

1.01 (95 % CI: 0.83;
1.22)

0.95 (95 % CI: 0.81;
1.11)

placebo

-0.79 (95 % Cl: -
3.35; 1.31)

-0.07 (95 % Cl: -
1.83; 1.44)

0.40 (95 % ClI: -0.96;
1.60)



canagliflozin dapagliflozin empagliflozin
1.61;2.73) 1.56) 1.82;0.84)

Comparison: other vs 'placebo’
Treatment (Random Effects Model) OR 95%-Cl

canagliflozin I 1.09 [0.85; 1.41]
dapagliflozin : 1.01 [0.83;1.22]
empaglifiozin : | 095 [0.81;1.11]

0.8 1 1.25

placebo
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Leegemiddelklasser

Alle aktive leegemidler fra GLP1-data pa neer tirzepatid klassificeres som GLP1, alle aktive
leegemidler fra SGLT2-data klassificeres som SGLT2 mens laegemidler fra de sidste grupper
allerede er klassificeret som de relevante klasser. Tirzepatid fremgar som separat gruppe og kan
som falge af studiedesign ikke analyseres som “GLP1”, idet SURPASS-CVOT i sa fald indeholder
GLP1ibegge arme. Dette giver fglgende klasser udover placebo

e tirzepatid

e GLP1
e SGLT2
e DPP4
e SU
Metode

Hazard-ratio bruges som mal for relativ effekt, som tages direkte fra studierne.

Femars risiko estimeres med udgangspunkt i placeboarmene. Der er opgivet event-rater per 100
personar for de fleste studier. Pa tveers af studier beregnes medianraten, hvilket kan omregnes til
en 5-ars risiko under antagelse af at raten er konstant med fglgende formel

— —-A/100-5
pS,placebo =1-e /

hvor A er medianraten per 100 personar.

Femarsrisikoen (og tilhgrende 95 % konfidensintervaller) for de resterende behandlinger
beregnes med udgangspunkt i ovenstaende samt HR fra NMA’en ved fglgende udtryk, hvor i
angiver den i’te behandling

HRi,placebo

Ps,i = 1- (1 - pS,placebo)



Absolut risikoreduktion (ARR) (og tilhgrende konfidensintervaller) for behandling i vs. behandling
j beregnes som

Dsi — Ps,j

OS

5 ars risiko for placebobehandling

Baseret pa en medianrate for placebo pa 2.93 events per 100 personar fas den tilsvarende 5-ars
risiko (under antagelse af konstant rate) til 13.63 %.

NMA

tirzepati d. .SU

GLPg Pl

placebo

SG LT2.I

Netvaerksmetaanalysen er baseret pa en random effects model.
hazard-ratio (reekke vs kolonne)

DPP4 GLP1 placebo SGLT2 SU tirzepatid

DPP4 1,16(1,01;  1,01(0,90; 1,17(1,03; 0,91(0,74;  1,38(1,10;
1,34) 1,12) 1,35) 1,13) 1,75)



DPP4 GLP1 placebo SGLT2 SuU tirzepatid
GLP1 0,86 (0,75; 0,86 (0,79; 1,01 (0,89; 0,78 (0,61; 1,19 (0,99;
0,99) 0,95) 1,15) 1,01) 1,43)
placeb 0,99 (0,90; 1,16 (1,05; 1,17 (1,07; 0,91 (0,71; 1,38 (1,12;
o} 1,11) 1,27) 1,27) 1,15) 1,70)
SGLT2 0,85(0,74; 0,99 (0,87; 0,86 (0,79; 0,77 (0,60; 1,18 (0,94;
0,98) 1,12) 0,93) 1,00) 1,48)
SU 1,10 (0,89; 1,28 (0,99; 1,10 (0,87; 1,29 (1,00; 1,52 (1,11;
1,36) 1,65) 1,40) 1,66) 2,08)
tirzepa 0,72(0,57; 0,84 (0,70; 0,73(0,59; 0,85 (0,68; 0,66 (0,48;
tid 0,91) 1,01) 0,89) 1,06) 0,90)
P-scores og HR vs. placebo
Fixed Random HRvs. placebo
tirzepatid 1,00 0,98 0,73(0,59;0,89)
SGLT2 0,72 0,72 0,86 (0,79;0,93)
GLP1 0,68 0,68 0,86 (0,79;0,95)
placebo 0,30 0,27
DPP4 0,25 0,26 1,01 (0,90;1,12)
SU 0,05 0,09 1,10(0,87;1,40)
ARR
Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for placebo
5 ars risiko
DPP4 13,69
GLP1 11,90
placebo 13,63
SGLT2 11,78
SU 14,94
tirzepatid 10,09
DPP4 GLP1 placebo SGLT2 SuU tirzepatid
DPP4 -1,79 (-3,71; - -0,06 (-1,46; -1,91(-3,74;- 1,25(-1,71; -3,60(-6,87; -
0,10) 1,22) 0,28) 3,71) 0,91)



DPP4 GLP1 placebo SGLT2 SuU tirzepatid

GLP1 1,79(0,11; 1,73(0,62;  -0,12(-1,63; 3,04(-0,15; -1,80 (-4,05;
3,28) 2,75) 1,24) 5,59) 0,10)

place 0,06(-1,33; -1,73(-2,98; - -1,85(-2,97;- 1,31(-2,01; -3,53(-6,41; -

bo 1,34) 0,58) 0,80) 4,02) 1,12)

SGLT 1,91(0,31; 0,12(-1,38; 1,85 (0,86; 3,16 (0,04;  -1,69 (-4,44;

2 3,33) 1,46) 2,76) 5,66) 0,57)

Su -1,25 (-4,44; -3,04(-6,95; -1,31(-4,92; -3,16(-7,02; - -4,85 (-9,80; -
1,43) 0,12) 1,64) 0,03) 1,04)

tizep 3,60(1,12;  1,80(-0,12;  3,53(1,35;  1,69(-0,70; 4,85 (1,37;

atid  5,61) 3,44) 5,35) 3,64) 7,47)

Comparison: other vs 'placebo’
Treatment (Random Effects Model) HR 95%-Cl

DPP4 N 1.01 [0.90; 1.12]
GLP1 — 0.86 [0.79; 0.95]
SGLT2 —. 0.86 [0.79; 0.93]
suU = 1.10 [0.87; 1.40]
tirzepatid —'l— | 0.73 [0.59; 0.89]

0.75 1 1.5

Subgrupper

For analyserne for subgrupper bruges data, der indeholder 5-ars risiko for fem subgrupper af
patienter.

Subgruppe 0OS_5_ar
Meget lav (ingen seerlige risikofaktorer) 2.0
Lav (hgj risiko for CVD) 7.0



Subgruppe 0OS_5_ar

Moderat (hjertekarsygdom) 12.0
Hgj (nyresygdom) 17.0
Meget hgj (bade hjertekar og nyresygdom) 26.5

5 ar - Meget lav (ingen seerlige risikofaktorer)

Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for subgruppen Meget lav (ingen saerlige
risikofaktorer)

5 ars risiko
DPP4 2.01
GLP1 1.73
placebo 2.00
SGLT2 1.71
SuU 2.21
tirzepatid 1.46

Absolut risiko reduktion ved 5 ar for subgruppen Meget lav (ingen seerlige risikofaktorer)

DPP4 GLP1 placebo SGLT2 Su tirzepatid

DPP4 -0,28 (-0,58; - -0,01(-0,23; -0,30(-0,59;- 0,20(-0,27; -0,55(-1,08; -

0,01) 0,19) 0,04) 0,58) 0,14)

GLP1 0,28 (0,02; 0,27 (0,10;  -0,02(-0,25; 0,48(-0,02; -0,28 (-0,62;
0,51) 0,42) 0,19) 0,86) 0,02)

place 0,01(-0,21; -0,27 (-0,47; - -0,29 (-0,46; - 0,21(-0,32; -0,54 (-1,00; -

bo 0,21) 0,09) 0,12) 0,63) 0,17)

SGLT 0,30(0,05; 0,02(-0,21; 0,29 (0,13; 0,49 (0,01; -0,26 (-0,69;

2 0,51) 0,22) 0,43) 0,87) 0,09)

su -0,20(-0,71; -0,48(-1,11; -0,21(-0,79; -0,49 (-1,12; - -0,75 (-1,56; -
0,22) 0,02) 0,25) 0,01) 0,16)

tizep 0,55(0,17; 0,28 (-0,02;  0,54(0,21; 0,26 (-0,11; 0,75 (0,22;

atid  0,85) 0,52) 0,82) 0,55) 1,14)

5 ar - Lav (hgj risiko for CVD)
Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for subgruppen Lav (hgj risiko for CVD)

5 ars risiko
DPP4 7.03



5 ars risiko

GLP1 6.08
placebo 7.00
SGLT2 6.02
SU 7.70
tirzepatid 5.13

Absolut risiko reduktion ved 5 ar for subgruppen Lav (hgj risiko for CVD)

DPP4 GLP1 placebo SGLT2 SuU tirzepatid

DPP4 -0,95(-1,98; - -0,03(-0,78; -1,01(-2,00;- 0,67(-0,92; -1,90(-3,67;-

0,05) 0,65) 0,15) 1,97) 0,48)

GLP1 0,95 (0,06; 0,92 (0,33; -0,06 (-0,86; 1,62(-0,08; -0,95(-2,14;
1,74) 1,45) 0,65) 2,96) 0,05)

place 0,03(-0,71; -0,92(-1,59; - -0,98 (-1,58;- 0,70(-1,09; -1,87(-3,42;-

bo 0,71) 0,30) 0,42) 2,14) 0,59)

SGLT 1,01(0,17; 0,06 (-0,73; 0,98 (0,46; 1,68 (0,02; -0,89(-2,35;

2 1,76) 0,77) 1,46) 2,99) 0,30)

SuU -0,67 (-2,40; -1,62(-3,75; -0,70(-2,66; -1,68(-3,78;- -2,57 (-5,27; -
0,76) 0,06) 0,87) 0,02) 0,54)

tirzep 1,90 (0,59; 0,95 (-0,06; 1,87 (0,72; 0,89 (-0,37; 2,57 (0,73;

atid 2,95) 1,80) 2,81) 1,90) 3,93)

5 ar - Moderat (hjertekarsygdom)
Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for subgruppen Moderat (hjertekarsygdom)

5 ars risiko
DPP4 12.06
GLP1 10.46
placebo 12.00
SGLT2 10.36
SU 13.17
tirzepatid 8.87

Absolut risiko reduktion ved 5 ar for subgruppen Moderat (hjertekarsygdom)
DPP4 GLP1 placebo SGLT2 SuU tirzepatid



DPP4

GLP1

place
bo

SGLT
2

SU

tirzep
atid

DPP4

1,59 (0,10;

2,91)

0,06 (-1,18;
1,19)

1,70 (0,28;

2,95)

1,11 (-3,96;
1,27)

3,19 (0,99;

4,97)

GLP1

-1,59 (-3,30; -

0,09)

-1,54 (-2,65; -

0,51)
0,10 (-1,23;
1,29)
-2,70 (-6,20;
0,10)
1,60 (-0,11;
3,04)

5 ar - Hgj (nyresygdom)

placebo
-0,06 (-1,30;
1,08)

1,54 (0,56;
2,44)

1,64 (0,76;
2,45)

1,17 (-4,39;
1,46)

3,13 (1,20;
4,74)

SGLT2

-1,70 (-3,33; -

0,25)

-0,10 (-1,44;
1,10)

-1,64 (-2,64; -

0,71)

-2,81(-6,25; -

0,03)

1,50 (-0,62;
3,22)

Su

1,11 (-1,52;
3,30)

2,70 (-0,13;
4,96)

1,17 (-1,79;
3,57)

2,81 (0,04;
5,02)

4,30 (1,22;
6,62)

tirzepatid
-3,19 (-6,11; -
0,81)
-1,60 (-3,59;
0,09)
-3,13 (-5,70; -
0,99)
-1,50 (-3,94;
0,50)
-4,30 (-8,73; -
0,92)

Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for subgruppen Hgj (nyresygdom)

DPP4
GLP1
placebo
SGLT2
SU

tirzepati

5 ars risiko
17.08

14.88

17.00

14.74

18.60

d 12.66

Absolut risiko reduktion ved 5 ar for subgruppen Hgj (nyresygdom)

DPP4

GLP1

place
bo

SGLT
2

SuU

DPP4

2,20 (0,13;
4,03)

0,08 (-1,62;
1,64)

2,34 (0,38;

4,09)

-1,52 (-5,39;
1,75)

GLP1

-2,20 (-4,53;
-0,12)

-2,12 (-3,65;
-0,71)
0,14 (-1,70;
1,79)
-3,72 (-8,45;
0,14)

placebo
-0,08 (-1,79;
1,49)

2,12 (0,76;
3,37)

2,26 (1,05;
3,39)
-1,60 (-5,96;
2,01)

SGLT2
-2,34 (-4,57;
-0,34)

-0,14 (-2,00;
1,52)

-2,26 (-3,64;
-0,98)

-3,86 (-8,53;
-0,04)

suU

1,52 (-2,07;
4,55)

3,72 (-0,18;
6,87)

1,60 (-2,44;
4,93)

3,86 (0,05;
6,95)

tirzepatid
-4,42 (-8,40; -
1,13)

-2,22 (-4,97,
0,13)

-4,34 (-7,85; -
1,38)

-2,08 (-5,45;
0,71)

-5,94 (-11,93;
-1,28)



DPP4 GLP1 placebo SGLT2 SuU tirzepatid
tirzep 4,42 (1,37;  2,22(-0,15;  4,34(1,65; 2,08 (-0,86; 5,94 (1,67;
atid  6,92) 4,25) 6,59) 4,50) 9,20)
5 ar - Meget hgj (bade hjertekar og nyresygdom)

Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for subgruppen Meget hgj (bade hjertekar og
nyresygdom)

5 ars risiko
DPP4 26.62
GLP1 23.37
placebo 26.50
SGLT2 23.16
SuU 28.83
tirzepatid 20.04

Absolut risiko reduktion ved 5 ar for subgruppen Meget hgj (bade hjertekar og nyresygdom)

DPP4 GLP1 placebo SGLT2 su tirzepatid
DPP4 -3,24(-6,62; -0,12(-2,59; -3,45(-6,69;- 2,21(-2,97; -6,58(-12,31;
-0,18) 2,19) 0,51) 6,69) -1,70)

GLP1 3,24 (0,20; 3,13(1,12;  -0,21(-2,95; 5,46(-0,26; -3,33(-7,38;
5,99) 5,00) 2,28) 10,19) 0,20)

place 0,12(-2,36; -3,13(-5,35; -3,34(-5,34; - 2,33(-3,48; -6,46(-11,52;

bo 2,41) -1,05) 1,45) 7,26) -2,08)

SGLT 3,45(0,56; 0,21(-2,51; 3,34 (1,54; 5,67(0,07; -3,12(-8,07;

2 6,07) 2,68) 5,02) 10,31) 1,07)

SU  -2,21(-7,72; -5,46 (- -2,33(-8,52; -5,67 (-12,28; -8,79 (-17,23;
2,57) 12,16;0,21)  2,97) -0,06) -1,93)

tizep 6,58(2,01; 3,33(-0,22; 6,46 (2,43; 3,12(-1,27; 8,79 (2,42;

atid  10,39) 6,42) 9,90) 6,81) 13,78)

MACE

5 ars risiko for placebobehandling

Baseret pa en medianrate for placebo pa 3.7 events per 100 personar fas den tilsvarende 5-ars
risiko (under antagelse af konstant rate) til 16.89 %.



NMA

tirzepati d.

GLP1.

placebo.

SGLT2

.SU

Pl

Netveerksmetaanalysen er baseret pa en random effects model.

hazard-ratio (reekke vs kolonne)

DPP4
GLP1
placeb
o}
SGLT2

SU

tirzepa
tid

DPP4

0,86 (0,79;
0,94)
1,01 (0,95;
1,07)
0,88 (0,81;
0,97)
1,02 (0,88;
1,19)
0,79 (0,69;
0,90)

GLP1

1,16 (1,07;
1,27)

1,17 (1,10;
1,24)
1,03 (0,94;
1,12)
1,19 (1,00;
1,41)
0,92 (0,83;
1,01)

placebo
0,99 (0,93;
1,06)
0,85(0,81;
0,91)

0,88 (0,82;
0,94)
1,01 (0,86;
1,20)
0,79 (0,70;
0,88)

SGLT2
1,13 (1,03;
1,24)

0,97 (0,89;
1,06)

1,14 (1,07;
1,21)

1,15 (0,97;
1,38)
0,89 (0,78;
1,02)

suU

0,98 (0,84;
1,14)

0,84 (0,71;
1,00)

0,99 (0,84;
1,16)

0,87 (0,73;
1,03)

0,77 (0,63;
0,95)

tirzepatid
1,26 (1,11;
1,44)

1,09 (0,99;
1,20)

1,27 (1,13;
1,43)

1,12 (0,98;
1,27)

1,29 (1,06;
1,58)



P-scores og HR vs. placebo

tirzepati
GLP1
SGLT2
DPP4
placebo
SU

ARR

Fixed Random

d 0,98
0,75
0,65
0,24
0,20
0,18

0,98
0,75
0,65
0,24
0,20
0,18

(
0,88 (
(

HR vs. placebo
0,79(0,70; 0,88
0,85(0,81; 0,91
0,82; 0,94
0,99 (0,93; 1,06

)
)
)
)

1,01 (0,86; 1,20)

Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for placebo

DPP4
GLP1
placebo
SGLT2
SuU
tirzepati

DPP4
GLP1
place
bo

SGLT

SU

tirzep
atid

5 ars risiko
16,80

14,62

16,89

15,01

17,11

d 13,54

DPP4

2,18 (0,99;
3,28)

-0,09 (-1,07;
0,84)

1,79 (0,50;
2,99)

-0,31 (-2,84;
1,92)

3,26 (1,54;
4,81)

GLP1

-2,18(-3,52; -

0,92)

2,27 (-3,17; -

1,40)
-0,38 (-1,63;
0,78)
-2,49 (-5,41;
0,04)
1,09 (-0,20;
2,27)

placebo
0,09 (-0,89;
1,02)

2,27 (1,47;
3,03)

1,88 (0,96;
2,76)

-0,22 (-2,97;
2,17)

3,35 (1,85;
4,72)

SGLT2

1,79 (-3,22; -

0,47)

0,38 (-0,83;
1,51)

-1,88(-2,91; -

0,91)

-2,11 (-5,07;

0,46)

1,47 (-0,27;
3,03)

Su

0,31 (-2,17;
2,51)

2,49 (-0,05;
4,68)

0,22 (-2,49;
2,59)

2,11 (-0,53;
4,38)

3,58 (0,83;
5,89)

tirzepatid
-3,26 (-5,36; -
1,38)
-1,09 (-2,47;
0,18)
-3,35(-5,19; -
1,68)
-1,47 (-3,38;
0,25)
-3,58 (-6,96; -
0,70)



Comparison: other vs 'placebo’
Treatment (Random Effects Model) HR 95%-Cl

DPP4 —- 0.99 [0.93; 1.06]
GLP1 — 0.85 [0.81;0.91]
SGLT2 — 0.86 [0.82; 0.94]
suU ; 1.01 [0.86; 1.20]
tirzepatid —'l— ! | 0.79 [0.70; 0.88]
08 1 1.25
Subgrupper

For analyserne for subgrupper bruges data, der indeholder 5-ars risiko for fem subgrupper af
patienter. Under antagelse af en konstant risiko er der desuden beregnet en 10-ars risiko ud fra
folgende udtryk

po=1-(01 _Ps)z

Subgruppe MACE_5 ar MACE_10_ar
Meget lav (ingen seerlige risikofaktorer) 3.0 5.91
Lav (hgj risiko for CVD) 5.8 11.26
Moderat (hjertekarsygdom) 10.8 20.43
Hgj (nyresygdom) 12.0 22.56
Meget hgj (bade hjertekar og nyresygdom) 19.0 34.39

5 ar - Meget lav (ingen seerlige risikofaktorer)

Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for subgruppen Meget lav (ingen saerlige
risikofaktorer)

5 ars risiko
DPP4 2.98



5 ars risiko

GLP1 2.57
placebo 3.00
SGLT2 2.64
SU 3.04
tirzepatid 2.37

Absolut risiko reduktion ved 5 ar for subgruppen Meget lav (ingen seerlige risikofaktorer)

DPP4 GLP1 placebo SGLT2 SuU tirzepatid

DPP4 -0,41 (-0,67;- 0,02(-0,17; -0,34(-0,62;- 0,06(-0,42; -0,62(-1,02;-

0,17) 0,19) 0,09) 0,48) 0,26)

GLP1 0,41 (0,19; 0,43(0,28; 0,07 (-0,16; 0,47 (-0,01; -0,20 (-0,46;
0,62) 0,57) 0,28) 0,88) 0,03)

place -0,02(-0,21; -0,43(-0,61;- -0,36 (-0,56; - 0,04 (-0,49; -0,63(-0,99; -

bo 0,16) 0,26) 0,17) 0,49) 0,32)

SGLT 0,34(0,10; -0,07 (-0,31;  0,36(0,18; 0,40 (-0,10; -0,28 (-0,64;

2 0,57) 0,15) 0,52) 0,83) 0,05)

SuU -0,06 (-0,55; -0,47(-1,04; -0,04(-0,58; -0,40(-0,98; -0,68 (-1,34; -
0,37) 0,01) 0,41) 0,09) 0,13)

tirzep 0,62 (0,29; 0,20 (-0,04; 0,63 (0,35; 0,28 (-0,05; 0,68 (0,16;

atid 0,90) 0,42) 0,89) 0,56) 1,10)

5 ar - Lav (hgj risiko for CVD)
Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for subgruppen Lav (hgj risiko for CVD)

5 ars risiko
DPP4 5.77
GLP1 4.98
placebo 5.80
SGLT2 5.12
SU 5.88
tirzepatid 4.59

Absolut risiko reduktion ved 5 ar for subgruppen Lav (hgj risiko for CVD)
DPP4 GLP1 placebo SGLT2 SuU tirzepatid



DPP4
DPP4
GLP1 0,79(0,36;
1,19)
place -0,03(-0,39;
bo 0,31)
SGLT 0,65(0,18;
2 1,08)
SU -0,11 (-1,05;
0,70)
tirzep 1,18(0,56;
atid 1,73)

5 ar - Moderat (hjertekarsygdom)

GLP1

-0,79 (-1,28; -
0,33)

-0,82 (-1,16; -
0,51)

-0,14 (-0,59;
0,28)

-0,90 (-1,99;
0,02)

0,39 (-0,07;
0,81)

placebo
0,03 (-0,33;
0,37)

0,82 (0,53;
1,09)

0,68 (0,35;
1,00)

-0,08 (-1,10;
0,79)

1,21 (0,67;
1,69)

SGLT2

-0,65 (-1,18; -
0,17)

0,14 (-0,30;
0,54)

-0,68 (-1,06; -
0,33)

-0,77 (-1,87;
0,17)
0,53 (-0,10;
1,08)

Su

0,11 (-0,80;
0,91)

0,90 (-0,02;
1,68)

0,08 (-0,92;
0,94)

0,77 (-0,20;
1,58)

1,29 (0,30;
2,11)

tirzepatid
-1,18 (-1,95; -
0,50)

-0,39 (-0,89;
0,07)

-1,21 (-1,89; -
0,60)

-0,53 (-1,22;
0,09)

-1,29 (-2,55; -
0,25)

Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for subgruppen Moderat (hjertekarsygdom)

5 ars risiko
DPP4 10.74
GLP1 9.31
placebo 10.80
SGLT2 9.56
SU 10.95
tirzepatid 8.59

Absolut risiko reduktion ved 5 ar for subgruppen Moderat (hjertekarsygdom)

DPP4
DPP4
GLP1 1,44 (0,66;
2,16)
place -0,06 (-0,71;
bo 0,56)
SGLT 1,18(0,33;
2 1,97)
SU -0,21 (-1,89;

1,27)

GLP1

1,44 (-2,33; -
0,61)

-1,49 (-2,10; -
0,92)

-0,25 (-1,07;
0,51)

-1,64 (-3,59;
0,03)

placebo
0,06 (-0,59;
0,67)

1,49 (0,97;
1,99)

1,24 (0,63;
1,82)

-0,15 (-1,98;
1,43)

SGLT2

1,18 (-2,13; -
0,31)

0,25 (-0,55;
0,99)

1,24 (-1,92; -
0,60)

-1,39(-3,37;
0,30)

su

0,21 (-1,45;
1,65)

1,64 (-0,03;
3,07)

0,15 (-1,66;
1,71)

1,39 (-0,35;
2,88)

tirzepatid
-2,15 (-3,54; -
0,91)

-0,71 (-1,62;
0,12)
-2,21(-3,43; -
1,10)

-0,96 (-2,23;
0,16)
-2,35(-4,62; -
0,46)



DPP4 GLP1 placebo SGLT2 SuU tirzepatid

tirzep 2,15(1,02;  0,71(-0,13;  2,21(1,22;  0,96(-0,18; 2,35 (0,55;
atid  3,15) 1,48) 3,09) 1,98) 3,86)

5 ar - Haj (nyresygdom)
Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for subgruppen Hgj (nyresygdom)

5 ars risiko
DPP4 11.94
GLP1 10.35
placebo 12.00
SGLT2 10.63
SuU 12.16
tirzepatid 9.56

Absolut risiko reduktion ved 5 ar for subgruppen Hgj (nyresygdom)

DPP4 GLP1 placebo SGLT2 su tirzepatid
DPP4 -1,59(-2,57;- 0,06(-0,65; -1,31(-2,36;- 0,23(-1,60; -2,37(-3,91;-
0,67) 0,74) 0,34) 1,83) 1,00)

GLP1 1,59(0,72; 1,65(1,07;  0,28(-0,61;  1,81(-0,04; -0,79 (-1,79;
2,39) 2,20) 1,10) 3,40) 0,13)

place -0,06(-0,78; -1,65(-2,32; - 1,37(-2,12;- 0,16 (-1,83; -2,44(-3,78; -

bo 0,62) 1,02) 0,66) 1,89) 1,22)

SGLT 1,31(0,37;  -0,28(-1,19; 1,37 (0,70; 1,54 (-0,39; -1,07 (-2,46;

2 2,18) 0,56) 2,01) 3,18) 0,18)

su -0,23(-2,09; -1,81(-3,96; -0,16(-2,18; -1,54 (-3,72; -2,60 (-5,09; -
1,40) 0,03) 1,58) 0,33) 0,51)

tizep 2,37(1,12;  0,79(-0,15;  2,44(1,35; 1,07 (-0,20; 2,60 (0,61;

atid  3,49) 1,64) 3,42) 2,19) 4,27)

5 ar - Meget hgj (bade hjertekar og nyresygdom)
Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for subgruppen Meget hgj (bade hjertekar og
nyresygdom)
5 ars risiko
DPP4 18.90
GLP1 16.48



5 ars risiko

placebo 19.00
SGLT2 16.91
SU 19.25
tirzepatid 15.27

Absolut risiko reduktion ved 5 ar for subgruppen Meget haj (bade hjertekar og nyresygdom)

DPP4 GLP1 placebo SGLT2 SuU tirzepatid

DPP4 -2,42 (-3,91;- 0,10(-0,99; -2,00(-3,58;- 0,35(-2,41; -3,63(-5,95; -

1,03) 1,13) 0,52) 2,79) 1,54)

GLP1 2,42 (1,10; 2,52 (1,63; 0,43 (-0,93; 2,77 (-0,05; -1,21(-2,75;
3,65) 3,37) 1,69) 5,21) 0,21)

place -0,10(-1,19; -2,52(-3,583;- -2,09(-3,23; - 0,25(-2,75; -3,73(-5,76; -

bo 0,94) 1,56) 1,01) 2,88) 1,87)

SGLT 2,00(0,56; -0,43(-1,81; 2,09(1,07; 2,34 (-0,59; -1,64(-3,77;

2 3,33) 0,86) 3,07) 4,88) 0,27)

SuU -0,35(-3,14; -2,77(-6,00; -0,25(-3,28; -2,34(-5,62; -3,98 (-7,72; -
2,14) 0,05) 2,42) 0,51) 0,78)

tirzep 3,63 (1,71; 1,21 (-0,22; 3,73 (2,06; 1,64 (-0,31; 3,98 (0,92;

atid 5,36) 2,53) 5,26) 3,38) 6,57)

10 ar - Meget lav (ingen seerlige risikofaktorer)

Absolut 10-ars risiko baseret pa NMA og 10-ars risiko for subgruppen Meget lav (ingen saerlige
risikofaktorer)

10 ars risiko

DPP4 5.88
GLP1 5.07
placebo 5.91
SGLT2 5.21
SU 5.99
tirzepatid 4.68

Absolut risiko reduktion ved 10 ar for subgruppen Meget lav (ingen seerlige risikofaktorer)

DPP4 GLP1 placebo SGLT2 SuU tirzepatid



DPP4

GLP1

place
bo

SGLT
2

SU

tirzep
atid

DPP4

0,80 (0,37;
1,21)

-0,03 (-0,40;
0,31)

0,66 (0,19;
1,10)

-0,12 (-1,07;
0,71)

1,20 (0,57;
1,76)

GLP1

-0,80 (-1,31; -
0,34)

-0,84 (-1,18; -
0,52)

-0,14 (-0,60;
0,28)

-0,92 (-2,02;
0,02)

0,40 (-0,07;
0,82)

10 ar - Lav (hgj risiko for CVD)
Absolut 10-ars risiko baseret pa NMA og 10-ars risiko for subgruppen Lav (hgj risiko for CVD)

10 ars risiko

DPP4 11.20
GLP1 9.71
placebo 11.26
SGLT2 9.97
SU 11.42
tirzepatid 8.97

placebo
0,03 (-0,33;
0,38)

0,84 (0,54;
1,11)

0,70 (0,36;
1,02)

-0,08 (-1,12;
0,80)

1,23 (0,68;
1,73)

SGLT2

-0,66 (-1,20; -
0,17)

0,14 (-0,31;
0,55)

-0,70 (-1,08; -
0,34)

-0,78 (-1,90;
0,17)
0,54 (-0,10;
1,10)

Su

0,12 (-0,82;
0,93)

0,92 (-0,02;
1,72)

0,08 (-0,94;
0,96)

0,78 (-0,20;
1,61)

1,32 (0,31;
2,15)

Absolut risiko reduktion ved 10 ar for subgruppen Lav (hgj risiko for CVD)

DPP4

GLP1

place
bo

SGLT
2

SuU

DPP4

1,49 (0,68;
2,25)

-0,06 (-0,74;
0,58)

1,23 (0,35;
2,05)

-0,22 (-1,97;
1,32)

GLP1

-1,49 (-2,42; -
0,63)

-1,55(-2,18; -
0,96)
-0,26 (-1,12;
0,53)
1,71 (-3,74;
0,03)

placebo
0,06 (-0,61;
0,70)

1,55 (1,01;
2,07)

1,29 (0,66;
1,89)
-0,15 (-2,06;
1,49)

SGLT2

1,23 (-2,22; -
0,32)

0,26 (-0,57;
1,03)

-1,29 (-2,00; -
0,62)

-1,45 (-3,51;
0,31)

Su

0,22 (-1,51;
1,72)

1,71 (-0,03;
3,20)

0,15 (-1,73;
1,78)

1,45 (-0,37;
3,00)

tirzepatid
-1,20 (-1,99; -
0,50)

-0,40 (-0,90;
0,07)

-1,23 (-1,92; -
0,61)

-0,54 (-1,24;
0,09)

-1,32 (-2,60; -
0,26)

tirzepatid
-2,24 (-3,68; -
0,94)

-0,74 (-1,69;
0,13)
-2,30(-3,57; -
1,15)

-1,00 (-2,32;
0,17)

-2,45 (-4,80; -
0,48)



DPP4 GLP1 placebo SGLT2 SuU tirzepatid

tirzep 2,24(1,06; 0,74(-0,14;  2,30(1,27;  1,00(-0,19; 2,45 (0,57;
atid  3,28) 1,54) 3,22) 2,06) 4,02)

10 ar - Moderat (hjertekarsygdom)
Absolut 10-ars risiko baseret pa NMA og 10-ars risiko for subgruppen Moderat (hjertekarsygdom)

10 ars risiko

DPP4 20.33
GLP1 17.75
placebo 20.43
SGLT2 18.20
SuU 20.70
tirzepatid 16.45

Absolut risiko reduktion ved 10 ar for subgruppen Moderat (hjertekarsygdom)

DPP4 GLP1 placebo SGLT2 su tirzepatid
DPP4 2,58 (-4,17;- 0,10(-1,05; -2,13(-3,82;- 0,37 (-2,56; -3,88 (-6,35; -
1,10) 1,20) 0,56) 2,97) 1,65)

GLP1 2,58 (1,17; 2,69(1,74;  0,46(-0,99;  2,95(-0,06; -1,30 (-2,94;
3,90) 3,59) 1,80) 5,57) 0,22)

place -0,10(-1,26; -2,69 (-3,76; - -2,23(-3,44;- 0,26(-2,93; -3,98(-6,15; -

bo 1,00) 1,66) 1,08) 3,08) 2,00)

SGLT 2,13(0,60;  -0,46(-1,93; 2,23 (1,14; 2,50 (-0,63; -1,75 (-4,02;

2 3,55) 0,92) 3,27) 5,21) 0,29)

su -0,37(-3,35; -2,95(-6,39; -0,26(-3,49; -2,50 (-5,98; -4,25 (-8,23; -
2,28) 0,05) 2,58) 0,55) 0,84)

tizep 3,88(1,83;  1,30(-0,24; 3,98 (2,19;  1,75(-0,33; 4,25 (0,98;

atid  5,73) 2,71) 5,62) 3,62) 7,02)

10 ar - Hgj (nyresygdom)

Absolut 10-ars risiko baseret pa NMA og 10-ars risiko for subgruppen Hgj (nyresygdom)
10 ars risiko

DPP4 22.45

GLP1 19.63

placebo 22.56



10 ars risiko

SGLT2 20.13
SU 22.85
tirzepatid 18.21

Absolut risiko reduktion ved 10 ar for subgruppen Hgj (nyresygdom)

DPP4 GLP1 placebo SGLT2 SuU tirzepatid

DPP4 -2,82(-4,55;- 0,11 (-1,14; -2,32(-4,16;- 0,40(-2,78; -4,24(-6,92; -

1,20) 1,31) 0,61) 3,24) 1,80)

GLP1 2,82(1,28; 2,93 (1,90; 0,50 (-1,08; 3,22 (-0,06; -1,42(-3,21;
4,26) 3,92) 1,97) 6,09) 0,24)

place -0,11(-1,37; -2,93(-4,10;- -2,43(-3,75;- 0,29(-3,18; -4,35(-6,70; -

bo 1,09) 1,81) 1,18) 3,36) 2,19)

SGLT 2,32(0,65; -0,50(-2,11; 2,43 (1,24; 2,72 (-0,68; -1,92(-4,39;

2 3,88) 1,01) 3,57) 5,69) 0,32)

SuU -0,40(-3,63; -3,22(-6,95; -0,29(-3,79; -2,72(-6,51; -4,64 (-8,95; -
2,49) 0,05) 2,81) 0,60) 0,92)

tirzep 4,24 (1,99; 1,42 (-0,26; 4,35 (2,39; 1,92 (-0,36; 4,64 (1,07;

atid 6,26) 2,97) 6,14) 3,96) 7,68)

10 ar - Meget hgj (bade hjertekar og nyresygdom)

Absolut 10-ars risiko baseret pa NMA og 10-ars risiko for subgruppen Meget hgj (bade hjertekar
og nyresygdom)

10 ars risiko

DPP4 34.23
GLP1 30.24
placebo 34.39
SGLT2 30.96
SU 34.79
tirzepatid 28.21

Absolut risiko reduktion ved 10 ar for subgruppen Meget hgj (bade hjertekar og nyresygdom)

DPP4 GLP1 placebo SGLT2 SuU tirzepatid
DPP4 -3,99 (-6,38; 0,16(-1,59; -3,28(-5,82; 0,56(-3,83; -6,03(-9,74;-



DPP4
GLP1

6,06)
place
bo 1,53)
SGLT
2 5,51)
SuU -0,56 (-5,00;

3,51)
tirzep
atid 8,98)
HF

3,99 (1,80;

-0,16 (-1,91;

3,28 (0,91;

6,03 (2,81;

GLP1
-1,71)

-4,15 (-5,77;
-2,58)
-0,71 (-2,99;
1,45)
-4,55 (-9,66;
0,08)
2,04 (-0,37;
4,30)

placebo
1,84)

4,15 (2,67;
5,57)

3,43 (1,74;
5,06)

-0,40 (-5,21;
3,98)

6,18 (3,37;
8,79)

5 ars risiko for placebobehandling

SGLT2
-0,86)
0,71 (-1,53;
2,83)

-3,43 (-5,27;
-1,67)

-3,84 (-9,02;
0,85)
2,75 (-0,51;
5,73)

su
4,58)
4,55 (-0,09;
8,69)
0,40 (-4,37;
4,74)

3,84 (-0,95;
8,12)

6,59 (1,50;
11,04)

tirzepatid
2,59)

-2,04 (-4,58;
0,35)

-6,18 (-9,44; -
3,14)

-2,75 (-6,24;
0,46)

-6,59 (-12,49;
-1,32)

Baseret pa en medianrate for placebo pa 1.53 events per 100 personar fas den tilsvarende 5-ars
risiko (under antagelse af konstant rate) til 7.36 %.



NMA

GLP1.

placebo.

SGLT2

DPP4

SsuU

Netveerksmetaanalysen er baseret pa en random effects model.

hazard-ratio (reekke vs kolonne)

DPP4

GLP1

place
bo

SGLT
2

SU

DPP4

0,87 (0,74;
1,02)
0,95 (0,85;
1,05)
0,65 (0,57;
0,75)
0,83 (0,63;
1,09)

GLP1

1,15 (0,98;
1,35)

1,09 (0,97;
1,23)
0,75 (0,65;
0,87)
0,95 (0,69;
1,31)

placebo
1,06 (0,95;
1,17)

0,92 (0,81;
1,03)

0,69 (0,63;
0,75)
0,87 (0,65;
1,17)

SGLT2
1,53 (1,33;
1,76)

1,33 (1,14;
1,54)

1,45 (1,33;
1,58)

1,27 (0,93;
1,72)

su

1,21 (0,92;
1,59)

1,05 (0,76;
1,44)

1,14 (0,85;
1,53)

0,79 (0,58;
1,07)



P-scores og HR vs. placebo

Fixed Random

HR vs. placebo

SGLT2

-2,62(-3,71; -

1,66)

-1,63(-2,68; -

0,72)

-2,22 (-2,87; -

1,62)

-1,32 (-3,53;

SGLT2 0,98 0,98 0,69(0,63;0,75)
SU 0,60 0,60 0,87(0,65;1,17)
GLP1 0,57 0,57 0,92(0,81;1,03)
placebo 0,28 0,28
DPP4 0,07 0,07 1,06(0,95;1,17)
ARR
Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for placebo
5 ars risiko
DPP4 7,77
GLP1 6,78
placebo 7,36
SGLT2 5,15
SuU 6,47
DPP4 GLP1 placebo
DPP -1,00 (-2,28; -0,41 (-1,23;
4 0,11) 0,34)
GLP  1,00(-0,13; 0,59 (-0,25;
1 1,97) 1,33)
plac 0,41 (-0,37; -0,59 (-1,49;
ebo  1,12) 0,22)
SGL 2,62 (1,89; 1,63 (0,83;2,33) 2,22 (1,76; 2,64)
T2 3,27)
SU  1,30(-0,64; 0,31 (-1,99; 0,90 (-1,21;
2,81) 2,02) 2,50)

0,34)

su
-1,30(-3,62;
0,50)
-0,31(-2,71;
1,48)

-0,90 (-3,28;
0,92)

1,32 (-0,486;
2,65)



Comparison: other vs 'placebo’
Treatment (Random Effects Model) HR 95%-ClI

DPP4 —— 1.06 [0.95: 1.17]
GLP1 —— 0.92 [0.81: 1.03]
SGLT2 —+— 0.69 [0.63: 0.75]
su — | 0.87 [0.65: 1.17]

0.75 1 15

Subgrupper

For analyserne for subgrupper bruges data, der indeholder 5-ars risiko for fem subgrupper af
patienter.

Subgruppe HF_5_ar
Meget lav (ingen seerlige risikofaktorer) 0.5
Lav (hgj risiko for CVD) 3.0
Moderat (hjertekarsygdom) 8.0
Hgj (nyresygdom) 10.5
Meget hgj (bade hjertekar og nyresygdom) 23.5

5 ar - Meget lav (ingen seerlige risikofaktorer)

Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for subgruppen Meget lav (ingen seerlige
risikofaktorer)

5 ars risiko
DPP4 0.53
GLP1 0.46

placebo 0.50



SGLT2
SuU

5 ars risiko
0.35
0.44

Absolut risiko reduktion ved 5 ar for subgruppen Meget lav (ingen seerlige risikofaktorer)

DPP
4

GLP
1

plac
ebo
SGL
T2

SuU

DPP4

0,07 (-0,01;
0,14)
0,03 (-0,03;
0,08)
0,18 (0,13;
0,23)
0,09 (-0,05;
0,20)

GLP1

-0,07 (-0,16;
0,01)

-0,04 (-0,11;
0,02)

0,11 (0,06; 0,16)

0,02 (-0,14;
0,14)

5 ar - Lav (hgj risiko for CVD)
Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for subgruppen Lav (hgj risiko for CVD)

5 ars risiko
DPP4 3.17
GLP1 2.76
placebo 3.00
SGLT2 2.08
SuU 2.63

placebo
-0,03 (-0,09;
0,02)

0,04 (-0,02;
0,09)

0,15 (0,12;0,18)

0,06 (-0,09;
0,17)

SGLT2

-0,18 (-0,26; -
0,12)
-0,11(-0,19; -
0,05)

-0,15 (-0,20; -
0,11)

-0,09 (-0,25;
0,02)

Absolut risiko reduktion ved 5 ar for subgruppen Lav (hgj risiko for CVD)

DPP
4

GLP
1

plac
ebo

DPP4

0,41 (-0,05;
0,82)
0,17 (-0,16;
0,46)

GLP1

-0,41 (-0,95;
0,05)

-0,24 (-0,62;
0,09)

placebo
-0,17 (-0,51;
0,14)

0,24 (-0,10;
0,55)

SGLT2
-1,09 (-1,54; -
0,69)
-0,67 (-1,11; -
0,30)
-0,92 (-1,19; -
0,67)

SU

-0,09 (-0,26;
0,03)

-0,02 (-0,19;
0,10)

-0,06 (-0,23;
0,06)

0,09 (-0,03;
0,18)

SuU

-0,54 (-1,52;
0,21)

-0,13 (-1,14;
0,61)

-0,37 (-1,37;
0,38)



DPP4 GLP1 placebo SGLT2 SuU

SGL 1,09 (0,79; 0,67 (0,34;0,96) 0,92 (0,73; 1,09) 0,54 (-0,19;
T2 1,35) 1,09)
SU  0,54(-0,27; 0,13 (-0,83; 0,37 (-0,51; -0,54 (-1,47;

1,17) 0,83) 1,03) 0,14)

5 ar - Moderat (hjertekarsygdom)
Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for subgruppen Moderat (hjertekarsygdom)

5 ars risiko
DPP4 8.44
GLP1 7.36
placebo 8.00
SGLT2 5.60
SuU 7.03

Absolut risiko reduktion ved 5 ar for subgruppen Moderat (hjertekarsygdom)

DPP4 GLP1 placebo SGLT2 SuU
DPP -1,08 (-2,46; -0,44 (-1,33; -2,84 (-4,02; - -1,41 (-3,92;
4 0,12) 0,37) 1,80) 0,54)
GLP 1,08 (-0,14; 0,64 (-0,27; -1,77 (-2,90; - -0,33 (-2,94;
1 2,13) 1,44) 0,78) 1,61)
plac 0,44 (-0,40; -0,64 (-1,61; -2,40 (-3,11; - -0,97 (-3,54;
ebo  1,21) 0,24) 1,75) 1,00)
SGL 2,84 (2,05; 1,77 (0,89; 2,52) 2,40 (1,90; 2,86) 1,43 (-0,49;
T2 3,54) 2,88)
SU 1,41 (-0,70; 0,33(-2,16; 0,97 (-1,31; -1,43 (-3,83;

3,05) 2,19) 2,71) 0,37)

5 ar - Hgj (nyresygdom)
Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for subgruppen Hgj (nyresygdom)

5 ars risiko
DPP4 11.07
GLP1 9.68
placebo 10.50

SGLT2 7.38



5 ars risiko
SuU 9.24

Absolut risiko reduktion ved 5 ar for subgruppen Haj (nyresygdom)

DPP4 GLP1 placebo SGLT2 Su
DPP -1,40 (-3,18; -0,57 (-1,72; -3,69 (-5,21; - -1,83 (-5,05;
4 0,16) 0,47) 2,35) 0,70)
GLP  1,40(-0,18; 0,82 (-0,34; -2,30(-3,77; - -0,43 (-3,79;
1 2,76) 1,87) 1,01) 2,10)
plac 0,57 (-0,52; -0,82 (-2,09; -3,12 (-4,03; - -1,26 (-4,57;
ebo  1,56) 0,31) 2,28) 1,30)
SGL 3,69 (2,66; 2,30 (1,16; 3,29) 3,12 (2,47;3,72) 1,86 (-0,64;
T2 4,61) 3,75)
SU  1,83(-0,90; 0,43 (-2,79; 1,26 (-1,69; -1,86 (-4,96;

3,96) 2,85) 3,52) 0,49)

5 ar - Meget hgj (bade hjertekar og nyresygdom)

Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for subgruppen Meget hgj (bade hjertekar og
nyresygdom)

5 ars risiko
DPP4 24.67
GLP1 21.79
placebo 23.50
SGLT2 16.90
SuU 20.88

Absolut risiko reduktion ved 5 ar for subgruppen Meget hgj (bade hjertekar og nyresygdom)

DPP4 GLP1 placebo SGLT2 SuU

DPP -2,89 (-6,49; 1,17 (-3,49; -7,78(-10,85;-  -3,80(-10,22;
4 0,33) 0,98) 5,00) 1,49)

GLP 2,89 (-0,37; 1,71 (-0,71; -4,89 (-7,92; - -0,91 (-7,75;
1 5,77) 3,92) 2,18) 4,48)

plac 1,17 (-1,06; 1,71 (-4,29; -6,60 (-8,47; - -2,62 (-9,29;
ebo  3,24) 0,65) 4,85) 2,76)

SGL 7,78 (5,55; 4,89 (2,45; 6,60 (5,20; 3,98 (-1,35;



DPP4 GLP1 placebo SGLT2 SuU

T2 9,77) 7,05) 7,91) 8,13)
SU  3,80(-1,82; 0,91 (-5,70; 2,62 (-3,44; -3,98 (-10,34;
8,36) 6,10) 7,47) 1,06)

Non-fatal stroke

5 ars risiko for placebobehandling

Baseret pa en medianrate for placebo pa 0.9 events per 100 personar fas den tilsvarende 5-ars
risiko (under antagelse af konstant rate) til 4.42 %.

NMA

tirzepatid. .SU
GLP1. dZ)F’F’4
placebo
SGLTE.

Netveerksmetaanalysen er baseret pa en random effects model.

hazard-ratio (reekke vs kolonne)

DPP4 GLP1 placebo SGLT2 SuU tirzepatid
DPP4 1,17 (0,91; 1,00 (0,82; 0,98 (0,75; 0,87 (0,63; 1,28 (0,91;



GLP1

placeb

SGLT2

SU

tirzepa
tid

DPP4

0,86 (0,67;
1,10)
1,00 (0,81;
1,23)
1,02 (0,78;
1,33)
1,15 (0,83;
1,59)
0,78 (0,55;
1,10)

GLP1
1,50)

1,17 (1,01;

1,34)

1,19 (0,96;

1,48)

1,34 (0,89;

2,02)

0,91 (0,71;

1,16)

P-scores og HR vs. placebo

Fixed Random

placebo
1,23)

0,86 (0,74;
0,99)

1,02 (0,87;
1,20)
1,15 (0,79;
1,69)
0,78 (0,59;
1,03)

HR vs. placebo

0,91 0,78(0,59; 1,03)

0,79

0,86 (0,74; 0,99)

0,41 1,00(0,82; 1,23)

0,39
0,33
0,17

1,02 (0,87; 1,20)
1,15 (0,79; 1,69)

SGLT2
1,28)
0,84 (0,68;
1,04)

0,98 (0,83;
1,15)

1,13 (0,74;
1,71)
0,76 (0,55;
1,06)

Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for placebo

tirzepatid 0,95
GLP1 0,80
DPP4 0,37
placebo 0,40
SGLT2 0,35
SU 0,13
ARR

5 ars risiko
DPP4 4,44
GLP1 3,81
placebo 4,42
SGLT2 4,52
SU 5,08
tirzepatid 3,47

DPP4

DPP4

GLP1

-0,63 (-1,85;

placebo

-0,01 (-1,00;

SGLT2

0,08 (-1,22;

su
1,20)

0,74 (0,50;
1,12)

0,87 (0,59;
1,27)

0,89 (0,58;
1,34)

0,68 (0,42;
1,09)

SU

0,65 (-0,99;

tirzepatid
1,82)

1,10 (0,86;
1,40)

1,28 (0,97;
1,70)

1,31 (0,94,
1,81)

1,48 (0,92;
2,37)

tirzepatid
-0,96 (-2,76;



su
1,85)

1,27 (-0,59;

2,53)

0,66 (-1,33;

2,04)

0,57 (-1,68;

2,08)

1,61 (-0,44;

2,91)

tirzepatid
0,32)

-0,34 (-1,36;
0,47)

-0,95 (-2,35;
0,11)

-1,04 (-2,73;
0,19)

-1,61 (-4,57;
0,28)

DPP4 GLP1 placebo SGLT2
0,34) 0,80) 1,09)
GLP1 0,63(-0,43; 0,62 (0,05; 0,71 (-0,19;
1,46) 1,11) 1,44)
place 0,01(-0,97; -0,62(-1,27;- 0,09 (-0,67;
bo 0,82) 0,04) 0,75)
SGLT -0,08(-1,40; -0,71(-1,77; -0,09(-0,87;
2 0,95) 0,16) 0,58)
SuU -0,65(-2,51; -1,27(-3,73; -0,66(-2,93; -0,57 (-3,08;
0,73) 0,40) 0,93) 1,13)
tirzep 0,96 (-0,45; 0,34 (-0,60; 0,95(-0,15; 1,04 (-0,26;
atid 1,97) 1,07) 1,79) 2,00)
Comparison: other vs 'placebo’
Treatment (Random Effects Model) HR 95%-Cl
DFP4 1.00 [0.62; 1.23]
GLP1 — . 0.66 [0.74; 0.99]
SGLT2 — 1.02 [0.67;1.20]
suU 1.15 [0.79; 1.69]
tirzepatid | 0.78 [0.59;1.03]
0.75 1 1.5
Subgrupper
For analyserne for subgrupper bruges data, der indeholder 5-ars risiko for fem subgrupper af
patienter.
Subgruppe stroke_5_ar
Meget lav (ingen seerlige risikofaktorer) 3.0



Subgruppe
Lav (hgj risiko for CVD)

Moderat (hjertekarsygdom)

Hgj (nyresygdom)

stroke_5_ar

Meget hgj (bade hjertekar og nyresygdom)

5 ar - Meget lav (ingen seerlige risikofaktorer)

5.8
10.8
12.0
19.0

Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for subgruppen Meget lav (ingen saerlige

risikofaktorer)

5 ars risiko
DPP4 3.01
GLP1 2.58
placebo 3.00
SGLT2 3.06
SU 3.45
tirzepatid 2.35

Absolut risiko reduktion ved 5 ar for subgruppen Meget lav (ingen seerlige risikofaktorer)

DPP4
DPP4
GLP1 0,43(-0,29;
0,99)
place 0,01 (-0,67;
bo 0,56)
SGLT -0,06 (-0,96;
2 0,65)
SuU -0,44 (-1,72;
0,50)
tirzep 0,66 (-0,31;
atid 1,34)

GLP1

-0,43 (-1,27;
0,23)

-0,42 (-0,87; -

0,03)
-0,48 (-1,21;
0,11)
-0,87 (-2,56;
0,27)
0,23 (-0,41;
0,73)

5 ar - Lav (hgj risiko for CVD)
Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for subgruppen Lav (hgj risiko for CVD)

5 ars risiko

placebo
-0,01 (-0,68;
0,55)

0,42 (0,03;
0,76)

-0,06 (-0,60;
0,39)

-0,45 (-2,01;
0,63)

0,65 (-0,10;
1,22)

SGLT2
0,06 (-0,83;
0,74)
0,48 (-0,13;
0,98)
0,06 (-0,46;
0,51)

-0,39 (-2,12;
0,77)
0,71 (-0,18;
1,36)

suU

0,44 (-0,68;
1,26)

0,87 (-0,40;
1,73)

0,45 (-0,92;
1,39)

0,39 (-1,16;
1,42)

1,10 (-0,30;
1,98)

tirzepatid
-0,66 (-1,89;
0,22)
-0,23(-0,93;
0,32)

-0,65 (-1,61;
0,08)

-0,71 (-1,87;
0,13)

1,10 (-3,14;
0,19)



5 ars risiko

DPP4 5.82
GLP1 5.00
placebo 5.80
SGLT2 5.92
SU 6.65
tirzepatid 4.56

Absolut risiko reduktion ved 5 ar for subgruppen Lav (hgj risiko for CVD)

DPP4
DPP4
GLP1 0,82 (-0,56;
1,90)
place 0,02 (-1,26;
bo 1,07)
SGLT -0,10(-1,82;
2 1,23)
SU -0,84 (-3,25;
0,95)
tirzep 1,26 (-0,58;
atid 2,58)

5 ar - Moderat (hjertekarsygdom)

GLP1

-0,82 (-2,41;
0,44)

-0,80 (-1,66; -

0,05)
-0,92 (-2,30;
0,20)
-1,66 (-4,84;
0,52)
0,44 (-0,78;
1,40)

placebo
-0,02 (-1,30;
1,04)

0,80 (0,06;
1,45)

0,12 (-1,14;
0,75)

-0,85 (-3,80;
1,21)

1,24 (-0,19;
2,34)

SGLT2
0,10 (-1,58;
1,42)

0,92 (-0,25;
1,88)

0,12 (-0,88;
0,97)
-0,73(-3,99;
1,48)

1,36 (-0,34;
2,61)

su

0,84 (-1,28;
2,40)

1,66 (-0,76;
3,30)

0,85 (-1,73;
2,66)

0,73 (-2,18;
2,71)

2,10 (-0,57;
3,79)

tirzepatid
-1,26 (-3,58;
0,42)

-0,44 (-1,77;
0,62)

-1,24 (-3,05;
0,15)

-1,36 (-3,55;
0,25)

-2,10 (-5,92;
0,36)

Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for subgruppen Moderat (hjertekarsygdom)

5 ars risiko
DPP4 10.83
GLP1 9.34
placebo 10.80
SGLT2 11.02
SU 12.34
tirzepatid 8.54



Absolut risiko reduktion ved 5 ar for subgruppen Moderat (hjertekarsygdom)

DPP4

GLP1

place
bo

SGLT
2

SU

tirzep
atid

DPP4
1,49 (-1,01;
3,48)
0,03 (-2,28;
1,95)
-0,19 (-3,26;
2,25)
-1,51(-5,79;
1,72)
2,29 (-1,086;
4,73)

GLP1

-1,49 (-4,35;
0,81)

-1,46 (-3,00; -
0,10)

-1,68 (-4,16;
0,37)

-3,00 (-8,62;
0,95)

0,80 (-1,41;

2,58)

5 ar - Hgj (nyresygdom)

placebo
-0,03 (-2,34;
1,90)

1,46 (0,11;
2,64)

-0,22 (-2,05;
1,37)
-1,54 (-6,75;
2,20)
2,26 (-0,35;
4,29)

SGLT2
0,19 (-2,84;
2,59)

1,68 (-0,45;
3,43)

0,22 (-1,58;
1,77)
-1,32 (-7,08;
2,69)

2,48 (-0,61;
4,78)

SuU

1,51 (-2,28;
4,37)

3,00 (-1,37;
6,03)

1,54 (-3,08;
4,84)

1,32 (-3,87;
4,93)

3,80 (-1,02;
6,94)

tirzepatid
-2,29 (-6,45;
0,77)

-0,80 (-3,21;
1,13)

-2,26 (-5,51;
0,27)

-2,48 (-6,39;
0,45)

-3,80 (-10,54;
0,67)

Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for subgruppen Hgj (nyresygdom)

DPP4
GLP1
placebo
SGLT2
SU

tirzepati

5 ars risiko
12.03

10.39

12.00

12.24

13.70

d 9.50

Absolut risiko reduktion ved 5 ar for subgruppen Hgj (nyresygdom)

DPP4

GLP1

place
bo

SGLT
2

DPP4
1,64 (-1,11;
3,85)
0,03 (-2,51;
2,15)
-0,21 (-3,59;

2,48)

GLP1

-1,64 (-4,79;
0,89)

-1,61(-3,31; -
0,11)
-1,85 (-4,58;
0,41)

placebo
-0,03 (-2,57;
2,10)

1,61(0,12;
2,92)

-0,24 (-2,26;
1,51)

SGLT2
0,21 (-3,12;
2,86)

1,85 (-0,50;
3,79)

0,24 (-1,74;
1,96)

su

1,67 (-2,51;
4,83)

3,31 (-1,50;
6,66)

1,70 (-3,38;
5,35)

1,46 (-4,25;
5,44)

tirzepatid
-2,53 (-7,11;
0,85)

-0,89 (-3,55;
1,26)

-2,50 (-6,08;
0,30)

-2,74 (-7,04;
0,50)



DPP4 GLP1 placebo SGLT2 SuU tirzepatid

SU -1,67 (-6,36; -3,31(-9,48; -1,70(-7,42; -1,46(-7,77; -4,20 (-11,59;
1,90) 1,05) 2,43) 2,98) 0,74)

tirzep 2,53(-1,16; 0,89 (-1,56; 2,50(-0,39; 2,74(-0,67; 4,20(-1,12;

atid 5,23) 2,86) 4,74) 5,29) 7,68)

5 ar - Meget hgj (bade hjertekar og nyresygdom)

Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for subgruppen Meget hgj (bade hjertekar og
nyresygdom)

5 ars risiko
DPP4 19.05
GLP1 16.54
placebo 19.00
SGLT2 19.36
SuU 21.56
tirzepatid 15.17

Absolut risiko reduktion ved 5 ar for subgruppen Meget hgj (bade hjertekar og nyresygdom)

DPP4

GLP1

place
bo

SGLT
2

SU

tirzep
atid

DPP4
2,50 (-1,68;
5,92)
0,05 (-3,77;
3,29)
-0,32 (-5,38;
3,80)
-2,52 (-9,42;
2,90)
3,87 (-1,76;
8,09)

GLP1

-2,50 (-7,23;
1,38)

-2,46 (-5,03;
-0,16)

-2,82 (-6,92;
0,64)
-5,02 (-
14,05; 1,63)
1,37 (-2,38;
4,43)

placebo
-0,05 (-3,87;
3,20)

2,46 (0,18;
4,48)

-0,36 (-3,40;
2,30)
-2,56 (-
10,94; 3,73)
3,83 (-0,59;
7,32)

SGLT2
0,32 (-4,67;
4,38)

2,82 (-0,76;
5,82)

0,36 (-2,62;
2,99)

-2,20 (-
11,43; 4,56)
4,19 (-1,02;
8,16)

su

2,52 (-3,72;
7,36)

5,02 (-2,24;
10,23)
2,56 (-5,00;
8,17)

2,20 (-6,27;
8,32)

6,39 (-1,68;
11,83)

tirzepatid
-3,87 (-
10,71;1,32)
-1,37 (-5,42;
1,95)
-3,83(-9,19;
0,47)

-4,19 (-
10,60; 0,78)
-6,39 (-
17,15; 1,15)



Nyre

5 ars risiko for placebobehandling

Baseret pa en medianrate for placebo pa 3.05 events per 100 personar fas den tilsvarende 5-ars

risiko (under antagelse af konstant rate) til 14.14 %.

NMA

SG LT?.

.placebo .DF’F’4

GLP1

Netveerksmetaanalysen er baseret pa en random effects model.

hazard-ratio (reekke vs kolonne)

DPP4 GLP1 placebo
DPP4 1,31 (1,10; 1,55) 1,06 (0,91; 1,22)
GLP1 0,76 (0,64; 0,91) 0,81 (0,74; 0,88)
placeb 0,95(0,82; 1,10) 1,24 (1,13;1,36)

(0]
SGLT2  0,59(0,49;0,70) 0,77 (0,67, 0,88) 0,62 (0,56; 0,68)

SGLT2

1,71 (1,43; 2,03)
1,30(1,14;1,49)
1,62(1,47;1,78)



P-scores og HR vs. placebo

Fixed Random

HR vs. placebo
0,62 (0,56; 0,68)
0,81 (0,74; 0,88)

1,06 (0,91; 1,22)

Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for placebo

SGLT2 1,00 1,00
GLP1 0,67 0,67
placebo 0,27 0,26
DPP4 0,07 0,08
ARR

5 ars risiko
DPP4 14,88
GLP1 11,58
placebo 14,14
SGLT2 9,00

DPP4

DPP4
GLP1  3,30(1,28;5,04)
place 0,73(-1,31;2,53)
bo
SGLT2 5,87 (4,24;7,26)

GLP1
-3,30 (-5,84; -1,10)

-2,57 (-3,80; -1,43)

2,57 (1,37; 3,64)

placebo
-0,73(-2,87;1,16)
2,57 (1,54; 3,51)

5,14 (4,28; 5,93)

SGLT2

-5,87 (-8,46; -3,64)
-2,57 (-4,10; -1,22)
-5,14 (-6,45; -3,93)



Comparison: other vs 'placebo’
Treatment (Random Effects Model) HR 95%-Cl

DPP4 B I 1.06 [0.91;1.22]
GLP1 — 0.81 [0.74; 0.88]
SGLT2 — | | 0.62 [0.56; 0.68]
0.75 1 1.9
Subgrupper

Ingen subgruppe data

ESRD

5 ars risiko for placebobehandling

Baseret pa en medianrate for placebo pa 1.99 events per 100 personar fas den tilsvarende 5-ars
risiko (under antagelse af konstant rate) til 9.45 %.



NMA

.olacebo

GLP1 SGLT2

Netveerksmetaanalysen er baseret pa en random effects model.

hazard-ratio (reekke vs kolonne)

GLP1 placebo SGLT2
GLP1 0,84 (0,63;1,12) 1,17(0,81;1,70)
placebo 1,19(0,89; 1,59) 1,40 (1,11;1,76)

SGLT2  0,85(0,59; 1,23) 0,72 (0,57; 0,90)

P-scores og HR vs. placebo

Fixed Random HRvs. placebo
SGLT2 0,90 0,90 0,72(0,57;0,90)
GLP1 0,54 0,54 0,84(0,63;1,12)
placebo 0,06 0,06



ARR

Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for placebo

Comparison: other vs 'placebo’

placebo

1,45 (-1,07; 3,39)

2,59 (0,88; 3,97)

1.5

5 ars risiko
GLP1 8,00
placebo 9,45
SGLT2 6,85
GLP1

GLP1
placebo -1,45 (-4,40; 0,83)
SGLT2 1,14 (-1,77; 3,21)

Treatment (Random Effects Model)

GLP1

SGLT2 |

0.75 1

Subgrupper

HR  95%-Cl

0.84 [063;1.12]
0.72 [0.57; 0.90]

SGLT2
1,14 (-4,51; 1,26)
-2,59 (-4,91; -0,71)

For analyserne for subgrupper bruges data, der indeholder 5-ars risiko for fem subgrupper af

patienter.

Subgruppe

ESRD_5_ar



Subgruppe ESRD_5_ar

Meget lav (ingen seerlige risikofaktorer) 0.2
Lav (hgj risiko for CVD) 1.0
Moderat (hjertekarsygdom) 2.0
Hgj (nyresygdom) 9.2
Meget hgj (bade hjertekar og nyresygdom) 14.8

5 ar - Meget lav (ingen seerlige risikofaktorer)

Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for subgruppen Meget lav (ingen saerlige
risikofaktorer)

5 ars risiko
GLP1 0.17
placebo 0.20
SGLT2 0.14

Absolut risiko reduktion ved 5 ar for subgruppen Meget lav (ingen seerlige risikofaktorer)

GLP1 placebo SGLT2
GLP1 0,03 (-0,02; 0,07) -0,02 (-0,10; 0,03)
placebo -0,03(-0,10; 0,02) -0,06 (-0,11; -0,02)
SGLT2 0,02 (-0,04; 0,07) 0,06 (0,02; 0,09)

5 ar - Lav (hgj risiko for CVD)
Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for subgruppen Lav (hgj risiko for CVD)

5 ars risiko
GLP1 0.84
placebo 1.00
SGLT2 0.72

Absolut risiko reduktion ved 5 ar for subgruppen Lav (hgj risiko for CVD)

GLP1 placebo SGLT2
GLP1 0,16 (-0,12; 0,37) -0,12 (-0,50; 0,13)
placebo -0,16(-0,49; 0,09) -0,28 (-0,54; -0,08)

SGLT2  0,12(-0,19; 0,34) 0,28 (0,10; 0,43)



5 ar - Moderat (hjertekarsygdom)
Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for subgruppen Moderat (hjertekarsygdom)

5 ars risiko
GLP1 1.68
placebo 2.00
SGLT2 1.44

Absolut risiko reduktion ved 5 ar for subgruppen Moderat (hjertekarsygdom)

GLP1 placebo SGLT2
GLP1 0,32 (-0,24;0,74) -0,25(-0,99; 0,27)
placebo -0,32(-0,98;0,18) -0,56 (-1,08; -0,15)
SGLT2 0,25 (-0,39; 0,69) 0,56 (0,19; 0,86)

5 ar - Hgj (nyresygdom)
Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for subgruppen Hgj (nyresygdom)

5 ars risiko
GLP1 7.79
placebo 9.20
SGLT2 6.67

Absolut risiko reduktion ved 5 ar for subgruppen Haj (nyresygdom)

GLP1 placebo SGLT2
GLP1 1,41 (-1,05; 3,30) -1,11 (-4,40; 1,22)
placebo  -1,41 (-4,29; 0,80) -2,53 (-4,79; -0,70)
SGLT2 1,11 (-1,72; 3,13) 2,53 (0,86; 3,87)

5 ar - Meget hgj (bade hjertekar og nyresygdom)

Absolut 5-ars risiko baseret pa NMA og 5-ars risiko for subgruppen Meget hgj (bade hjertekar og
nyresygdom)

5 arsrisiko
GLP1 12.59
placebo 14.80

SGLT2 10.83



Absolut risiko reduktion ved 5 ar for subgruppen Meget hgj (bade hjertekar og nyresygdom)

GLP1 placebo SGLT2
GLP1 2,21 (-1,62; 5,20) -1,76 (-6,86; 1,95)
placebo -2,21(-6,64; 1,27) -3,97 (-7,46; -1,10)
SGLT2 1,76 (-2,69; 4,97) 3,97 (1,35; 6,11)
Bivirkninger

For bivirkninger er analyserne baseret pa antal heendelser og antal personer og sammenlignet via
odds-ratio

Absolut risiko for placebobehandling

Baseret pa antal haendelser og antal patienter i placebo armen fas en median risiko for placebo
pa 9.64 %.

NMA

tirzepati c% .SU

GLPg Pl

placebo

SG LT2.



Netveerksmetaanalysen er baseret pa en random effects model.

Odds-ratio (reekke vs kolonne)

DPP4
DPP4
GLP1 1,65 (1,30;
2,09)
placeb 1,12 (0,92;
(o} 1,38)
SGLT2 1,11 (0,88;
1,41)
SuU 1,10 (0,883;
1,47)
tirzepa 2,23(1,55;
tid 3,20)

GLP1 placebo
0,61 (0,48; 0,89 (0,73;
0,77) 1,09)
1,47 (1,29;
1,66)
0,68 (0,60;
0,77)
0,68 (0,57; 0,99 (0,88;
0,80) 1,12)
0,67 (0,46; 0,98 (0,69;
0,97) 1,40)
1,35(1,03; 1,99 (1,47;
1,78) 2,68)

P-scores og OR vs. placebo

Fixed Random

ORvs. placebo

DPP4 0,98
SU 0,67
SGLT2 0,50
placebo 0,65
GLP1 0,20
tirzepatid 0,00
ARR

Absolut risiko baseret pa NMA og risiko for placebo

DPP4
GLP1
placebo
SGLT2
SuU
tirzepatid

Risiko
8,68
13,54
9,64
9,58
9,49
17,49

0,89
0,66
0,64
0,61
0,20
0,00

0,89 (0,73; 1,09)
0,98 (0,69; 1,40)
0,99 (0,88; 1,12)

1,47 (1,29; 1,66)
1,99 (1,47; 2,68)

SGLT2
0,90 (0,71;
1,14)

1,48 (1,24;
1,76)

1,01 (0,90;
1,13)

0,99 (0,68;
1,44)
2,00 (1,45;
2,76)

suU

0,91 (0,68;
1,21)

1,49 (1,03;
2,17)

1,02 (0,72;
1,45)

1,01 (0,70;
1,47)

2,02 (1,27;
3,21)

tirzepatid
0,45 (0,31;
0,64)

0,74 (0,56;
0,97)

0,50 (0,37;
0,68)

0,50 (0,36;
0,69)

0,49 (0,31;
0,79)



DPP4 GLP1 placebo SGLT2 SuU tirzepatid

DPP4 4,86 (2,76; 0,96 (-0,79; 0,89(-1,15;  0,81(-1,78; 8,80 (5,47;
6,57) 2,44) 2,58) 2,84) 11,28)

GLP1 -4,86(-7,91;- -3,90 (-5,44; - -3,96(-6,11;- -4,05(-9,07;- 3,95(0,43;
2,29) 2,48) 2,07) 0,23) 6,83)

place -0,96(-2,88; 3,90 (2,74; -0,07 (-1,14;  -0,16(-3,70; 7,84 (4,89;

bo 0,67) 4,94) 0,91) 2,51) 10,16)

SGLT -0,89(-3,12; 3,96(2,36; 0,07 (-1,00; -0,09(-3,83; 7,91 (4,73;

2 0,95) 5,36) 1,04) 2,69) 10,36)

Su -0,81(-3,59; 4,05(0,30; 0,16(-3,34; 0,09 (-3,63; 8,00 (3,20;
1,40) 6,82) 2,79) 2,84) 11,30)

tirzep -8,80(-14,66; -3,95(-8,23; -7,84(-12,60; -7,91(-13,05; -8,00(-15,71;

atid  -4,17) -0,36) -3,92) -3,73) -2,28)

Comparison: other vs 'placebo’
Treatment (Random Effects Model) OR 95%-ClI

DPP4 —E= - 0.89 [0.73; 1.09]
GLP1 = 1.47 [1.29: 1.66]
SGLT2 —— 0.99 [0.88; 1.12]
suU = 0.98 [0.69; 1.40]
tirzepatid | ——f— 1.99 [1.47;2.68]




NMA - kronisk nyresygdom
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Metode

Hazard-ratio bruges som mal for relativ effekt, som tages direkte fra studierne.



Femars risiko estimeres med udgangspunkt i placeboarmene. Der er opgivet event-rater per 100
personar for de fleste studier. Pa tveers af studier beregnes medianraten, hvilket kan omregnes til
en 5-ars risiko under antagelse af at raten er konstant med fglgende formel

— —-1/100-5
Ps placebo = 1-e /

hvor A er medianraten per 100 personar.

Femarsrisikoen (og tilhgrende 95 % konfidensintervaller) for de resterende behandlinger
beregnes med udgangspunkt i ovenstaende samt HR fra NMA’en ved falgende udtryk, hvor i
angiver den i’te behandling
HR
Psi = 1- (1 - p5,placebo)

Absolut risikoreduktion (ARR) (og tilhgrende konfidensintervaller) for behandling i vs. behandling
J beregnes som

Psi — DPs,j

OS

5 ars risiko for placebobehandling

Baseret pa en medianrate for placebo pa 3.5 events per 100 personar fas den tilsvarende 5-ars
risiko (under antagelse af konstant rate) til 16.05 %.



NMA

semaglutid s.

1
Qlacelm Qanagliﬂﬂzin
1
dapagliﬂozi’

Netvaerksmetaanalysen er baseret pa en common effects model.

hazard-ratio (reekke vs kolonne)

canagliflozin dapagliflozin placebo semaglutid sc
canaglifl 1.12(95% Cl: 0.79; 0.83(95% Cl:0.68; 1.04(95% CI:0.79;
ozin 1.58) 1.02) 1.36)
dapaglifl  0.89 (95 % CI: 0.63; 0.74 (95 % CI: 0.56; 0.92 (95 % CI: 0.67;
ozin 1.26) 0.98) 1.29)
placebo  1.20(95% Cl: 0.98; 1.35(95 % CI:1.02; 1.25 (95 % CI: 1.05;
1.48) 1.79) 1.49)
semaglu  0.96 (95% CI: 0.74; 1.08(95% Cl: 0.78; 0.80 (95 % CI: 0.67;
tid sc 1.26) 1.50) 0.95)

P-scores og HR vs. placebo

Fixed Random HRvs. placebo
dapagliflozin 0.80 0.80 0.74 (95 % CI: 0.56; 0.98)



Fixed Random HRvs. placebo

semaglutidsc 0.64 0.64 0.80(95 % CIl: 0.67; 0.95)
canagliflozin 0.54 0.54 0.83(95% Cl:0.68; 1.02)
placebo 0.02 0.02

ARR

Absolut risiko baseret pa NMA og median risiko for placebo
risiko

canagliflozin  13.52

dapagliflozin  12.15

placebo 16.05

semaglutid sc 13.06

canagliflozin dapagliflozin placebo semaglutid sc
canaglif -1.37 (95 % Cl: - 2.53(95%Cl: - -0.46 (95 % Cl: -
lozin 6.41; 2.38) 0.24; 4.87) 4.22;2.54)
dapaglif 1.37 (95 % Cl: - 3.91 (95 % Cl: 0.92 (95 % ClI: -3.42;
lozin 3.20; 4.76) 0.31;6.73) 4.17)
placebo -2.53(95 % CI: - -3.91 (95 % Cl: - -2.99 (95 % Cl: -
5.77;0.20) 8.52;-0.24) 5.75;-0.60)
semagl 0.46 (95 % ClI: - -0.92(95%Cl: - 2.99 (95 % ClI:

utidsc  3.20; 3.36) 5.55; 2.57) 0.70; 4.96)



Comparison: other vs 'placebo’
Treatment (Common Effects Model) HR 95%-CI

canagliflozin i 0.83 [0.68;1.02]
dapaglifiozin : 0.74 [0.56; 0.98]
semaglutid sc —l'— | 0.80 [0.67;0.95]
0.75 1 15
MACE

5 ars risiko for placebobehandling

Baseret pa en medianrate for placebo pa 4.87 events per 100 personar fas den tilsvarende 5-ars
risiko (under antagelse af konstant rate) til 21.61 %.



NMA

‘Iacebﬂ

canagliﬂozi’ Qemaglu‘[id 5C

Netvaerksmetaanalysen er baseret pa en common effects model.

hazard-ratio (reekke vs kolonne)

canagliflozin placebo
canagliflozi 0.80 (95 % CI: 0.67; 0.95)
n
placebo 1.25(95 % CI: 1.05; 1.49)

semaglutid  1.03(95% CI: 0.80;1.32) 0.82 (95 % CI: 0.68; 0.98)
SC

P-scores og HR vs. placebo

Fixed Random HRvs. placebo
canagliflozin 0.78 0.78 0.80 (95 % CI: 0.67; 0.95)
semaglutidsc  0.70 0.70 0.82(95% Cl: 0.68; 0.98)
placebo 0.01 0.01

semaglutid sc
0.98 (95 % CI: 0.76; 1.26)

1.22 (95 % Cl: 1.02; 1.46)



ARR

Absolut risiko baseret pa NMA og median risiko for placebo
risiko

canagliflozin 17.70

placebo 21.61

semaglutidsc 18.10

canagliflozin placebo
canagliflozi 3.91 (95 % CI: 0.91;
n 6.52)
placebo -3.91 (95 % ClI: -7.47; -0.79)
semaglutid -0.40 (95 % Cl: -4.97; 3.33) 3.51 (95 % CI: 0.30;
sc 6.29)

Comparison: other vs 'placebo’

Treatment (Common Effects Model) HR 95%-CI

canagliflozin = 0.80 [0.67;0.95]
semaglutid sc = 0.62 [0.6G; 0.98]

0.8 1 1.25

semaglutid sc
0.40 (95 % ClI: -4.08; 4.06)

-3.51 (95 % Cl: -7.25; -0.26)



Kombineret nyreendepunkt

5 ars risiko for placebobehandling

Baseret pa en medianrate for placebo pa 5.02 events per 100 personar fas den tilsvarende 5-ars
risiko (under antagelse af konstant rate) til 22.2 %.

NMA

semaglutid 5’

dapagliﬂﬂzi.

1

‘[acepg ‘anagliﬂﬂzin

1

Qmpagliﬂﬂzin

Netveerksmetaanalysen er baseret pa en common effects model.

hazard-ratio (reekke vs kolonne)

canagl
iflozin
dapagl
iflozin
empag
liflozin

placeb

canagliflozin

0.86 (95 % Cl:

0.63;1.19)

0.95 (95 % Cl:

0.72;1.27)

1.52 (95 % ClI:

dapagliflozin

1.16 (95 % Cl:

0.84; 1.60)

1.11 (95 % ClI:

0.81; 1.50)

1.75 (95 % ClI:

empagliflozin

1.05 (95 % Cl:

0.79; 1.39)

0.90 (95 % Cl:

0.67; 1.23)

1.59 (95 % Cl:

placebo

0.66 (95 % CI:

0.53; 0.82)

0.57 (95 % Cl:

0.45; 0.73)

0.63 (95 % Cl:

0.52; 0.76)

semaglutid sc

0.84 (95 % Cl:
0.63; 1.10)

0.72 (95 % Cl:
0.53; 0.97)

0.80 (95 % Cl:
0.62; 1.03)

1.27 (95 % ClI:



canagliflozin dapagliflozin empagliflozin placebo semaglutid sc

o 1.23; 1.87) 1.38; 2.23) 1.31; 1.92) 1.06; 1.51)
semag 1.20(95%Cl:  1.39(95%Cl:  1.25(95%Cl:  0.79 (95 % ClI:

lutid  0.91;1.58) 1.03; 1.87) 0.97; 1.63) 0.66; 0.94)

SC

P-scores og HR vs. placebo

Fixed Random HRvs. placebo

dapagliflozin 0.88 0.88 0.57(95% Cl:0.45;0.73)
empagliflozin  0.71 0.71 0.63(95% Cl: 0.52; 0.76)
canagliflozin 0.61 0.61 0.66 (95 % CI: 0.53; 0.82)
semaglutidsc  0.29 0.29 0.79 (95 % CI: 0.66; 0.94)
placebo 0.00 0.00

ARR

Absolut risiko baseret pa NMA og median risiko for placebo
risiko

canagliflozin  15.27

dapagliflozin  13.33

empagliflozin 14.63

placebo 22.20

semaglutidsc 17.99

canagliflozin dapagliflozin empagliflozin placebo semaglutid sc
canag -1.94(95%Cl: - -0.64(95%Cl:- 6.93(95%Cl: 2.72(95% Cl: -
liflozi 7.10; 2.01) 5.14; 2.91) 3.68; 9.66) 1.63; 6.18)
n
dapag 1.94(95%Cl: - 1.30(95%Cl:- 8.87(95%Cl: 4.66(95 % CI:
liflozi 2.64;5.41) 3.05; 4.64) 5.54; 11.57) 0.43; 7.93)
n
empa 0.64(95%Cl:- -1.30(95% Cl: - 7.57(95%Cl: 3.36 (95 % Cl: -
glifloz  3.69; 4.05) 6.02; 2.35) 4.80; 9.94) 0.54; 6.50)
in
place -6.93(95%Cl:- -8.87(95%Cl:- -7.57(95% Cl: - -4.21 (95 % Cl: -

bo 11.41; -3.11) 14.03; -4.56) 11.55; -4.12) 7.90; -0.98)



canagliflozin dapagliflozin empagliflozin placebo semaglutid sc

sema -2.72(95%Cl:- -4.66(95%Cl:- -3.36(95%Cl:- 4.21(95% ClI:
glutid  7.73; 1.30) 10.15; -0.34) 8.04; 0.44) 1.13; 6.89)
SC

Comparison: other vs 'placebo’
Treatment (Common Effects Model) HR 95%-CI

canagliflozin — 0.66 [0.53;0.82]
dapagliflozin ————— 0.597 [0.45;0.73]
empadqgliflozin — 0.63 [0.52;0.76]
semaglutid sc | — | | 0.79 [0.66; 0.94]
0.5 1 2
ESRD

5 ars risiko for placebobehandling

Baseret pa en medianrate for placebo pa 1.99 events per 100 personar fas den tilsvarende 5-ars
risiko (under antagelse af konstant rate) til 9.45 %.



NMA

semaglutid s.

1
Qlacelm Qanagliﬂﬂzin
1

dapagliﬂozi’

Netvaerksmetaanalysen er baseret pa en common effects model.

hazard-ratio (reekke vs kolonne)

canaglifl
ozin
dapaglifl
ozin

placebo

semaglu
tid sc

canagliflozin

0.92 (95 % Cl: 0.57;
1.48)

1.35 (95 % Cl: 1.00;
1.82)

1.14 (95 % Cl: 0.75;
1.72)

P-scores og HR vs. placebo

dapagliflozin

dapagliflozin

1.09 (95 % Cl: 0.68;
1.75)

1.47 (95 % Cl: 1.02;
2.12)

1.24 (95 % ClI: 0.77;
1.97)

Fixed Random HRvs. placebo
0.68 (95 % CI1: 0.47; 0.98)

0.81

0.81

placebo

0.74 (95 % Cl: 0.55;
1.00)

0.68 (95 % Cl: 0.47;
0.98)

0.84 (95 % Cl: 0.63;
1.12)

semaglutid sc

0.88 (95 % ClI: 0.58;
1.33)

0.81 (95 % Cl: 0.51;
1.29)

1.19 (95 % Cl: 0.89;
1.59)



Fixed Random HRvs. placebo

canagliflozin 0.69 0.69 0.74 (95 % CI: 0.55; 1.00)
semaglutidsc 0.45 0.45 0.84(95% Cl:0.63;1.12)
placebo 0.05 0.05

ARR

Absolut risiko baseret pa NMA og median risiko for placebo
risiko

canagliflozin 7.08

dapagliflozin 6.53

placebo 9.45

semaglutidsc  8.00

canagliflozin dapagliflozin placebo semaglutid sc
canaglif -0.55 (95 % Cl: - 2.37 (95 % Cl: 0.92(95% Cl: -
lozin 4.60; 2.06) 0.02; 4.15) 2.53; 3.26)
dapaglif 0.55 (95 % CI: -3.19; 2.92 (95 % Cl: 1.47 (95 % CI: -
lozin 2.97) 0.16; 4.88) 2.20; 3.85)
placebo -2.37 (95 % CI: - -2.92 (95 % Cl: - -1.45 (95 % Cl: -

5.44;-0.01) 6.83;-0.12) 4.40; 0.83)
semagl -0.92(95%Cl: - -1.47 (95 % Cl: - 1.45 (95 % Cl: -

utidsc  4.78;1.72) 5.92; 1.43) 1.07; 3.39)



Comparison: other vs 'placebo’
Treatment (Common Effects Model) HR 95%-CI

canagliflozin 0.74 [0.55; 1.00]
dapaglifiozin : 0.68 [0.47;0.98]
semaglutid sc | — 1 | 0.84 [063;1.12]
0.5 1 2
Bivirkninger

Absolut risiko for placebobehandling

Baseret pa antal heendelser og antal patienter i placebo armen fas en median risiko for placebo
pa 9.21 %.



NMA

‘Iacebﬂ

dapagliﬂozi’ Qemaglu‘[id 5C

Netvaerksmetaanalysen er baseret pa en common effects model.

Odds-ratio (reekke vs kolonne)

dapagliflozin placebo

dapagliflozi 0.86 (95 % Cl: 0.64; 1.17)
n

placebo 1.16 (95 % CI: 0.85; 1.57)

semaglutid  1.30 (95 % Cl: 0.90; 1.87)  1.12 (95 % Cl: 0.92; 1.37)
SC

P-scores og OR vs. placebo

Fixed Random ORvs. placebo
dapagliflozin 0.87 0.87 0.86(95% Cl:0.64;1.17)
placebo 0.52 0.52
semaglutidsc  0.11 0.11 1.12(95 % CI: 0.92; 1.37)

semaglutid sc
0.77 (95 % CI: 0.53; 1.11)

0.89 (95 % Cl: 0.73; 1.09)



ARR

Absolut risiko baseret pa NMA og risiko for placebo

Risiko
dapagliflozin 8.05
placebo 9.21
semaglutidsc 10.20

dapagliflozin

dapagliflozi
n

placebo -1.17 (95 % CI: -4.06; 1.09)

semaglutid -2.16 (95 % CI: -6.01; 0.73)

SC
Comparison: other vs 'placebo’
Treatment (Common Effects Model)
dapaglifiozin

semaglutid sc

placebo

semaglutid sc

1.17 (95 % Cl: -1.40; 3.16)  2.16 (95 % CI: -0.99;

0.75

1

|
1.5

0.8
1.12

OR

(]

4.47)

0.99 (95 % CI: -0.82;
2.52)

-0.99 (95 % CI: -2.96; 0.70)

95%-Cl

0.64;1.17]
[0.92; 1.37]



NMA - kronisk nyresygdom, laeegemidler opdelt
pa leegemiddelklasse
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Laegemiddelklasser

Laegemidler er opdelt i folgende kategorier:



e GLP1
e SGLT2
e Placebo

GLP1 udggres i datagrundlaget af semuglutid

Metode

Hazard-ratio bruges som mal for relativ effekt, som tages direkte fra studierne.

Femars risiko estimeres med udgangspunkt i placeboarmene. Der er opgivet event-rater per 100
personar for de fleste studier. Pa tveers af studier beregnes medianraten, hvilket kan omregnes til
en 5-ars risiko under antagelse af at raten er konstant med fglgende formel

— —-A/100-5
Ps placebo = 1-e /

hvor A er medianraten per 100 personar.

Femarsrisikoen (og tilhgrende 95 % konfidensintervaller) for de resterende behandlinger
beregnes med udgangspunkt i ovenstaende samt HR fra NMA’en ved fglgende udtryk, hvor i
angiver den i’te behandling

Psi = 1- (1 - pS,pLacebo)HR

Absolut risikoreduktion (ARR) (og tilhgrende konfidensintervaller) for behandling i vs. behandling
J beregnes som

Dsi — Ds,j

OS

5 ars risiko for placebobehandling

Baseret pa en medianrate for placebo péa 3.5 events per 100 personar fas den tilsvarende 5-ars
risiko (under antagelse af konstant rate) til 16.05 %.



NMA

‘Iacebﬂ

GLP—‘IR’ %GLT—E

Netvaerksmetaanalysen er baseret pa en common effects model.

hazard-ratio (reekke vs kolonne)

GLP-1RA placebo SGLT-2
GLP- 0.80 (95 % CI: 0.67; 0.95) 1.00 (95 % CI: 0.79; 1.27)
1RA
place 1.25(95 % CI: 1.05; 1.49) 1.25(95 % CI: 1.06; 1.48)
bo
SGLT- 1.00 (95 % Cl:0.78;1.27) 0.80 (95 % CI: 0.68; 0.94)
2

P-scores og HR vs. placebo

Fixed Random HRvs. placebo
SGLT-2 0.75 0.75 0.80 (95 % CI: 0.68; 0.94)
GLP-1RA 0.74 0.74 0.80 (95 % CIl: 0.67; 0.95)
placebo 0.00 0.00



ARR

Absolut risiko baseret pa NMA og median risiko for placebo
risiko

GLP-1RA 13.06

placebo 16.05

SGLT-2 13.03

GLP-1RA placebo
GLP- 2.99 (95 % CI: 0.70; 4.96)
1RA
place -2.99 (95 % ClI: -5.75; -0.60)
bo

SGLT- 0.03 (95 % Cl: -3.19; 2.66) 3.02 (95 % CI: 0.88; 4.88)

Comparison: other vs 'placebo’

Treatment (Common Effects Model) HR 95%-Cl

GLP-1RA : 0.80 [0.67;0.95]
SGLT-2 — 0.80 [0.68; 0.94]

08 1 1.25

SGLT-2
-0.03 (95 % ClI: -3.27; 2.60)

-3.02 (95 % Cl: -5.60; -0.77)



MACE

5 ars risiko for placebobehandling

Baseret pa en medianrate for placebo pa 4.87 events per 100 personar fas den tilsvarende 5-ars
risiko (under antagelse af konstant rate) til 21.61 %.

NMA

‘|E1CEDG

GLP-‘]R’ %GLT-E

Netveerksmetaanalysen er baseret pa en common effects model.

hazard-ratio (reekke vs kolonne)

GLP-1RA placebo SGLT-2
GLP- 0.82 (95 % CI: 0.68; 0.98) 1.03 (95 % CI: 0.80; 1.32)
1RA
place 1.22(95% Cl: 1.02; 1.46) 1.25 (95 % CI: 1.05; 1.49)
bo

SGLT- 0.98(95%Cl:0.76;1.26)  0.80 (95 % ClI: 0.67; 0.95)
2



P-scores og HR vs. placebo

Fixed Random

SGLT-2 0.78
GLP-1RA 0.70
placebo 0.01

ARR

0.78
0.70
0.01

HR vs. placebo
0.80 (95 % CI: 0.67; 0.95)
0.82 (95 % CI: 0.68; 0.98)

Absolut risiko baseret pa NMA og median risiko for placebo

risiko
GLP-1RA 18.10
placebo 21.61
SGLT-2 17.70

GLP-1RA

GLP-
1RA

placebo
3.51 (95 % CI: 0.30; 6.29)

place -3.51(95 % Cl: -7.25;-0.26)

bo

SGLT- 0.40 (95 % Cl: -4.08; 4.06) 3.91 (95 % Cl: 0.91; 6.52)

SGLT-2
-0.40 (95 % Cl: -4.97; 3.33)

-3.91 (95 % ClI: -7.47; -0.79)



Comparison: other vs 'placebo’
Treatment (Common Effects Model) HR 95%-ClI

GLP-1RA = 0.82 [0.68; 0.98]
SGLT-2 = 0.80 [0.67; 0.95]

08 1 1.25

Kombineret nyreendepunkt

5 ars risiko for placebobehandling

Baseret pa en medianrate for placebo pa 5.02 events per 100 personar fas den tilsvarende 5-ars
risiko (under antagelse af konstant rate) til 22.2 %.



NMA

‘Iacebﬂ

GLP—‘IR’ %GLT—E

Netvaerksmetaanalysen er baseret pa en common effects model.

hazard-ratio (reekke vs kolonne)

GLP-1RA placebo SGLT-2
GLP- 0.79 (95 % CI: 0.66; 0.94) 1.27 (95 % CI: 1.02; 1.57)
1RA
place 1.27 (95 % ClI: 1.06; 1.51) 1.60 (95 % ClI: 1.42; 1.81)
bo
SGLT- 0.79 (95 % Cl: 0.64; 0.98) 0.62 (95 % CI: 0.55; 0.70)
2

P-scores og HR vs. placebo

Fixed Random HRvs. placebo
SGLT-2 0.99 0.99 0.62(95% CI: 0.55;0.70)
GLP-1RA  0.51 0.51 0.79 (95 % CI: 0.66; 0.94)
placebo 0.00 0.00



ARR

Absolut risiko baseret pa NMA og median risiko for placebo
risiko

GLP-1RA 17.99

placebo 22.20
SGLT-2 14.49

GLP-1RA placebo
GLP- 4.21 (95 % CI: 1.13; 6.89)
1RA
place -4.21(95 % CI:-7.90; -0.98)
bo
SGLT- 3.50(95 % CI: 0.35;6.12) 7.71 (95 % CI: 5.99; 9.26)
2

Comparison: other vs 'placebo’

Treatment (Common Effects Model) HR 95%-Cl

GLP-1RA — 0.79 [0.66; 0.94]
SGLT-2 —/— 0.62 [0.55;0.70]

| | |
0.75 1 1.5

SGLT-2
-3.50 (95 % Cl: -7.30; -0.29)

-7.71 (95 % ClI: -10.20; -5.43)



ESRD

5 ars risiko for placebobehandling

Baseret pa en medianrate for placebo pa 1.99 events per 100 personar fas den tilsvarende 5-ars
risiko (under antagelse af konstant rate) til 9.45 %.

NMA

‘|E1CEDG

GLP-‘]R’ %GLT-E

Netveerksmetaanalysen er baseret pa en common effects model.

hazard-ratio (reekke vs kolonne)

GLP-1RA placebo SGLT-2
GLP- 0.84 (95 % CI1: 0.63;1.12) 1.17 (95 % CI: 0.81; 1.70)
1RA
place 1.19(95 % ClI: 0.89; 1.59) 1.40(95% ClI: 1.11; 1.76)
bo

SGLT- 0.85(95%Cl: 0.59;1.23)  0.72 (95 % CI: 0.57; 0.90)
2



P-scores og HR vs. placebo

Fixed Random

SGLT-2 0.90
GLP-1RA 0.54
placebo 0.06

ARR

0.90
0.54
0.06

HR vs. placebo
0.72 (95 % CI: 0.57; 0.90)
0.84 (95 % CI1: 0.63; 1.12)

Absolut risiko baseret pa NMA og median risiko for placebo

risiko
GLP-1RA  8.00
placebo 9.45
SGLT-2 6.85

GLP-1RA

GLP-
1RA

placebo
1.45 (95 % Cl: -1.07; 3.39)

place -1.45 (95 % CI: -4.40; 0.83)

bo

SGLT- 1.14(95%Cl:-1.77;3.21)  2.59 (95 % Cl: 0.88; 3.97)

SGLT-2
-1.14 (95 % Cl: -4.51; 1.26)

-2.59 (95 % Cl: -4.91; -0.71)



Comparison: other vs 'placebo’
Treatment (Common Effects Model) HR 95%-ClI

GLP-1RA = 0.84 [0.63; 1.12]
SGLT2  —— ~ 072[0.57,090]
075 1 15
Bivirkninger

Absolut risiko for placebobehandling

Baseret pa antal haendelser og antal patienter i placebo armen fas en median risiko for placebo
pa 9.21 %.



NMA

‘Iacebﬂ

GLP—‘IR’ %GLT—E

Netvaerksmetaanalysen er baseret pa en common effects model.

Odds-ratio (reekke vs kolonne)

GLP-1RA placebo SGLT-2
GLP- 1.12 (95 % CI: 0.92; 1.37) 1.30 (95 % CI: 0.90; 1.87)
1RA
place 0.89(95% Cl:0.73; 1.09) 1.16 (95 % CI: 0.85; 1.57)
bo
SGLT- 0.77 (95 % CI: 0.53;1.11) 0.86 (95 % Cl1: 0.64;1.17)
2

P-scores og OR vs. placebo

Fixed Random ORvs. placebo
SGLT-2 0.87 0.87 0.86 (95 % Cl: 0.64;1.17)
placebo 0.52 0.52
GLP-1RA  0.11 0.11 1.12(95 % CI: 0.92; 1.37)



ARR

Absolut risiko baseret pa NMA og risiko for placebo
Risiko

GLP-1RA 10.20

placebo 9.21

SGLT-2 8.05

GLP-1RA placebo
GLP- -0.99 (95 % CI: -2.96; 0.70)
1RA
place 0.99 (95 % CI:-0.82; 2.52)
bo

SGLT- 2.16(95% Cl:-0.99; 4.47)  1.17 (95 % ClI: -1.40; 3.16)

Comparison: other vs 'placebo’
Treatment (Common Effects Model) OR 95%-Cl

GLP-1RA : 1.12 [0.92; 1.37]
SGLT-2 ; 0.86 [0.64;1.17]

0.75 1 1.5

SGLT-2
-2.16 (95 % Cl: -6.01; 0.73)

-1.17 (95 % CI: -4.06; 1.09)



NMA for kombinationsbehandlinger
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MACE

Incidensrater
Incidensrater for MACE per 100 personar
Studie IR_komb IR_SGLT2

FLOW 2.7 3.6
SOUL 2.8 3.2

Absolut risiko udregnes baseret pa den gennemsnitlige incidensrate per 100 personar for
kombinationsbehandlingen pa tveers af FLOW og SOUL, som omregnes til 5-ars risiko under
antagelse om, atrisikoen er konstant.

P(t <5)=1—e(-4/1005)

Fem ars risikoen for kombinationsbehandlingen er udregnet til 12.8%. De tilsvarende 5-ars risici
per studie er 12.6% og 13.1% .

Study logHazard ratio SE(logHazard ratio) Hazard ratio Hazard ratio 95%-Cl Weight
Comparator = SGL T2 '

FLOW -0.2877 02684 ———1— 0.75 [044,126] 13.0%
SOuUL -0.1185 0.1140 —=T 089 [0.71;1.11] 723%
Common effect model <¢’ 0.87 [0.71; 1.06] 85.3%

Comparator = GLP1

DECLARE-TIMI 58 0.1393 0.2532 —_— 0.87 [0.53;1.43] 14.7%
Common effect model = 0.87 [0.72; 1.05] 100.0%
0.5 1 2

Figur: Kombinationsbehandling vs. henholdsvis GLP1 og SGLT2 (HR<1 betyder bedre effekt
med kombinationsbehandling)



Absolut risikoreduktion

5 ars risikoen for SGLT2 (eller GLP1) kan udregnes ud fra falgende sammenhzaeng for
overlevelsesfunktionen, hvor HR for SGLT2 (eller GLP1) vs kombinationsbehandling stammer fra
netveerksmetaanalysen

SseLr2 (t) = Skombination (t) HR
herunder specielt

SsLT2 (5) = Skombination(S)HR

Dette giver folgende sammenhaeng for 5 ars risikoen

HR
PSGLTZ(t < 5) =1- (1 - Pkombination(t < 5))
De absolutte risici er

Absolut risiko for GLP1 og SGLT2

GLP1 14.62
SGLT2 14.67
GLP1+SGLT2 12.85

Absolut risikoreduktion beregning er

Absolut risikoreduktion (%-point) for kombinationsbehandling vs. henholdsvis GLP1 og SGLT2

ARR Lower Upper
GLP1 1.77 -3.67 10.02
SGLT2 1.82 -0.73 4.85

5-punkt nyre
Ikke relevant.

Input data

Dad

Ikke relevant.



Input data

Stroke

Ikke relevant.

Input data

HHF

Ikke relevant.

Input data

ESRD

Ikke relevant.

Input data

Kombineret nyreendepunkt

Incidensrater

Studie IR_komb IR_SGLT2
FLOW 3.60 3.000
SOUL 0.27 0.234

Absolut risiko udregnes baseret pa incidensraterne for kombinationsbehandling i henholdsvis
FLOW og SOUL, som omregnes til 5-ars risiko under antagelse om, at risikoen er konstant. Fem
ars risikoen er udregnet til henholdsvis 16.5% og 1.3% for kombinationsbehandling i henholdsvis
FLOW og SOUL.



Analyse

Study logHazard ratio SE{logHazard ratio) Hazard ratio Hazard ratio 95%-Cl Weight
Comparator = SGL T2

FLOW 0.1655 0.2616 — 1.18 [0.71;198] 61.7%
SOuUL 0.1398 0.3988 1.15 [053;253] 266%
Common effect model 1.17 [0.76; 1.80] 88.2%

Comparator = GLP1
DECLARE-TIMI 58 -1.0217 05987 036 [011;1.15] 118%

Common effect model 1.02 [0.68; 1.52] 100.0%

02 05 1 2 5

Figur:
Kombinationsbehandling vs. henholdsvis GLP1 og SGLT2 (HR<1 betyder bedre effekt med
kombinationsbehandling)

Absolut risikoreduktion
FLOW (hgij risiko)
De absolutte risici er

Absolut risiko for GLP1 og SGLT2

GLP1 39.35
SGLT2 14.25
GLP1 +SGLT2 16.47

Absolut risikoreduktion beregning er
Absolut risikoreduktion (%-point) for kombinationsbehandling vs. henholdsvis GLP1 og SGLT2

ARR Lower Upper
GLP1 22.87 -2.15 63.67
SGLT2 -2.22 -6.95 4.55



SOUL (lav risiko)
De absolutte risici er

Absolut risiko for GLP1 og SGLT2

GLP1 3.68
SGLT2 1.15
GLP1 +SGLT2 1.34

Absolut risikoreduktion beregning er
Absolut risikoreduktion (%-point) for kombinationsbehandling vs. henholdsvis GLP1 og SGLT2

ARR Lower Upper
GLP1 2.34 -0.19 10.08
SGLT2 -0.19 -0.59 0.41
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	NMA
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	5 år - Moderat (hjertekarsygdom)
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	NMA
	ARR

	Kombineret nyreendepunkt
	5 års risiko for placebobehandling
	NMA
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	ESRD
	5 års risiko for placebobehandling
	NMA
	ARR

	Bivirkninger
	Absolut risiko for placebobehandling
	NMA
	ARR
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