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Ruokahalun ja painon
mekaaninen, kemiallinen
ja hormonaalinen saately

Suojaavat normaalipainoista ihmista
laihtumiselta kun ruuan saanti niukkaa

ruoan ulkonako, haju ja maku, aikaisemmat
ruokakokemukset

hormonien IKhyen aikavalin sydmissignaalien
ja pidempiaikaisten energiatasapainon
signaalien yhteisvaikutus

Mahalaukusta, suolistosta ja haimasta erittyy
ruokailun jalkeen CKK (cholecystokinin), GLP-
1, GIP (gastric inhibitory polypeptide),

%r;yliini, insuliini, greliini, PYY (Neuropeptidi

Venytys- ja mekanoreseptorien signaalit
xélittyvét vagaalisten hermopaatteiden
autta

hormonit sitoutuvat reseptoreihinsa
keskushermostossa ja vaikuttavat spesifisten
valittdjaaineiden kautta (mm noradrenaliini,
serotoniini, lukuisat peptidit)

Neuropeptidi Y on voimakas ruokahalua

lisaava peptidi, jota erittyy useilta

aivoalueilta ja se valittaa monien
erifeeristen signaalien
eskushermostovaikutusta

oUkkola, Sydmisen hormonaalinen saately, Duodecim 2003
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Neuroendocrine Regulation of Appetite and Body Weight, Michael Wilkinson and

S. Ali Imran, Published online by Cambridge University Press: 24 December 2018


https://www.cambridge.org/core/search?filters[authorTerms]=Michael Wilkinson&eventCode=SE-AU
https://www.cambridge.org/core/search?filters[authorTerms]=S. Ali Imran&eventCode=SE-AU

Suoli-aivoakseli

M Kalliomaki et al, Suomen Laakarilehti 4/2018

* |santa saa mikrobien hajotustoiminnan
avu | | d | ISaene rgl aa ruoasta Kaavakuva suoli-aivoakselista.
° H H H Suoli-aivoakseli yhdistda toiminnallisesti suoliston mikrobiston (1), suolen epiteelisolukon (2)
S u O I I Sto mlk ro b I Sto r_].l mukaanlukien enteroendokriiniset solut (3), suolen immuunijdrjestelmén (4) ja enteerisen
hermoston (5) keskushermostoon vagushermon (6), spinaalihermojen ja verenkierron kautta.
I m m u u n IJ a rJ e Stel m a n’ . .e Keskushermoston tuottamat vélittdjaaineet ja hormonit vaikuttavat mm. hypotalamus-
e nte roen d (0] k rirnisen J a rJ e Ste | man , aiyoIis'a"ke-Iisamunuaiskuoriakselin (7,8 k‘autta su.olis'toon'. Osa viest'i‘ljpastéi kqlkee e
. . mikrobistosta aina keskushermostoon asti, osa vain tiettyjen osatekijoiden, esimerkiksi
e nte e I"I S e n h e I" m O StO n J a mikrobiston ja immuunijdrjestelmdn, valilld.

keskushermoston muodostama
toiminnallinen kokonaisuus

* Mikrobien aineenvaihduntatuotteina
lyhytketjuisia rasvahappoja (asetaatti,
butyraatti ja proprionaatti- vaikutavat
suoraan ja valillisesti keskushermostoon

* Yleisten ravitsemus-ja lilkuntasuositukset
tukevat suolistobakteeriston
monimuotoisuutta, kuidut!




Metabolisen oireyhtyman aineenvaihdunnan hairididen yhteinen nimittaja on
insuliiniresistenssi= Insuliiniresistenssi oireyhtyma

Duodecim, Diabetes 2019, Kirsi Pietildinen, Pirjo llanne-Parikka, Tapani Rdnnemaa, Leo Niskanen
Ei-alkoholiperdinen rasvamaksatauti, Kdypa hoito —suositus 2020
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* Hairididen kehittymisen perusaiheuttaja on elimistoon ja sen eri kudoksiin lahinna triglyserideina kertynyt rasva.
* Rasvainen maksa on insuliiniresistentti- insuliini ei estda normaalisti glukoosin eika triglyseridien tuottoa maksassa
* Glukoosin liikatuotto ja toisaalta sen vahentynyt kaytto johtaa prediabetekseen

* Hypertriglyseridemian seurauksena HDL-kolesterolipitoisuus pienenee ja LDL-kolesterolipartikkelit muuttuvat pieniksi ja tiheiksi ja
valtimotautia herkemmin aiheuttaviksi



Rasvamaksa on yleinen

Ei-alkoholiperainen rasvamaksatauti, Kdypa hoito —suositus,2020

 MAFLD, metabolic fatty liver disease on 60
prosentilla ylipainoisista ja lievaasteisena
noin 80 prosentilla lihavista

* NASH:n vallitsevuus on 45—-74-vuotiailla noin
5%

* Tyypin 2 diabeetikoista noin 60—70 %:lla on
rasvamaksa, noin 20 %:lla NASH ja noin 5
%:lla edennyt fibroosi (F3—F4) Hyysalo J,A population-

based study on the prevalence of NASH using scores validated against
liver histology. J Hepatol 2014

* Ei-alkoholiperaisen rasvamaksataudin riski on
erityisesti suurentunut lihavilla henkilgilla,
joilla on PNPLA3 1148M —geenivariantti

* Suomalaisista noin 40 % on geenivariantin
suhteen heterotsygootteja ja 6 %
homotsygootteja

NASH and type 2 diabetes share
a root cause

Common pathophysiological driver:
Insulin resistance

of people living with T2D
are living with NASH

CKD, chronic kidney disease; CVD, coronary vascular disease; FIB-4, fibrosis-4 index; GP, general practitioner; HCP, healthcare professional;
nv:

i
NAFLD, non-ai ic fatty liver disease; NASH, non-alcoholic steatohepatitis; NIT, non-invasive test; T2D, type 2 diabetes.
References: 1. ://www.niddk.nih.gov/health-information/diabetes/overview/preventing-problems/diabetic-eye-
disease#: fromdiabetesWhatisdiabeticeyediseasepoorvision nblindness. Accessed, August 2022; 2. Kale A et al. Curr Diabetes Rev. 2022;
3. Traind. ront Endocrinol l. 2021;12:585823; 4. Cusi K et al. End e Practice. 2022;28:528-62; 5. Younossi ZM et al. / Hepatol. 2019;71:793-801;
6. Ekstedt M et al. Hepatology. 2015;61:1547-54; 7. Taylor RS et al. Gastroenterology. 2020;158:1611-25; 8. Berzigotti A et al. / Hepatol. 2021;75:659-89;
9. Cusi K et al. Endocrine Practice. 2022;28:528-62




Rasvamaksan tasmahoitoa on laihdutus

Ei-alkoholiperdinen rasvamaksatauti, Kaypa hoito —suositus 2020 :Kuva on tyostetty lahteessa esiintyvan taulukon pohjalta.
Lahde: Vilar-Gomez E, Weight Loss Through Lifestyle Modification Significantly Reduces Features of Nonalcoholic Steatohepatitis. Gastroenterology 2015

Painon pudotus (%) 5% 7 % 10 %

| | |
NASH:n resoluutio 10 % E 26 % E 64 % E 90 %
Fibroosin vaheneminen 45 % i 38 % § 50 % i 81 %
Rasvamaksan paraneminen 35% E 65 % E 76 % E 100 %
Niiden potilaiden osuus, jotka 70 % E 12 % E 9% E 10 %

| | |

saavuttivat painonpudotustavoitteen (%)

NASH = non alcoholic steatohepatitis = ei-alkoholista johtuva steatohepatiitti



Rasvamaksan tasmahoitoa on laihdutus

e Kalorirajoitus 500 kcal paivassa ja liikuntaa 30-60 min

3-5 paivana viikossa

* Ruokavalion voi valita yksilollisesti, merkitysta on
kokonaisenergialla ei niinkaan ruokavalion
koostumuksella, mutta matalahiilihydydraattinen
on mahdolisesti tehokkaampi kuin vaharasvainen
ruokavalio

* Liikunta parantaa insuliiniherkkyytta ja pienentaa
maksan rasvapitoisuutta osittain myos painon
laskusta riippumattomalla mekanismilla (kehon
koostumus, anti-inflammatorinen vaikutus)

e Seka aerobinen etta lihaskuntoa edistava liikunta
ovat tehokkaita

Efficacy of dietary and physical activity intervention in non-alcoholic fatty liver disease: a systematic review,

Kenneally S, BMJ Open Gastroenterology, 2017

Kaypa hoito —suositus 2020 : Lihavuuden
|laakehoito ei ole rasvamaksan ja lihavuuden
ensisijainen hoitomuoto, mutta sita voidaan
kayttaa elintapahoidon tukena

Pioglitatsoni ilmeisesti parantaa maksan histologiaa

ja pienentaa maksaentsyymien pitoisuutta

diabeteksesta riippumatta

Tunnettujen kardiovaskulaaririskitekijoiden
hallinta laakkeettomin ja ladkkeellisin keinoin

inkretiinimimeetit

o SGLT2-estijat

ENE dieetti

Lihavuuskirurgia vaikuttaa myds edullisesti kaikkiin
maksan histologisiin muutoksiin, kompensoitunut
maksakirroosi mukaan luettuna



American From: Effect of Empagliflozin on Liver Fat in Patients With Type 2 Diabetes
Diabetes and Nonalcoholic Fatty Liver Disease: A Randomized Controlled Trial (E-LIFT
- Association. Trial)

Diabetes Care. 2018;41(8):1801-1808. doi:10.2337/dc18-0165

p=0.054 p <0.0001

16.4% 16.2%
16 15.5%

12 11.3% k
Baseline

Post
Treatment

Liver Fat (%)
®

Control Empaglifiozin

Figure Legend:

Baseline and posttreatment changes in liver fat in the empagliflozin and control groups as assessed by MRI-PDFF. Change in liver fat relative to
baseline as assessed by MRI-PDFF. A significant difference was found in change in liver fat between the study groups (P < 0.0001).

Date of Download: 9/10/2022 Copyright © 2022 American Diabetes Association. All rights reserved.




Esidiabeteksen ja aikuistyypin diabeteksen

tasmahoitoa on laihdutus

Esikuvana DPS tutkimus

e Aikuistyypin diabetesta pystyy
ehkdisemaan elintapamuutoksilla, niilla
joiden sairastumisvaara on suuri |

e Keskimaarainen laihtuminen
ensimmaisen vuoden aikana 4,5 kg,
vaikutti eniten sairastumisriskiin 9
vuoden seuranta-aikana

e Vaikutus sailyi 13 vuoden ajan

* Painon muutos selitti lahes 50%
insuliiniherkyyden muutoksesta

*  Tuomilehto J et al, DPS-study, , N Engl J] Med 2001, Lindstrom J et al,
Diabetologia 2013 Uusitupa M et al , Diabetes 2003 Lindstrém J et al
, Duodecim 2021

Kumulativinen ilmaantwnus

10

09~

0.8
0.7
0.6
05
04
03
0.2
0.1
0,0

Painon Isaantyminen = 2%, HR = 1,86
Paiman muutes + 2 %, vertailuryhma
Paiman viheneminen 2=5 %, HR = 0,77
----- Painon vaheneminen 5=10%, HR = 0,62
= [Fainon vaheneminen = 10 %, HR = 0,55

Log-rank-testic p < 0,001

| |
o1 12 12 14 15
Seurantavuosi

_,._
Pt
iy .
o -
0 e
o -
e =
oo b=
b=y .



Perusterveydenhuollon intensiivisella painonhallintaohjelmalla
diabetes 2 vuoden kuluttua remissiossa 1/3:lla!

Lean ME,et al. Durability of a primary care-led weight-management intervention for remission of type 2 diabetes: 2-year results of the DIRECT open-label,
cluster-randomised trial. Lancet Diabetes Endocrinol 2019. Presentation at the Diabetes UK Professional Conference March 2019

 Brittilainen DIRECT (Diabetes REmission
Clinical Trial) —tutkimus

* perusterveydenhuollon intensiivisella
Eamonhallmt_ao_hjelmaIIa diabetes 2 vuoden
uluttua remissiossa 1/3:lla!!
Control

* 1 v keskimaarainen painonlasku oli 10 kg ja 36
Intervention

vertailuryhmassa 1 kg ja 2 v:n kuluttua 53/149
vastaavasti 7,6 kg ja 2,3 kg

* 1lv Diabetes remissiossa saavutti 46 % ja 2 v
36 %. Vertailuryhmassa vastaavat luvut olivat
4% ja3%

* diabetesremissio oli sita suurempi, mita
suurempi painon vaheneminen oli.

e 24% laihtui >=15 kg

* Lean ME,et al. Durability of a primary care-led weight-management
intervention for remission of type 2 diabetes: 2-year results of the DIRECT
open-label, cluster-randomised trial. Lancet Diabetes Endocrinol 2019

Remissions at 24 months

% in remission

Lean ME et al Lancet Db&End 2019
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Carol leRoux, ECO 5.5.2022
Garvey WT et al, Endocrin Pract 2016;22, Look AHEAD Reasearch Group, Lancet Diabetes Endocr 2016;4, Lean ME er al, Lancet 2018;391, Bernacune F et al
, Curr Opin Card 2011; 26, Sundstrom J et al, Circulation 2017;135

Painonlaskun vaikutus komplikaatioihin

The effect of weight loss on complications

| overall health improvement

o T2D remission
@) Cardiovascular@® 0SAS

&) Prevention of T2D s & cv mortality
@) NAFLD Oprinary stress &) GERD &) HFpEF
incontinence

& PCos & NASH

O Dyslipidaemia

OKnee OA

@ Hypertension
O Hyperglycaemia

0-5% 10-15%

Weight loss




Step 3: Discussion of treatment options %)

The Three Pillars of Obesity Management that Support Nutrition and Activity

_— _— L
‘_m B Psychological P, 5 Pharmacological r., Bariatric Surgery
Intervention Therapy @ Procedure should be decided by
surgeon in discussion with the patient.
a.Ilmplement multlcomponent a. "fagmtlde a.Sleeve gastrectomy
behaviour modification b. naltrexone/bupropioj b. Roux-en-Y gastric bypass
b. Manage sleep, time, and stress (in a combination tablet) c. Biliopancreatic diversion
c. Cognitive behavioural therapy & onia. with/without duodenal switch
and/ or acceptance and
commitment therapy should CRITERIA CRITERIA
be provided for patients if BMI 230kg/m? or BMI 240 kg/m? or
appropriate BMI 227 kg/m? with obesity BMI 235 - 40 kg/m? with an obesity
(adiposity) related complications (adiposity) related complication or
BMI 230 kg/m? with poorly
m m’ controlled type 2 diabetes

Canadian Adult Obesity Clinical Practice GUIDELINES 15




Orlistaatti, Xenical, Alli

e estaa haiman lipaasientsyymin toimintaa, vahentaa rasvojen
Imeytymista suolessa

* 1 v keskimaarin 3 %:n painonlaskun, josta neljan vuoden kohdalla
noin puolet on jaljella

* ehkaisee tyypin 2 diabetesta ja vaikuttaa suotuisasti
glukoositasapainoon seka LDL-kolesterolipitoisuuteen

* rasvaripuli
* Torgerson JS, et al. XENical in the prevention of diabetes in obese subjects (XENDOS) study: a randomized study of orlistat as an adjunct to lifestyle changes for the

prevention of type 2 diabetes in obese patients. Diabetes Care 2004



Naltreksoni ja buproprioni yhdistelma,

Mysimba

Tak&Lee, Current Obesity Reports Vol

10;14-30 (2021)
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Vaimentaa ndldantunnetta ja voi auttaa
syomisen hallinnassa

bupropioni vahentaa dopamiinin ja
noradrenaliinin takaisinottoa ja naltreksoni
estaa muutoin aktivoituvaa aivojen
valittajaaineiden palautejarjestelmaa ja
vahvistaa bupropionin vaikutusta
energiatasapainoon

Pro-opiomelanokortiinin neuronal fireing,
lisaa melanokortiineja, joilla on anorektisia
vaikutuksia ja ne saatelevat
energiatasapainoa

Mesolimbinen dopaminenerginen
palkitsemisjarjestelma



Naltreksoni ja buproprioni, Mysimba

Hollander P, et al. Effects of naltrexone sustained-release/bupropion sustained-release combination therapy on body weight and glycemic parameters in overweight and
obese patients with type 2 diabetes. Diabetes Care 2013
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Body Weight Reduction (mITT)

- - l
\C\\ijﬂfwf\éHb,ékéHfoHva>-1.8%

. baif;tumistulos 6,4 vs 1,2%, COR | Ja CORII tutkimuksissa (ei
m

e ylipainoiset T2DM potilaat laihtuvat -5vs 1,8 %
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Weight change from baseline (%)
A

<O~ Placebo
* Eroinsuliinireistensissa, rasvakudoksen metaboliassa, muut =
diabeteslaakkeet mahd vaikuttavat o 8 18 24 ® 4 48 5
Week
* Eiinsuliinilaakittyja Weight Loss at Week 6 Placebo (% sublects) _ NB (% subjects)
25% 18.9 44 5
* >=5% painonlasku 44.5 vs. 18.9% 2 10% 57 185

—— . Body Weight Reduction (Completers
* % saavuttiyli 10 kg painonlaskun R (Corpeye)

* HbA1c lasku -0,6 vs -0,1%, [1)
* Triglyseridit ja HDL kolesteroli paranivat

'
N
1

* HOMA-IR ei tilastolisesti merkitsevaa muutosta, mutta
vyotaromitta pieneni

i

* Ruokavaliosta -500 kcal/pv, ruokavalio-ohjausta, opaskirjasia,

Weight change from baseline (%)
A

suostus lisata likuntaa, kavelya 30 min/pv &
0 8 16 2 32 40 48 56
Week
Weight Loss at Week 56  Placebo (% subjects) NB (% subjects)
25% 24.0 83.1*

210% 8.0 26.3"™



Naltreksoni ja buproprioni yhdistelma, Mysimba

* Keskeyttaneita 47,8% vs placebo 41,2 %

* sivuvaikutuksia 29,3 vs 15,3%: Pahoinvointi, ummetus, oksentelu ja
ripuli
* Pahoinvoinnin takia lopetti 9,6 % ensimm 4 vk aikana

* Ei saa kayttaa jos kouristuskohtauksia tai hoitamaton
verenpainesairaus, maksan- tai munuaisten vaikea vajaatoiminta,

ladakeaineinteraktiot



GLP1-analogi, liraglutidi, Saxenda

Xavier Pi-Sunyer, et al. A Randomized, Controlled Trial of 3.0 mg of Liraglutide in Weight Management N Engl J Med 2015

A
0-4 Normoglycemia —+— Liraglutide —+— Placebo
\.\g Prediabetes - e - Liraglutide - - Placebo
g -2+ \\“*\\ o
:En 1"“!"“‘5“”\’;,,;7§;' ’;,:;:.IL‘L?i_%
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: : : % 4
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e >5% laihtui 63 % ja lumelaakeryhmassa 27 % -
e . . . . . . . M Liraglutide M Placebo
* Vyotdaronymparys pieneni, systolinen ja diastolinen ol
verenpaine laski, inflammatoriset markkerit 3. P<0.001
laskivat, lipidit kohenivat vain lievasti o I

* LEADER-tutkimus: liraglutidi 1,8 mg/vrk vahensi

valtimotautitapahtumia ja —kuolleisuutta. marso sp, et

3I(jll.i6raglutide and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes. N Engl J Med "y
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P<0.001
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5% >10% >15%

Weight Loss




Lirag

utidi 3 mg/ 56 vk vahensi T2DM riskia 79%

Xavier Pi-Sunyer, et al. A Randomized, Controlled Trial of 3.0 mg of Liraglutide in Weight Management N Engl J Med 2015

After 56 Weeks of Treatment
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Cumulative No. of Patients Receiving a Diagnosis of Diabetes over 56 Weeks (No. at Risk)

Liraglutide 1(2219) 2 (2210) 3 (2137)
Placebo  1(1225) 2(1210) 3 (1204)

4 (2130)

4(1096) 5(1035) 8(984)  9(911) 10 (908)

11 (818)

12(817) 13 (816) 14 (813)

* Liraglutidiryhmassa
paastoverensokerit ja aterian
jalkeiset verensokert matalammat

e Beetasolutoiminta ja
insuliiniherkkyys paranivat

 T2DM puhkeaminen lykkaantyi 2,7
kertaa pidemmaksi kuin
elintaparyhmassa

* Laihtumisen ja verensokerisaatelyn
paranemisen ansiosta



Liraglutidi sivuvaikutukset

Xavier Pi-Sunyer, et al. A Randomized, Controlled Trial of 3.0 mg of Liraglutide in Weight Management N Engl J Med 2015

Table 3. Adverse Events and Serious Adverse Events.*

Event

Adverse events in 5% of patients
Nausea
Diarrhea
Constipation
Vomiting
Dyspepsia
Upper abdominal pain
Abdominal pain
Nasopharyngitis
Upper respiratory tract infection
Sinusitis
Influenza
Headache
Dizziness
Decreased appetite
Back pain
Arthralgia
Fatigue
Injection-site hermatoma
Serious adverse events in =0.2% of patients
Cholelithiasis
Cholecystitis acute
Osteoarthritis
Intervertebral disc protrusion
Pancreatitis acutef
Cholecystitis
Breast cancer
Back pain
Uterine leiomyoma
Cellulitis
Gastroesophageal reflux disease
Bronchitis
Bladder prolapse
Chest pain

Liraglutide (N =2481)

No. of
Patients (%)
1992 (80.3)

997 (40.2)
518 (20.9)
495 (20.0)
404 (16.3)
236 (9.5)
141 (5.7)
130 (5.2)
427 (17.2)
213 (8.6)
128 (5.2)
144 (5.8)
327 (13.2)
167 (6.7)
267 (10.8)
171 (6.9)
125 (5.0)
185 (7.5)
142 (5.7)
154 (6.2)

20 (0.8)

12 (0.5)

6(0.2)

5(0.2)

4(0.2)

4(0.2)

4(02)

2(0.1)

1(<0.1)
<0.1)

1(
0
0
0
0

No. of Events

7191
1429
754
593
597
282
171
163
586
247
141
170
441
203
233
210
133
203
154
154
20

~
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Event Rate per
100 Exposure
Years
3218
63.9
337
265
26.7
126
7.7
73
26.2
11.1
6.3
76
19.7
9.1
12.7
94
6.0
9.1
6.9
87
08
0.5
03
0.2
0.2
0.2
02
<0.1
<0.1
<0.1
0.0
0.0
00
0.0

No, of

Patients (%)

786 (63.3)
183 (14.7)
115 (9.3)
108 (8.7)
51(4.1)
39 (3.1)
43 (3.5)
43 (3.5)
234 (18.8)
122 (9.8)
73 (5.9)
66 (5.3)
154 (12.4)
60 (4.8)
38 (3.1)
105 (8.5)
71(5.7)
65 (5.2)
93 (7.5)
62 (5.0)
5(0.4)

1(0.1)
2(0.2)
2(0.2)
3(02)
2{0.2)
2(0.2)
2(02)
3(0.2)

Placebo (N=1242)

No. of Events

2068
223
142
121

62
44
49
53
302
149

W N NNWNNMSOO~OOW

Event Rate per
100 Exposure-
Years
193.7
209
133
11.3
5.8
4.1
46
5.0
283
14.0
89
7.9
206
6.1
3.7
113
7.5
6.7
9.5
70
0.5
0.0
0.0
0.1
0.0
0.0
0.1
0.2
0.2
03
0.2
0.2
02
03

* Adverse events and serious adverse events that occurred up to and including week 58 among patients in the safety-analysis set are included
and are presented by their preferred terms from the Medical Dictionary for Regulatory Activities. Events are included if they had an onset
date on or after the first day the study drug was administered and no later than 14 days after the last day the study drug was administered

| “Pancreatitis acute” was reported as serious by the investigator but was classified as mild according to revised Atlanta classification of acute

pancreatitis."”

Sappirakkoon liittyvia ongelmia liraglutidi ryhmassa
enemman 61/2481 potilasta [2.5%E 3.1
tapahtumaa per 100 potilasvuotta

Plaseboryhmassa 12/1242 potilasta [1.0%], 1.4
tapahtumaa per 100 potilasvuotta

Sappikivet, sappirakkotulehdus

Eleels<t|i|ivinen sappirakon poisto laakeryhmassa 40:lle
vs 6:lle

liittyi suurempaan painonlaskuun
11 pankreatiittia
10/2481 liraglutidi ryhmassa (0.4%)

* O9lievia
* 5 liittyi sappikiviin
* 1 sappipankeratiitti plasebo ryhmassa (<0.1%)



Semaglutidi 2,4 mg/vk 1 v tulokset

Once-Weekly Semaglutide in Adults with Overweight or Obesity, STEP 1 Study Group
John P.H. Wilding, N Engl ] Med 2021

A Body Weight Change from Baseline by Week, Observed In-Trial Data
01‘:_:: ----------------------------------------------------------------------
_2_\:;&»\-,;_“ C In-Trial Data at Wk 68
3 . o I —— . e  y ¥ Placebo 100+ W Semaglutide W Placebo
® ‘\\_\ 86.4 (N=1212) (N=577)
= -6 o
g " 80
g -3 = _ 69.1
N =
g i s 60
& b4 T
o -124 s c
g’ - H
8 -l44 T g 404
¥ -164 T ——— 5 3 Semaglutide g 32.0
_18 T T T T T T T T T T T 20—
0 4 8 12 16 20 28 36 44 52 60 68
Weeks since Randomization
No. at Risk =5 =10 =15 =20
Placebo 655 643 641 619 615 603 592 571 554 549 540 577
Semaglutide 1306 1290 1281 1262 1252 1248 1232 1228 1207 1203 1190 1212 Percent Weight Loss




Semaglutidi 2,4 mg/vk sailyttaa tehonsa 2 v ajan

Novo Nordisk, STEP 5, ECO 2022

opulation
I

Change in body weight with 2 years of semaglutide 2.4 mg

Observed mean change over time Estimated mean change from baseline to week 104
0 ™~ Mesnatbaselne: 106.0kg All participants* If treatment adherent®
IS -0.6
g 2 -4t -26
5 7
g -8- 3 81
g g
] = 4
=12
g 12 )
2 5
=) o 5 -15.2
® -164 -16.7
-20 4
ETD [95% CI]: ETD [95% CI]:
-20 T T T T T T T T T T T T 1 -126 %»points -16.0 %-points
0 16 24 32 40 4 4 72 80 104 e BB Sl
8 6 3 8 56 6 80 88 96 10 p<0.0001 p<0.0001
Time since randomisation (weeks)
Semaglutide 2.4 mg In-trial On-treatment [E8 Semaglutide 2.4 mg B Placebo

Placebo



Semaglutidi vaikuttaa mielitekoihin
STEP 5, Rachel Batterham ECO 5.5.2022

Change in CoEQ domain scores

Semaglutide 2.4 mg vs placebo

Week 20
Craving control Week 52
Week 104

Week 20

Positive mood Week 52
Week 104

Week 20
Craving for savoury Week52
Week 104

Week 20
Craving for sweet Week 52
Week 104

Batterham RL, et al. Presented at Zoom Forward 2022, 4-7 May 2022, virtual and in-person (Maastricht, the Netherland) meeting.

Favours
semaglutide

Favours
semaglutide

[ |

— .

e e

Favours
semaglutide

Favours
semaglutide

ETD [95% CI]

1.57 [0.88, 2.25]

1.06 [0.30, 1
0.98 [0.25, 1

0.69 [0.29, 1
0.66 [0.23, 1
0.42 [-0.11,

-1.14 [-1.73
-1.02 [-1.71
-1.03 [-1.65

-0.96 [-1.53
-0.79 [-1.44,
-0.08 [-0.70

.83]
.70]

.09]
.09]
0.95]

, =0.55]
,-0.34]
, —-0.42]

,-0.39]
,-0.15]
, 0.55]

p value

<0.0001
0.0064
0.0082

0.0006
0.0027
0.1220

0.0001
0.0036
0.0010

0.0009
0.0163
0.8067



Semaglutide 2.4 mg ja esidiabetes

STEP 1 Trial,Leigh Perreault, EASD 2021

Shift in glycaemic status from baseline to week 68

Participants with prediabetesat baseline

Semaglutide 2.4 mg Placebo

100 = 100 ~ +

90 = 153 90 4
< 80 - 45.4 < 80 - 40.2
5 70 - £ 70 - 2Ll
2 k=3
< 60 < S 60
S 50 8 50 4
ks 5
< 40 c 40 4
£ 30 4 2 30
[S] o
=3
S 20 - S 20 -
o o

10 1 10

0 0
Week 0 (N=1,306)* Week 68 (N=554)F Week 0 (N=655)* Week 68 (N=230)
B Normoglycaemia Prediabetes B Type 2 diabetes

In the semaglutide group, the majority of participants who reverted from prediabetes to normoglycaemia achieved weightloss =10%

PerreaultL, etal. Presented at the European Association forthe Study of Diabetes (EASD) 57 Annual Meeting, 27 September - 01 October, 2021.



GLP1 analogit vahentavat fibroosia NASH:ssa

Liraglutidi 1,8 mg x1 48 vk

Rasvamaksa parantui (maksabiopsia)
* 9/23 (39%) liraglutidi ryhméssa
* 2/22 (9%) placebo ryhmassa

Fibroosi eteni
* 2/23 (9%) liraglutidi ryhmassa
* 8/22 (36%) plasebo ryhmassa

Ei merkittavaa muutosta NAFLD aktiviteetti
scoressa (vs pioglitazone, vitamin E, obeticholic

happo)
Yhdistelma suorasta maksa vaikutuksesta, painon
laskusta ja sokeritasapainon korjaantumisesta

Liraglutide safety and efficacy in patients with non-alcoholic steatohepatitis
(LEAN): a multicentre, double-blind, randomised, placebo-controlled phase 2
study, Armstrong MJ, Lancet November 19, 2015

e Semaglutide 0,4 mg x1 paransi NASH ja vahensi
fibroosia 37% vs 15% plaseboryhmassa

* 13% painonlasku
Philip N. Newsome, N Engl J Med 2021; 384:1113-1124

A Resolution of NASH with No Worsening of Liver Fibrosis
(primary end point)

Percentage of Patients

100+
904
80
70+
60
504
40
30
20
104

Odds ratio, 3.36 (95% Cl, 1.29-8.86)
[ 1
Odds ratio, 2.71 (95% Cl, 1.06-7.56)
[ 1
QOdds ratio, 6.87
(95% Cl, 2.60-17.63)
P<0.001

59

Semaglutide, Semaglutide, Semaglutide, Placebo
0.1 mg 0.2mg 0.4 mg (N=58)
(N=57) (N=59) (N=56)

B Improvement in Liver Fibrosis Stage with No Worsening of NASH
(confirmatory secondary end point)

Percentage of Patients

100+
90

Odds ratio, 1.96 (95% Cl, 0.86—4.51)
l 1
Odds ratio, 1.00 (95% Cl, 0.43-2.32)
I 1
QOdds ratio, 1.42
(95% Cl, 0.62-3.28)

80 P=0.48
70
60
49
301 43
40+ 32 33
304
20
10
Semaglutide, Semaglutide, Semaglutide, Placebo
0.1 mg 0.2mg 0.4 mg (N=58)
(N=57) (N=59) (N=56)




Lihavuuslaakkeiden teho on T2DM sairastavilla heikompi

(STEP 2), Melanie Davies, Lancet 2021

Efficacy of current obesity pharmacotherapies in people

with T2D
Orlistat 120 mg/TID?
Naltrexone SR 16 mg /
Bupropion SR 180 mg/BID?
Liraglutide 3.0 mg/day3
Semaglutide 2.4 mg/OW+#
0 1 2 3 4 5 6

Placebo-subtracted weight loss (%)

STEP 2: Estimated change in body weight
in people with T2D and overweight or obesity,
from baseline to week 68 (%)™

g Placebo

ETD: -2.7 %-points
95% CI: [-3.7;-1.6]*

ETD: -6.2 %-points
95% CI: [-7.3;-
5.2]*



T2DM ja suuren riskin potilaila Semaglutidi 1 mg/vk vahensi
kardiovaskulaari kuolleisuutta 26%

(39% nonfatal stroke ,26% nonfatal myocardial infarction)
Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes, SUSTAIN-6 Investigators

A Primary Outcome B Nonfatal Myocardial Infarction
1004 10 1004 s
J 7| Hazard ratio, 0,74 (95% €I, 0,58-0,95) ; 7 Hazard ratio, 0,74 (95% C1, 0.51-1.08)
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Placebo 1649 1616 1586 1567 1534 1508 1479 Placebo 1649 1624 1598 1587 1562 1542 1516
Semaglutide 1648 1619 1601 1584 1563 1543 1524 Semaglutide 1648 1623 1609 1595 1582 1560 1543
C Nonfatal Stroke D Death from Cardiovascular Causes
100- 1004
50 57 Hazard ratio, 0.61 (95% C1, 0.38-0.99) 50 S+ Hazard ratio, 0,98 (95% CI, 0.65-1.48)
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Tirzepatide Once Weekly for the Treatment of Obesity, SURMOUNT-1
Ania M. Jastreboff, N Engl ] Med 2022

Tirzepatide, 5 mg M Tirzepatide, 10 mg M Tirzepatide, 15 mg M Placebo

A Overall Percent Change in Body Weight from Baseline B Percent Change in Body Weight by Week (efficacy estimand)
(treatment-regimen estimand)
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Tirzepatide vs Semaglutide 1mg T2DM potilailla

Juan P. Frias, N Engl J Med 2021

Change in Glycated Hemoglobin Level

Estimated Treatment Difference
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Laakehoidon valinta fenotyypin mukaan paransi
laihtumistulosta x1,75

Acosta A et al, Obesity 2021

Phenotype-guided Interventions orkinG HYPOTHESIS)

Phenotype-guided AOMs:
(&) ((g)) ‘ @ Real-world
il s e

Hungry brain Hungry gut Emotional hunger Slow Burn B Phenotyped
LIFESTYLE H brain diet . H 1 diet + Behavioral therapy + Intense exercise plan =
INTERVENTION = ARGy BTN Cle Gy U o + Hungry feelings diet + Slow burn diet = 54
7]
@ * k%
« Phentermine- « Liraglutide - Bupropion- g
Topiramate ER + Semaglutide Naltrexone SR & 104
[
7]
+ Vagal nerve block Iniragaebic bekoo S
ENDOSCOPY** + Endoscopy sleeve : s aooIs
gastroplasty « Intragastric gels §, 15+
ES
+ Laparoscopic sleeve + Roux-en-Y gastric
SURGERY 3
gastrectomy bypass
-20 1 1 I 1
" Acosta A , Camilleri, et al., Gastroenterology. 2015 0 3 6 9 12
2 Acosta A | et al., Physiology Reports, 2015 Time (months)
% Halawi H, Camilleri, et al., Lancet GI. 2017 *** p<0.001
4 Gomez V, et al., Obesity. 2016
5 Abu Dayyeh BK, et al., Clin Gastroenterol Hepatol. 2017 Acosta A, Camilleri M, et al, Obesity, 2021

6 Vargas EJ, et al., BMJ Open Gastroenterol. 2019
"Vargas EJ, et al., Clin Gastroenterol Hepatol. 2020




Laihtuminen laukaisee kompensatoriset mekanismit

Endocrinology of the Gut and the Regulation of Body Weight and Metabolism, ncb.nml.nih.govNIH Last Update: April 25, 2020.
Andrea Pucci and Rachel L Batterham

l Average 80% weight
regain in 5 years
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Painonhallinta ENE paattymisen
jalkeen

Julie R. Lundgren. Healthy Weight Loss Maintenance with Exercise, Liraglutide, or Both
Combined,, N EnglJ Med 2021

- 8 vk ENE -13.1 kg (12 %) painon lasku

- 1 v seurannassa kaikissa
jatkohoitoryhmissa parempi painonhallinta

kuin plasebo ryhmassa, jossa paino nousi
6,1 kg

- yhdistetty liikunta ja liraglutidi lagkehoito
johti viela 3,4 kg lisapainon laskuun, kehon
rasvapitoisuus vaheni eniten

- Vain yhdistelma pienensi
vyotaronymparysta ja laski HOMA-IR

A Change in Body Weight
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* rasvamaksa
* esidiabetesta sairastavan
e T2DM sairastavan

potilaan tasma hOith

e Laakehoidot tukevat elintapamuutoksia
* Yli 5% painonlaskulla saavutetaan merkittavia terveyshyotyja




www.lihavuuslaakarit.fi/liityjaseneksi/

m Suomen
&) Lihavuuslaakariyhdistys ry



