Kardiovaskuldre Risikoreduktion durch

Tirzepatid belegt® @<

bei Erwachsenen mit T2D und ASCVD¢

Die SURPASS-CVOT-Studie? 3 ist die bislang gréBte und léingste Studie zu Tirzepatid (Mounjaro®*¢). Hierbei

konnte fur Tirzepatid eine Nicht-Unterlegenheit gegeniiber Dulaglutid beziglich des Risikos fiir schwere Herz-
2 Kreislauf-Ereignisse (MACE-3) bei Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes (T2D) und atherosklerotisch-bedingter

kardiovaskul&rer Erkrankung (ASCVD)< gezeigt werden."?

Studiendesign?3 Patient:innencharakteristika?3
3 Ereignisgesteuerte, rondomisierte, doppelblinde, aktive Studienkollektiv: 13.299 Erwachsene, = 40 Jahren mit T2D und ASCVD?
Komparator-, Parallelgruppenstudie, > 13.000 Erwach- Tzp Dula
sene, Rondomisierung 11 Weibliches Geschlecht 28,7 % 293 %
> Behandlungsdauer: Median 4 Jahre mit 1x wochentli- (U Rl Rl el
cher Injektion von Tirzepatid bis zu einer maximal Gewicht @ 92,6 kg 92,5 kg
tolerierten Dosierung (MTD) von 15 mg oder von BMI @ 32,6 kg/m? 32,6 kg/m?
Dulaglutid 1,5 mg, jeweils als Ergénzung zu Standard- HbA _-Wert @ 8,4 % 8.4 %
behondlungg (SoC) von T2D und ASCVD T2D-Daver @ 14,8 Jahre 14,7 Jahre
» Primdrer Endpunkt: Zeit bis zum ersten Auftreten eines <GFR @ 78,5 ml/min/1.73 m? 79,2 ml/min/1.73 m?
schweren unerwinschten kardiovaskuldren Ereignisses ASCVD
(MACE-3, Kompositendpunkt)
» Sekundéare Endpunkte (Auswahl): KHK 6a1% os9%
Myokardinfarkt 47,0 % 47,4 %
4 \%oe:,\tjllzcz:én; ersten Auftreten der Einzelkomponenten Schlaganfall 0% p—
b Zeit bis zum Auftreten von Tod jeglicher Ursache PAVK 252% 254 %
(Gesamtmortalitat) Systolischer Blutdruck 135,71 mmHg 135,5 mmHg
» Mittlere Veranderung des HbA, _-Werts Uber bis zu Triglyzeride (median)  160,3 mg/d| 159,4 mg/dl

36 Monate vs Baseline o -
X . B . . . Ausschlusskriterien (Auswahl): HbA, -Wert >10,5 %, Hospitalisierung aufgrund
» Mittlere Veranderu ng des KorpergeW|chts Uber bis zu von Herzschwéche innerhalb den letzten 2 Monate vor Einschluss, geplante
36 l\/lonote VS Boseline Revaskularisation, akute oder chronische Pankreatitis in der Anamnese, eGFR

<15 ml/min/1,73m? oder dauerhafte Dialyse, Herzinsuffizienz der NYHA Klasse IV
p Mittlere Verdnderung der eGFR Uber bis zu
36 Monate vs Baseline®

TZP = Tirzepatid; Dula = Dulaglutid

Ergebnisse zur Wirksamkeit: Outcome-Daten'?

> In einer praspezifizierten explorativen indirekten Vergleichsanalyse war Tirzepatid gegeniber einem
berechneten Placebo mit einer 28% niedrigeren MACE-3-Rate* @ <" und einer 39% geringeren
Gesamtmortalitat assoziiert. @<

Prim&rer Endpunkt’

Zeit bis zum ersten Auftreten eines MACE-3 Ereignisses, getestet fuUr Nicht-Unterlegenheit im Vergleich zu Dulaglutid**

Dulaglutid 1,5 mg
+SoC

15

MACE-3

X
- (CV-bedingter Tod,
7§ *SoC Myokardinfarkt oder
v Schlaganfall)
£ HR = 0,92
§ 5 (95,3 %-KI:** 0,83 - 1,01***)
g p =0,003
fur Nicht-Unterlegenheit
(o] 104 208 260

Zeit (Wochen)

* Analyse unter Verwendung des Cox-Proportional-Hazard-Modells.** 95,3 % Kl aufgrund der Anpassung der Typ-1-Fehlerrate fiur die Zwischenanalyse der Wirksambkeit.

*** Grenzwert fur die statistische Signifikanz der Nicht-Unterlegenheit < 1,05.

* Belegt durch eine placebokontrollierte, doppelblinde kardiovaskuldre Langzeit-Outcome-Studie REWIND, bei welcher Patienten mit Typ-2-Diabetes und unterschiedlich hohem
kardiovaskuléren Risiko (Alter 2 50 Jahre und klinisch manifeste GefaBerkrankung, Alter 2 55 Jahre und subklinische Gef&aBerkrankung; Alter = 60 Jahre und Zutreffen von mind. 2
weiteren Risikofaktoren)® Dulaglutid 1,5 mg oder Placebo jeweils in Kombination mit einer Standardtherapie verabreicht wurde.®



Ergebnisse zur Wirksamkeit: Klinische Parameter?

) Tirzepatid MTD fuUhrte gegeniUber Dulaglutid zu einer:
» stdrkeren Reduktion von HbA -Wert und Kérpergewicht.
» stdrkeren Verbesserung der kardiovaskuldren Biomarker, einschlieBlich der Lipidspiegel und des
systolischen Blutdrucks.
» signifikant geringere Reduktion der glomeruldren Filtrationsrate (eGFR) im Vergleich zu Dulaglutid.”

Sekundére Endpunkte? Sekunddre Endpunkte?

Verdnderung des HbA, -Werts vom Ausgangswert bis zu 36 Monaten* Verdanderung des Koérpergewichts vom Ausgangswert bis zu 36 Monaten*
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Hinweis: Die Ausgangswerte (Baseline) représentieren den Gesamtdurchschnitt, der die Tirzepatid- und Dulaglutid-Gruppen kombiniert.

* Analyse der Verdnderung von der Baseline bis 36 Monate unter Verwendung des ANCOVA-Modells mit mehrfacher Imputation fehlender Daten und ohne
Berucksichtigung der Anpassung fur die Typ-1-Fehlerrate bei Multiplizitatskontrolle. Dies sollte daher nicht als Ersatz fur Hypothesentests verwendet werden.

Ergebnisse zur Sicherheit und Vertrdaglichkeit
» Die Sicherheit und Vertraglichkeit von Tirzepatid MTD und Dulaglutid stimmten insgesamt mit ihren
etablierten Profilen Uberein."2°

> Wadhrend der Studie brachen 13,3 % der Teilnehmenden die Therapie mit Tirzepatid MTD aufgrund
unerwuUnschter Ereignisse ab, verglichen mit 10,2 % in der Dulaglutid-Gruppe.?*

/quit SURPASS-CVOT

» Der GIP/GLP-1-Rezpetor-Agonist Tirzepatid fihrte bei Menschen mit T2D und ASCVD* zu einer Nicht-
Unterlegenheit beziglich des Risikos fur schwere Herz-Kreislauf-Ereignisse (MACE-3)f gegeniiber dem
GLP-1-Rezeptor-Agonisten Dulaglutid, fir den in der REWIND-Studie' bereits ein kardiovaskulé&rer Vorteil
nachgewiesen worden war.? Dieses Ergebnis belegte eine kardiovaskuldre Risikoreduktion durch Tirzepatid."b<

» Tirzepatid fihrte zu einer stédrkeren Senkung des HbA _-Werts und des Kérpergewichts, sowie zu einer
gréBeren Verbesserung kardiovaskuldrer Parameter im Vergleich zu Dulaglutid.?
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Abkirzungen:

ASCVD = atherosklerotisch-bedingte kardiovaskulare Erkrankung; BMI = Body-Mass-Index; CV = kardiovaskuldar; Dula = Dulaglutid; eGFR = geschdatzte glomeruldre Filtrationsrate;
GIP = glucoseabhdngiges insulinotropes Peptid; GLP-1 = Glucagon-like peptide; HbA, = glykiertes Hdmoglobin; HR = Hazard Rate; KI = Konfidenzintervall; KHK = koronare
Herzkrankheit; MACE = schweres unerwinschtes kardiovaskuldres Ereignis; MTD = maximal tolerierte Dosis (bis 15 mg); pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit;
T2D = Typ-2-Diabetes; TZP = Tirzepatid

FuBnoten:

a Bei erwachsenen Patienten mit unzureichend kontrolliertem Typ-2-Diabetes mellitus und nachgewiesener kardiovaskuldrer Erkrankung. b Tirzepatid war Dulaglutid hinsichtlich der
Reduktion des Auftretens von MACE mit einer Hazard Ratio von 0,92 nicht unterlegen (95,3 %-KI: 0,83;1,07; die Nicht-Unterlegenheitsmarge wurde auf 1,05 festgelegt)."? € Tirzepatid ist
nicht zugelassen zur Reduktion des Risikos kardiovaskuldrer Ereignisse. d Bestehende atherosklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankung, einschlieBlich = 1 der folgenden Erkrankungen:
Koronare Herzkrankheit, zerebrovaskulare Erkrankung oder periphere arterielle Verschlusskrankheit (jeweils gemaf Protokolldefinition). e Tirzepatid (Mounjaro®) ist angezeigt zur
Behandlung von Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen ab 10 Jahre mit unzureichend eingestelltem Typ-2-Diabetes als Ergdnzung zu Digt und Bewegung als Monotherapie, wenn die
Einnahme von Metformin wegen Unvertréaglichkeiten oder Kontraindikationen nicht angezeigt ist, zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes mellitus. f MACE-3:
CV-bedingter Tod, Myokardinfarkt oder Schlaganfall. g Zur Erreichung der individuellen Blutzuckerzielwerte konnten bei Bedarf Antidiabetika auBer GLP-1-Analoga unverblindet gegeben
werden (treat-to-target). h In der Subpopulation mit hohem oder sehr hohem Risiko fur chronische Nierenerkrankungen, gemaf3 KDIGO 2024. Die Nierenfunktion wurde durch
Verdanderung der eGFR unter Verwendung der CKD-EPI-Kreatinin-Cystatin-2021-Gleichung Uber 36 Monate bewertet.” i In einer prdaspezifizierten explorativen indirekten
Vergleichsanalyse unter Verwendung von Daten aus SURPASS-CVOT? und der REWIND-Studie® (Propensity-Score-adjustiert) war Tirzepatid gegenUber einem berechneten Placebo mit
einer um 28% niedrigeren MACE-3-Rate (HR 0,72; 95%-KI 0,55-0,94; p=0,016) und mit einer Reduktion der Gesamtmortalitdt um 39 % (HR 0,61; 95 %-KI 0,45-0,82; p=0,001) assoziiert.
Dieser Vergleich beruht auf einer indirekten, nicht-randomisierten Methodik und ist daher in seinen Schlussfolgerungen durch studienUbergreifende Unterschiede — insbesondere
hinsichtlich SGLT-2-Inhibitor-Nutzung, Einschlusskriterien und Studienzeitpunkt — limitiert. j In Monat 36 wurde in der Tirzepatid-Behandlungsgruppe eine signifikant geringere Reduktion
der eGFR bei Teilnehmern mit hohem und sehr hohem CKD-Risiko” (-4,50 ml/min/1,73 m?) als in der Dulaglutid-Behandlungsgruppe (-8,40 ml/min/1,73 m?) beobachtet. Der geschatzte
Unterschied betrug 390 ml/min/1,73 m? (95 % CI: 2,90 bis 5,00), was eine klinisch bedeutsame langsamere Progression der eGFR-Abnahme fur die Tirzepatid-Gruppe im Vergleich zu
Dulaglutid zeigt. k Nicht kontrolliert fir multiplizitats-adjustierte Typ-1-Fehlerrate. | Belegt durch die placebokontrollierte, doppelblinde kardiovaskuldre Langzeit-Outcome-Studie
REWIND, bei der Patient:innen mit Typ-2 Diabetes und unterschiedlich hohem kardiovaskul&ren Risiko (Alter = 50 Jahre und klinisch manifeste GefaBerkrankung, Alter = 55 Jahre und
subklinische Gef&Berkrankung; Alter 260 Jahre und Zutreffen von mind. 2 weiteren Risikofaktoren)® Dulaglutid 1,5 mg oder Placebo jeweils in Kombination mit einer Standardtherapie
verabreicht wurde.®
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