Adipositas: Medikamentose Therapie bei Typ-2 als auch Typ-1-Diabetes mellitus
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Darlegung potentieller Interessenkonflikte

Der Inhalt des folgenden Vortrages ist Ergebnis des Bemuhens um grof3tmogliche Objektivitat und Unabhangigkeit. Als
Referent weise ich darauf hin, dass es personliche Verbindungen zu Unternehmen gibt, deren Produkte im Kontext des
folgenden Vortrages von Interesse sind. Dabei handelt es sich um die folgenden Unternehmen und Verbindungen:

Unternehmen Verbindungen

(Honorar fur Vortrags-, Autoren- Gutachter- oder Beratertatigkeiten; Honorar fir
Vorbereitung von Fortbildungen; Erstattung von Reise- oder Ubernachtungs-
kosten; Erstattung von Teilnahmegebulhren an Fortbildungen; Patente; Gelder aus
Lizenzen/Tantiemen; Honorar fir Durchflihrung von Auftragsstudien; Erhalt von
Forschungsgeldern; andere)

Amgen Vortrag
Boehringer Ingelheim Vortrag
NovoNordisk Vortrag
Sanofi Vortrag
Diagnostikum Dresden Vortrag

Ascendis Berater
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Ubergewicht und Adipositas insb. zwischen 55.-60. LJ
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Prevalence of obesity (%)

Weiterer Anstieg des Ubergewicht und Adipositas bis 2050
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Adipositas
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Minner Untergewicht Normalgewicht Ubergewicht Adipositas | Ubergewicht ein-
schliefl. Adipositas®

%  (959%-KI) % (959%-Kl) %  [959%-KI) % (959%-Kl) %  (95%-KI)

Minner (gesamt) 08 (0,6-1,0)| 37,6 (363-38,9)| 43,3 (42,1-44,5)| 183 (17,3-19,4) | 61,6 (60,3-62,9)
18-29 Jahre 3.2 (24-44)| 628 (597-658) 251 (223-280)| 8O (7,2-108)| 33,9 (31,0-37.,0)
Untere Bildungsgruppe 6,3 (3,9-103)| 606 (53,8-669)| 239 (186-303)|] 92| (58-143)| 331 (27,1-39.7)
Mittlere Bildungsgruppe 23  (15-3,6)| 615 (57,6-653)| 26,2 (229-2938)|f10,0) (7.8-12,6) | 36,2 (324-40,7)
Obere Bildungsgruppe 1.4 (04-48) 732 (679-779)( 21,8 (17,3-27.1)| 360 (2,0-6,5) | 254 (20,7-303)
30- 44 Jahre 0,1 (0,1-04)| 399 (37,2-426)| 426 (400-453)| 17,3 (153-19,6) | 60,0 (57,2-627)
Untere Bildungsgruppe 0,3 (00-23)| 37,1 (28,9-46,2)| 455 (36,8-543) (017,17 |(11,3-25,0)| 62,5 (53,4-70,8)
Mittlere Bildungsgruppe 0,0 (0,0-02)| 36,6 (333-40,0)| 43,0 (39,6-465) (204 J(17,5-23,5) | 63,4 (60,0-66,7)
Obere Bildungsgruppe 03 (01-08)| 468 (43,0-508) 41,1 (374—448) 11,8 ] (9,6-14,5)| 52,9 (49,0-56,8)
45-64 )ahre 0,2 (0,1-04)| 29,7 (280-315)| 482 (463-50,1)| 219 (20,3-23,6)| 70,1 (683-717)
Untere Bildungsgruppe 03 (00-22)| 273 (224-328)| 46,8 (413-524) (21,3-304) | 72,4 (67,0-77.3)
Mittlere Bildungsgruppe 0,2 (0,1-06)| 280 (259-304)| 47,9 (453-506) (21,4-26,3) | 71,7 (69,4-739)
Obere Bildungsgruppe 0,1 (0,0-05)| 335 (309-36,1)| 493 (46,7-519) (15,2-19.3) | 66,4 (63,8—69,0)
=65 |ahre 05 (03-09)| 282 (263-303)| 504 (482-527)| 209 (19,0-22,8)| 71,3 (69,2-73,2)
Untere Bildungsgruppe 06 (0,1-3,6)| 255 (21,0-30,6)| 49,2 (44,0-544) (24,7 |(20,5-29,5)| 73,9 (68,9-783)
Mittlere Bildungsgruppe 04 (02-10)| 269 (240-30,1)| 51,1 (47 4-548) Q215 )(18,8-245)| 72,7 (69,5-75,6)
Obere Bildungsgruppe 05 (02-12)| 320 (29,1-351)| 499 (468-53,0) (17,6 J(15,1-204) | 67,5 (64,5-70,3)
Gesamt (Frauen und Manner) 1,8 (1,6-2,1)| 44,1 (43,2-451)| 35,9 (35,1-36,7)| 181 (17,4-18,9) | 54,0 (53,1-54,9)
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Auswirkungen der Bildschirmzeit auf die Gesundheit und das Wohlbefinden von Kindern
und Jugendlichen: eine systematische Ubersichtsarbeit iiber Reviews

1,27-fach (27%) hoheres
Risiko fur
Ubergewicht/Adipositas

We conclude.... strong evidence that higher television

screentime is associated with greater adiposity, ...

BMC Prim Care. 2022 Jun 28;23:161

Stiglic N, Viner RM. BMJ Open 2019;9:€023191. doi:10.1136/bmjopen-2018-023191
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Welche Person beeinflusst das eigene Gewicht?

Alter Type

Ego-perceived friend ®
Gemeinsame Freunde .
Alter-perceived friend O
Same-sex friend ®
Opposite-sex friend O

Spouse —o—
Sibling —0—
Same-sex sibling ——
Opposite-sex sibling ——
Immediate neighbor o
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Increase in Risk of Obesity in Ego (%)

NEJM 2007 Jul 26,357 (4):370-9. doi: 0.1056/NEJMsa066082. Epub 2007 Jul 25






Wie erfolgreich ist die Beratung?

- 2

Herrmann BL beauftragt an KI Claude, 11.10.2026



Percent reduction in initial weight

Wie erfolgreich sind Beratung und Life-Style-Interventionen?
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—$- Diabetesberatung
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Endocrine Reviews 39: 79— 132, 2018
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Studien der nachfolgenden Folien

Diabetes mellitus Adipositas
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Kein Diabetes! Erhohtes Risiko fur Diabetes Diabetes

NPG < 100 mg/dP
(< 5,6 mmolf)

HbA1c? <3,/
(< 39 mmol/mol)

100125 mg/dP > 126 mg/d
(5,6-6.9 mmol) (= 7,0 mmolA)

5,7 bis < 6,5%
(39 bis < 48 mmol/mol)

> b,5%
(= 48 mmol/mol)

> 200 mg/d
(= 11,1 mmolA)

GPG




p Verdacht auf Typ-2-Diabetes, durch:

» Aufireten diabetesassoziierter Erkrankungen
» Diabetestypische Symptome (z. B. Polyune, Polydipsie, Gewichtsverlust)
= Auffilliges Ergebnis der Plasmaglukose (z. B. im Rahmen der Gesundheitsuntersuchung)

DDG/DGIM: Erhéhtes Diabetesrisiko (z. B. Risikoscores)?

. Diagnose Typ-2-Diabetes:

Mindestens zwei Werte aus?®
MNichternplasmaglukose (NPG) / HbA1c / ggf. Gelegenheitsplasmaglukose (GPG)

v
Grenzwerte der Laborkriterien: siehe Tabelle 10 ,Laborkriterien®

v v

Ergebnisse widerspriichlich oder im 2 Ergebnisse im pathologischen

Bereich des erhdhten Risikos Bereich

¥ v

3. Wernt, ggf. oGTT# Diabetes



Nach Ausschépfung der nichtmedikamentosen Therapie (Basistherapie)

Indikation zur medikamentdsen Therapie* unter Beriicksichtigung individueller
Therapieziele unter Fortfiilhrung der Basistherapie

Abschitzung des Risikos fiir kardiovaskuldre und/oder renale Ereignisse

(siehe Tabellen 3, 4)
: " Hohes Risiko Klinisch relevante Niereninsuffizienz
(siehe Tabellen 3, 4) kardiovaskulére/renale Erkrankung eGFR < 30ml/min
* *

Individuelle Bewertung und
gemeinsame Entscheidungsfindung

] DPP-4-Inhibitoren
* Repaglinid
Insuline
DPP-4 SGLT-2- Sulfonyl-
Inhibitor N Inhibitor harnstoff oder/und
* *

Weitere Intensivierung der Therapie; Auswahl eines zusatzlichen oder alternativen Medikaments mit

nachgewiesener Endpunktverbesserung, inkl. ggf. Gabe von Insulin und oder eines GLP-1-RA

*  Der Algorithmus bezieht sich nicht auf Menschen mit schwerer Stoffwechseldekompensation bzw. Notfallsituationen. Aktuelle Fachinformationen sind

zu berticksichtigen.
Y Uberpriifung der Therapiestrategie und des Therapieziels in spatestens 3=6 Monaten.

Diabetologie 2022 DDG Praxisempfehlungen = 18:623—656



A Igo rit h Mmus Nach Ausschopfung der nichtmedikamentosen Therapie (Basistherapie):
Indikation zur medikamentdsen Therapie* unter Beriicksichtigung individueller

Medi ka mentose Therapieziele unter Fortfiihrung der Basistherapie

Therapie des
Typ _ 2 _ Di = b e t es Abschitzung des Risikos f?_r:.l :::d'li':::ﬁt::lgti?“d |oder renale Ereignisse

Kein hohes Risiko Hohes Risiko Klinisch relevante Niereninsuffizienz
(siehe Tabellen 3, 4) kardiovaskularefrenale Erkrankung eGFR < 30ml/min

* Individuelle Bewertung und *
EEEEEEEENEEEEEENENY gemeinsameEntsd1eidungsﬁndung EEEEEEEEREEEEEEEEEEEER

n ] . - % DPP-4-Inhibitoren
IIIIIIIIII*IIIIII : : Repag“nid
. s Insuline
| |
DPP-4 SGLT-2- Sulfonyl- ] .
Inhibitor N Inhibitor harnstoff : e or :
‘ ||

* *

Weitere Intensivierung der Therapie; Auswahl eines zusatzlichen oder alternativen Medikaments mit

nachgewiesener Endpunktverbesserung, inkl. ggf. Gabe von Insulin und oder eines GLP-1-RA

*  Der Algorithmus bezieht sich nicht auf Menschen mit schwerer Stoffwechseldekompensation bzw. Notfallsituationen. Aktuelle Fachinformationen sind
zu berticksichtigen.

Y Uberpriifung der Therapiestrategie und des Therapieziels in spitestens 3=6 Monaten.

Diabetologie 2022 DDG Praxisempfehlungen = 18:623—-656



A I g0 r‘it h mus Nach Ausschipfung der nichtmedikamentosen Therapie (Basistherapie):
Indikation zur medikamentdsen Therapie* unter Beriicksichtigung individueller

Medikamentose Therapieziele unter Fortfiihrung der Basistherapie

Therapie des
Abschitzung des Risikos fiir kardiovaskuldre und/oder renale Ereignisse

Typ-2-Diabetes (siehe Tabellen 3, 4)

Hohes Risiko Klinisch relevante Niereninsuffizienz
(siehe Tabellen 3, 4) kardiovaskuldre/renale Erkrankung eGFR < 30ml/min

2

Individuelle Bewertung und * \L
I/ gemeinsame Entscheidungsfindung ngUEEEEEESAE R Ry ioren

Kein hohes Risiko

Metformin " Metformin . GLP-1-RA
- | a &
* : H E EEENR I. RePagI"“d
N7 T T IV :I " 3 Insuline
DPP-4 SGLT-2- Sulfonyl- = L
Inhibitor bl L Inhibitor harnstoff m :derjund
W v W NP Essummmmnt N/
| | | |
* T %

Weitere Intensivierung der Therapie; Auswahl eines zusatzlichen oder alternativen Medikaments mit

nachgewiesener Endpunktverbesserung, inkl. ggf. Gabe von Insulin und oder eines GLP-1-RA

*  Der Algorithmus bezieht sich nicht auf Menschen mit schwerer Stoffwechseldekompensation bzw. Notfallsituationen. Aktuelle Fachinformationen sind
zu berticksichtigen.

Y Uberpriifung der Therapiestrategie und des Therapieziels in spatestens 3=6 Monaten.

Diabetologie 2022 DDG Praxisempfehlungen = 18:623—656



Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes

B Death from Cardiovascular Causes

9 Placebo
gy T

reduzierte Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz um 35%

reduzierte die kardiovaskulare Mortalitat um 38%

verbesserte das Uberleben durch eine Reduktion der Gesamtmortaliit um 32%

(kein Effekt nicht-todlicher HI / Schlaganfall)

CONCLUSIONS

Patients with type 2 diabetes at high risk for cardiovascular events who received
empagliflozin, as compared with placebo, had a lower rate of the primary composite
cardiovascular outcome and of death from any cause when the study drug was

added to standard care.
N Engl J Med 373:2117-2128, Nov. 2015



A I g0 r‘it h mus Nach Ausschipfung der nichtmedikamentosen Therapie (Basistherapie):
Indikation zur medikamentdsen Therapie* unter Beriicksichtigung individueller

Medikamentose Therapieziele unter Fortfiihrung der Basistherapie

Therapie des
Abschitzung des Risikos fiir kardiovaskuldre und/oder renale Ereignisse

Typ-2-Diabetes (siehe Tabellen 3, 4)

Hohes Risiko Klinisch relevante Niereninsuffizienz
(siehe Tabellen 3, 4) kardiovaskuldre/renale Erkrankung eGFR < 30ml/min

Individuelle Bewertung und * \L
I/ gemeinsame Entscheidungsfindung ngUEEEEEESAE R Ry ioren

Kein hohes Risiko
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Weitere Intensivierung der Therapie; Auswahl eines zusatzlichen oder alternativen Medikaments mit

nachgewiesener Endpunktverbesserung, inkl. ggf. Gabe von Insulin und oder eines GLP-1-RA

*  Der Algorithmus bezieht sich nicht auf Menschen mit schwerer Stoffwechseldekompensation bzw. Notfallsituationen. Aktuelle Fachinformationen sind
zu berticksichtigen.

Y Uberpriifung der Therapiestrategie und des Therapieziels in spatestens 3=6 Monaten.

Diabetologie 2022 DDG Praxisempfehlungen = 18:623—656



Exocrine Endocrine
Acinar and duct tissue Islets of Langerhans

GLP-1

aus den L-Zellen des Jejunums
,Glucagon-like-Peptide-1“
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https://doi.org/10.56305/001c.132255

GIP: Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide

Figure 1—A: Role of GLP-1 and GIP (as
assessed by employing specific receptor
antagonists) on glycemic excursions
(left), insulin secretion rates (calculated
by deconvolution of C-peptide
concentrations) (middle), and increments
in insulin secretion rates (ISR) divided by
rises in plasma glucose concentrations
normalized for a glycemic rise as
observed with oral glucose (in the
absence of incretin receptor antagonists)
(right). The difference from placebo
conditions should be an estimate of the
contribution to the incretin effect (overall,
;2/3, the major proportion of which is due
to GIP). AUC, area under the curve; n.s.,
not significant. B: Contributions of
different gut-derived factors to the
augmentation of insulin release after
nutrient ingestion in humans. The
contribution of direct substrate stimulation
(by the absorbed glucose), the incretin
hormones GIP and GLP-1, and afferent
neural signals has been estimated based
on the results of Gasbjerg et al. (3). See
A for how these estimates were derived
from the results presented. Neural
transmission is judged to have a
negligible influence based on results from
pancreas-transplanted subjects (20), who
have a normal incretin effect. The general
design of this figure is a modification of
the entero-insular axis depicted by
Creutzfeldt (2).
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Nauck M et Meier JJ: Diabetes 2019;68:897-900



Wirkung der Inkretine
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https://link.springer.com/article/10.1007/s00108-019-0649-9#auth-A_-Harger-Aff1-Aff2
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Semaglutid Dulaglutid




Bodyweight (kg)

Semaglutide versus Dulaglutide once weekly

in patients with type 2 diabetes (SUSTAIN 7): a randomised, open-label, phase 3b trial
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Lancet Diabetes Endocrinol 2018; 6: 275-86



Semaglutide versus Dulaglutide once weekly

in patients with type 2 diabetes (SUSTAIN 7): a randomised, open-label, phase 3b trial
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Orfo rglipron Exocrine Endocrine

Acinar and duct tissue Islets of Langerhans

(small molecule: non peptide)

GLP-1

aus den L-Zellen des Jejunums
,Glucagon-like-Peptide-1“




Orforglipron: Oraler GLP-1-Agonist liberzeugt in Phase-3-Studie

Orforglipron (or-for-GLIP-ron) is an investigational, once-daily small molecule (non-peptide) oral glucagon-like

peptide-1 receptor agonist that can be taken any time of the day without restrictions on food and water intake.

Deutsche Arzteblatt 22. April 2025



Daily Oral GLP-1 Receptor Agonist Orforglipron for Adults with Obesity

September 7, 2023 N EnglJ Med 2023; 389:877-888

Overall mean body weight at baseline, 109 kg

Change from Baseline (%)

I | 1 | 1 I 1 | I
2 4 8 12 16 20 26 32 36
Week
Placebo Orforglipron, 12 mg Orforglipron, 24 mg [ Orforglipron, 36 mg [l Orforglipron, 45 mg

Supported by Eli Lilly (N=48) (N=44) (N=51) (N=56) (N=57)


https://www.nejm.org/toc/nejm/389/10?query=article_issue_link

ACHIEVE-1 (NCT05971940) is a Phase 3, 40-week, randomized, double-blind, placebo-controlled trial comparing

the efficacy and safety of orforglipron 3 mg, 12 mg and 36 mg as monotherapy to placebo in adults with

type 2 diabetes and inadequate glycemic control with diet and exercise alone.

5&&, INVESTORS Stock Info v

Webcasts & Presentations

Financials W Individual Investors

Email Alerts News

-

Lilly.com

Resources W Q

3bmg
— Ubelkeit 34% (10% Placebo)

— Erbrechen 24% (4%)

from baseline of 90.2 kg
(198.9 Ibs)ii

Orforglipron Orforglipron Orforglipron Placebo
3mg 12mg 36 mg
Primary Endpoint
A1C reduction from HbAlC 1.3% 1.6 % 1.5% _1’5% 0.1 %
baseline of 8.0%
Key Secondary Endpoints
Percent weight reduction 47 % 6.1 % 79% 16%

— Obstipation 25% (9%)
— Diarrh6 23% (10%)

Weight reduction from
baseline of 90.2 kg
(198.9 Ibg)Hi

4.4kg (9.7 Ibs)

55kg (12.2Ibs)

7.3kg (16.0 Ibs)

1.3kg (2.9 1bs)

Abbruch 10% (3%)

-

18.4.2025: https://investor.lilly.com/news-releases/news-release-details/lillys-oral-glp-1-orforglipron-demonstrated-statistically
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Orforglipron: Stand der Zulassung

USA: Die FDA hat Orforglipron Anfang April 2026 zur Gewichtsreduktion bei Adipositas

bzw. Ubergewicht mit Begleiterkrankung zugelassen.

GrofB3britannien: Zulassung Mitte August 2026 als erstes Land in Europa, flr

Gewichtskontrolle und Typ-2-Diabetes; vorerst ohne Erstattung durch den NHS.

EU: Der Zulassungsantrag fir Adipositas und Typ-2-Diabetes wird von der EMA geprift.



wegovy:

semaglutide tablets

Once daily weight loss tablet

30 Tablets NOVO NORSHS



Orales Semaglutid (Wegovy®)

Packungsgrofie Preis
1,5 mg - 30 Tablette(n) 172,73 €
4 mg - 30 Tablette(n) 172,73 €
9 mg - 30 Tablette(n) 233,23 €

25 mg - 30 Tablette(n) 277,60 €



Orales Semaglutid bei Ubergewicht/Adipositas

A Change in Body Weight from Baseline

O _______________________________________________________ R
" - { 2.2 1
£ 4 Placebo Estimated difference, -11.4
'g:) -6 percentage points
T -8 (95% Cl, -13.9 t0 -9.0)
V]
U P<0.001
E -104
w =b2H J
s i § -136
o -14 ;
- e Oral semaglutide
—18 | | | | | | | | I | |
0 4 8 12 16 24 32 40 43 56 64  64*
Weeks since Randomization
No. of Participants
Placebo 102 100 99 99 99 92 89 89 88 87 9 102

Oral semaglutide 205 201 200 200 198 192 189 181 186 179 192 205

B Participants Meeting Weight-Loss Targets at

Week 64

Percentage of Participants

100~

80

M Placebo M Oral semaglutide

79.2

>5 =10 >15 =20
Weight Loss (%)

N Engl J Med 2025,;393:2381-2383




HbAlc

Gewicht

Orales Semaglutid bei Typ-2-Diabetes (in D keine Zulassung)

A Glycated Hemoglobin
8.5+
65
X 8.0 Placebo =
£ ¥ ¥ 5 . 4 -g
2 60 &
W 7.5 e _
£ T ©
7] I E
T —F = F55 =
= 7.0 - -— BT
5] Oral semaglutide 8 E
S = E
G 65 50 t—%
= <
3 =
= 6.0 45
A
0.0 T T T T T T T 0
[0] 8 14 26 38 50 62 End of
Treatment
Period

keine signifikante Verbesserung des CV-Outcome

;b—j 94+ Placebo
=
-En 92+
i b o -
= 90 I + T ¥
s
%’ 88—
86 Oral semaglutide 1
84|
o] T T T T T T T T T
0 4 8 10 26 38 50 62 End of
Weeks since Randomization Treat.me"t
Period
No. at Risk
Oral semaglutide 1590 1578 1565 1552 1535 1518 1280 749 1511
Placebo 1592 1572 1563 1558 1533 1520 1278 754 1493

-1.0%

-4,2 kg



Exocrine Endocrine
Acinar and duct tissue Islets of Langerhans

GIP

aus den K-Zellen des Duodenums
,Glucose-dependent insulinotropic polypeptide”
[friiher: gastric inhibitory peptide]

GLP-1

aus den L-Zellen des Jejunums
,Glucagon-like-Peptide-1“







Tirzepatide (GLP-1+GIP) Once Weekly for the Treatment of Obesity

Percent Change in Body Weight

Overall mean baseline weight=104.8 kg
O~ =~
\.k-. I:I:I-n-u_ - - - .ﬁ_ _ﬁ— —ﬁ—u %_31
—4 \ Placebo
_8-
12
Tirzepatide,
5 mg -15.0
—16- -16.0
Tirzepatide,
195
—20+ Tirzepatide, 10 mg %
~21.4 ~20.9
15 mg
225
_24 | | | | | | | | | | | .-"'..-J:f |
0 4 8 12162024 36 438 60 72 TRE

Weeks since Randomization

NEJM 387;3 nejm.org July 21, 2022



Tirzepatide as Compared with Semaglutide for the Treatment of Obesity

A Change in Body Weight
O ooon-

-5

A Change in Body Weight

_8-

-12-

Percent Change

Overall mean baseline weight=113.2 kg

Semaglutide

&
s -104
V]
£
-15-
g -13.7
&
-20-
-20.2
-25
Tirzepatide Semaglutide
B Weight Reductions
M Tirzepatide Semaglutide
100+
g 8l.6
s 804
& o5 646
£
& 607 I 48.4
w5 40.1
[
| By 1 273 318
E 204 I 16.1
g I
0_
10% 15% 20% 25%

Target Reduction in Body Weight

C Change in Waist Circumference
' P

54

-104

-15 -13.0

Change (cm)

20 _18.4

-25

Tirzepatide Semaglutide

164 -15.4
Tirzepatide
204
-21.6
-24 T T T T T I T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 36 48 52 60 72
Weeks since Randomization
B Change in Waist Circumference
okt Overall mean baseline waist circumference=118.4cm__
44
T 5
ICH
En 124 Semaglutide
] -14.7
== ~16-
v 16 Tirzepatide
-20- -20.0
_24 | | | | | | | | | | |
0 4 8 12 16 20 24 36 48 52 60 72

Weeks since Randomization

BMI 27 kg/m2 +
Gewichts-bed. Kompl.
oder >30 kg/m?2

31 SAE verteilt beide
Gruppen

NW
77% Tirzepatid
79% Semaglutid

Abbruch
6% Tirzepatid
8,0% Semaglutid

Surmount-5
NEJM 2025 Jul 3;393(1):26-36



Tirzepatide versus Semaglutide Once Weekly in Patients with Type 2 Diabetes

Tirzepatide, =%= Tirzepatide, —4= Tirzepatide, =€3» Semaglutide,
5mg 10 mg 15 mg 1 mg

Overall mean baseline BOdy WEight

body weight, 93.8 kg
il

-10.3 kg (-11.0%)

Change from Baseline (kg)

~12.4 kg (-13.1%)

A e
-14 T 1 T I | | r/ | g |

|
0 4 8 12 16 20 24 32 40

b

Weeks since Randomization
NEJM 385,;6 August 5, 2021



Tirzepatide versus Semaglutide Once Weekly in Patients with Type 2 Diabetes

Overall mean baseline
glycated hemoglobin,

2% HbA1c

85— | ~69.4 ©
_ E
o —
X 8.0- -63.9 2
2
o £
3 75— -58.5 =
£ >
<  7.04 530 =
B =
2 3
£ 6.5+ 475 2
T =
E 6.0- —42.1 ©
= I
> 5.5- 366 O
W) Y/ Y/ E

Dﬁ,r | | | | | | | f::, | ,roo 5

0 4 8 12 16 20 24 40

Weeks since Randomization
NEJM 385,;6 August 5, 2021



Glucagon

Exocrine Endocrine
Acinar and duct tissue Islets of Langerhans

GLP-1

aus den L-Zellen des Jejunums
,Glucagon-like-Peptide-1“




Glucagon I
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Glucosefreisetzung t Lipolyse t
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Hypoglykamie
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Survodutide (glucagon receptor/glucagon-like peptide-1 receptor dual agonis)

Obesity/Adipositas phase 3 trial

1 Y S
3
31 1 [
- 3
a
L.
o 8-
£
weight & _ |
G
E
-F -
- %
_10 4 —& Survodutide 5.0 mg - % {
—=— PMacebo
O ﬂl EL 1IE 1;5 EII] Elﬂl i"ﬂ- EIIE- -IEI:E -lll-ﬂ 'I'Iu'-EEl:ﬂl-ﬂ

Plannad visit (wesks: observed on-trial) ANEEVA

Nature Medicine volume 32, pages 2948-2958 (2026)



https://www.nature.com/nm

Survodutide: Typ-2-Diabetes mellitus mit Ubergewicht/Adipositas

weight

Adjusted mean change (%)

Number of
participants
Survodutide 3.6 mg
Survodutide 6.0 mg
Placebo

_10 -

-15

Survodutide 3.6 mg (BL: 103.3 kg)
I‘Survod utide 6.0 mg (BL: 104.4 kg)

0

247
247
247

Placebo (

] ]

4 8
247 241
246 241
245 239

12

234
234
230

BL: 104.6 kg)

16

220
217
222

20

210
209
214

24

199
203
216

36

Time (weeks)
185
182
202

Survodutide is an investigational agent and has not been approved by regul atory agencies. The efficacy and safety of survodutide are still under investigation.

Treated set; MMRM .

BL, baseline; BW, body weight; Cl, confidence interval; ETD, estimated treatment difference; MM RM, mixed model for repeated measures.

Wharton S, et al. N Engl J Med 2026; [Submitted].

48

169
164
183

60

159
158
176

72

157
149
162

76

155
146
169

-3.1%

ETD: -7.4%
95% Cl: -8.9,-5.8

ETD: -10.0%
95% Cl: -11.5,-8.5

-10.4%
-13.1%



Glucagon

Exocrine Endocrine
Acinar and duct tissue Islets of Langerhans

-=

GIP

aus den K-Zellen des Duodenums
,Glucose-dependent insulinotropic polypeptide”
[friiher: gastric inhibitory peptide]

GLP-1

aus den L-Zellen des Jejunums
,Glucagon-like-Peptide-1“




Tri-Agonist bei Ubergewichtigen Mausen

A

A Body weight (%)

@/l Female Vehicle
@/l Female Triagonist 5 nmol/kg
O /[0 Female Triagonist 10 nmol/kg

4/ ] DIO Male Vehicle
13/ [ DIO Male Triagonist 5 nmol/kg
{1 /[] DIO Male Triagonist 10 nmol/kg

10,

* kK

6 9 12 15 18 21 24 27
Time (d)

Molecular Metabolism Volume 6, Issue 5, May 2017, Pages 440-446



https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/diet-induced-obesity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/diet-induced-obesity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/diet-induced-obesity
https://www.sciencedirect.com/science/journal/22128778
https://www.sciencedirect.com/science/journal/22128778/6/5

Triple-Hormone-Receptor Agonist Retatrutide for Obesity — A Phase 2 Trial

Changes in Body Weight

- —_— | S— ) -
—e p—et - - & -2.1 Placebo
= e
o
8o -8.7 1
S ~10- | e
O
& -15- 163 2™M8
S 20 4
o -21.7 mg
e -23.9 8 mg
~24.2 12 mg
-30-1 T T T T T T I I
01 4 8 12 16 20 24 36 43

Weeks since Randomization

N EnglJ Med 2023; 389:514-526



Triple—~Hormone-Receptor Agonist Retatrutid bei Typ-2-Diabetes mellitus

A Overall population

Treatment regimen estimand

c T . .
& Dosi
- 0sis
o ¥ -
v e 4mg
C o
= 2
it

> 9mg
EX._
Q.Q
i 12 mg
S
o
v 1

TRUMPH-2

Overall mean baseline bodyweight 106-4 kg (SD 24.9)

0"| e e e
HbA1lc-Anderung Gewichtsverlust
-1,4 %-Punkte -12,7 %
-1,6 %-Punkte -19,1 %
-1,5 %-Punkte -20,8 %

* 4+ Timesince randomisation (weeks)

Lancet. 2026 Oct 10;408(10563):1455-1472.

1000-0>d

10000>d



Gewichtsverlust bei Typ-2-Diabetes und Adipositas

Bariatrische

Chirurgie
Retatrutid
12 mg
Tirzepatid Survodutid
15 mg 6 mg
Semaglutid
2,4 mg
Metformin
Lebensstil
~5% ~2 % 13,1 %** 17-24 % 25-35%

GLP-1 GLP-1+GIP GLP-1 GLP-1+GIP

+Glucagon +Glucagon

* Tirzepatid: aus kg-Angabe (SURPASS-2, -12,4 kg) ndherungs weise abgeleitet, nicht als Prozentwert primdr publiziert. Alle EinzeIstudien mit Quellenangabe auf den Folgefolien.
** Survodutid: SYNCHRONIZE-2 (Phase 3, Adipositas + T2D, 76 Wochen), Maximalwert, Efficacy-Estimand; Treatment-Regimen-Estimand 9,8 %. Nicht zugelassen.

T2D & Adipositas — Was tun bei Stagnation? 6/31



Inkretine: HbA1c-Senkung bei Typ-2-Diabetes und Adipositas

Alle vier Wirkstoffe senken den HbA1c deutlich, Tirzepatid am stdrksten; Ausgangswerte und Auswertungsmethoden unterscheiden sich

B Wirkstoff (beste Dosis)

HbAlc-Anderung
(%-Punkte) Placebo
-0,03
-0,2
—0,5 _0,4
-0,5
-1,0
-1,2%
-1,5
- 1,6 - 1)6
-2,0
-2,1
Semaglutid Tirzepatid Survodutid Retatrutid
2,4mg 10/15mg bis 6 mg 9mg
STEP 2 SURMOUNT-2 SYNCHRONIZE-2 TRIUMPH-2
Ausgangs-HbA1c 8,1 % - 68 Wo. Ausgangs-HbA1c 8,0 % - 72 Wo. Ausgangs-HbAlc 7,4 % - 76 Wo. Ausgangs-HbAl1c 7,7 % - 80 Wo.
A vs. Placebo: -1,2 %-Pkt. A vs. Placebo: -1,6 %-Pkt. A vs. Placebo: -1,2 %-Pkt. A vs. Placebo: -1,4 %-Pkt.

Alle Studien bei Erwachsenen mit Ubergewicht/Adipositas und T2D, jeweils vs. Placebo. Die Senkung héngt vom Ausgangs-HbAIc ab (héherer Ausgangswert - gréfiere Senkung); die Studien sind nicht direkt vergleichbar.

Auswertung: STEP 2 Treatment-Policy; SURMOUNT-2, SYNCHRONIZE-2 und TRIUMPH-2 Efficacy-Estimand. * Survodutid: héchster berichteter Wert; nach Treatment-Regimen-Estimand -0,9 (3,6 mg) bzw. -0,8 (6 mg) vs. 0,2 %-
Pkt.

Survodutid und Retatrutid sind nicht zugelassen. Retatrutid 12 mg: -1,5 %-Pkt.; Semaglutid 1,0 mg in STEP 2: -1,5 %-Pkt.



Inkretine: Kardiovaskulare Endpunktstudien bei Typ-2-Diabetes

Belastbare MACE-Daten gibt es bisher fiir Semaglutid und Tirzepatid; fiir Survodutid und Retatrutid laufen die Studien noch

Wirkstoff Studie Population Vergleich / Dauer Endpunkt Hazard Ratio (95%-KiI) HR (95%-KI)
1
1
. SUSTAIN-6 T2D mit hohem CV-Risiko vs. Placebo |
Semaglutid s.c. NEIML 2016 s 21 Jahre 3-P-MACE i : 0,74 (0,58-0,95)
:
1
1
. SOUL T2D mit ASCVD und/oder CKD vs. Placebo !
Semaglutid oral |~ " N~ 9.650 median 4.1 Jahre 3-P-MACE — 17— E 0,86 (0,77-0,96)
:
1
. . 0,92 (0,83-
. ) SURPASS-CVOT T2D mit ASCVD vs. Dulaglutid 1,5 mg 0] : vk
® Tirzepatid NEJM 2025 n=13.165 median ~4 Jahre 3-P-MACE : 1f01)
I nichtunterlegen
1
_ SYNCHRONIZE- Af:l |.p05|tas mit CVD/CKD oder vs. Placebo MACE ' Ergebnisse
® Survodutid CcvoT Risikofaktoren ereignisgestevert (CV-Sicherheit) noch keine Daten erwartet Ende
laufend n = 5.508, davon 53 % T2D gnisg 2026
® Retatrutid LRIUMPH- BMI > 27 mit ASCVD und/oder CKD vs. Placebo MACE + noch keine Daten Studie lduft
la;tecn‘;mes n ~ 10.000, mit/ohne T2D Ende ca. 2029 Niere (bis ca. 2029)

& glnstiger fur Wirkstoff

T T
0,75 1,00

3-P-MACE: kardiovaskuléirer Tod, nicht-tédlicher Herzinfarkt, nicht-tédlicher Schlaganfall. ASCVD: atherosklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankung; CKD: chronische Nierenerkrankung.
* Aktiver Vergleich (Dulaglutid), daher nicht direkt mit den Placebo-Studien vergleichbar (offenes Symbol): 95,3%-Ki, Nichtunterlegenheit belegt, Uberlegenheit knapp verfehlt (p = 0,09); Gesamtmortalitét HR 0,84.
SELECT (Semaglutid 2,4 mg) schloss Menschen mit T2D aus und ist nicht dargestellt. Survodutid und Retatrutid sind nicht zugelassen; ihre CVOTs schliefSen auch Menschen ohne T2D ein.

Vergleich -



Der mogliche Jo-Jo-Effekt nach Absetzen der Medikation

Mit Medikament Das Absetzen Ein Jahr spater

ge/ erreicht — tschiiss! ”)

)\)
m

A=

e o
b

Gewicht sinkt Gewicht steigt

\/,

Absetzen

Korper-
gewicht

unter Therapie ohne Therapie: ca. % des Verlusts nach 1 Jahr zuriick*

* STEP-1-Extension (Semaglutid 2,4 mg): 1 Jahr nach Absetzen waren rund zwei Drittel des verlorenen Gewichts wieder zugenommen (Wilding et al., Diabetes Obes Metab 2022). Schematische Darstellung.

T2D & Adipositas — Was tun bei Stagnation?



Gewichtszunahme nach Absetzen von Semaglutid
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Diabetes Obes Metab

. 2022;24:1553-1564



Gewichtszunahme nach Absetzen von Tirzepatid

m Percent change in body weight (week 0-88)
Overall mean baseline body weight=107.3 kg
° i
I
|
S |
= i -9.9
o |
g -10+ : E
> I
_8 |
o 15 i
= !
w Tirzepatide lead-in |
o I
& -201 |
© ! I
| 258 | 233
-25 I I
I I E
| Tirzepatide I
'30 T T T T T T T T T ; T T T T T ! 1
0O 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 52 64 76 88 Hybrid
imputation
Time after start of lead-in period, wk
No. at risk
Tirzepatide lead-in 670 666 669 668 667 667 669 663 659670
Tirzepatide 335333 328 317 310 310 335
Placebo 335330 317 303 292 289 335

Aronne LJ et al., JAMA. 2024;331(1):38-48



A I g0 r‘it h mus Nach Ausschipfung der nichtmedikamentosen Therapie (Basistherapie):
Indikation zur medikamentdsen Therapie* unter Beriicksichtigung individueller

Medikamentose Therapieziele unter Fortfiihrung der Basistherapie

Therapie des
Abschitzung des Risikos fiir kardiovaskuldre und/oder renale Ereignisse

Typ-2-Diabetes (siehe Tabellen 3, 4)

Hohes Risiko Klinisch relevante Niereninsuffizienz
(siehe Tabellen 3, 4) kardiovaskuldre/renale Erkrankung eGFR < 30ml/min

Individuelle Bewertung und \L
I/ gemeinsame Entscheidungsfindung Ny

Kein hohes Risiko

DPP=4=Inhibitoren
Metformin Metformin GLP-1-RA
* Repaglinid
\If W \l’ \l’ :II*‘IIIIIIIIIIII‘J/-IIII. InSUIinE
In%?gi-t";:tr Tty If\ﬁgitur If:lgglﬁ 3 oder/und E
\l/ \l/ \l/ \'l/ :Ilylllllllllllllls/l’lll.

| |
* 1 *

Weitere Intensivierung der Therapie; Auswahl eines zusatzlichen oder alternativen Medikaments mit

nachgewiesener Endpunktverbesserung, inkl. ggf. Gabe von Insulin und oder eines GLP-1-RA

*  Der Algorithmus bezieht sich nicht auf Menschen mit schwerer Stoffwechseldekompensation bzw. Notfallsituationen. Aktuelle Fachinformationen sind
zu berticksichtigen.

Y Uberpriifung der Therapiestrategie und des Therapieziels in spatestens 3=6 Monaten.

Diabetologie 2022 DDG Praxisempfehlungen = 18:623—656



GPL-1-RA und SGLT-2-Inhibitor: additiver Vorteil

S 6

3 — SGLT-2 inhibitor alone

< 5

.,2_ SGLT-2 inhibitor-GLP-1 RA combination = S

o 4

@

Q

o

© 3

Q

£

o 2

T

B 1

=

E

— 0 ! | ! | J

b 0 1 2 3 - S
Duration of follow-up (years)

No at risk

In this cohort study, the GLP-1 receptor agonist-SGLT-2 inhibitor combination was associated with a lower risk

of major adverse cardiovascular events and serious renal events compared with either drug class alone.

SGLT-2 inhibitor-GLP-1 RA combination o .
Nikita Simms-Williams, BMJ. 2024; 385: e078242.
8942 2556 1035 426 BY “+0



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Simms-Williams%20N%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Simms-Williams%20N%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Simms-Williams%20N%5BAuthor%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC11043905/

Semaglutid bei Typ-1-Diabetes und Adipositas

Zusdtzlich zum AID-System: 8,8 kg weniger Gewicht, mehr Zeit im Zielbereich und leicht gesenkter HbAlc — ohne mehr schwere Hypoglykimien

n=72 AID-System Semaglutid bis 1 mg 26 Wochen
Erwachsene mit Typ-1-Diabetes und BMI > 30 kg/m? 1 X wochentlich vs. Placebo randomisiert, doppelblind

HbAlc

-0,3

Primarer Endpunkt erreicht Korpergewicht
36 %

-38,8

%-Punkte

vs. Placebo

0%

Semaglutid Placebo

vs. Placebo

TIR > 70 %, TBR <4 %, Gewicht >25%

A 36 %-Pkt. (95%-KI 20,6-52,2); p < 0,001 95%-KI -10,6 bis -7,0 95%-KI -0,6 bis -0,05

Sicherheit: je 2 schwere Hypoglykdamien in beiden Gruppen - keine diabetische Ketoazidose

Alle Werte als Differenz der LS-Mittelwerte Semaglutid vs. Placebo (Ausgangswert bis Woche 26). TIR = CGM-Zeit 70-180 mg/dI; TBR = CGM-Zeit < 70 mg/dI. AID = automatisierte Insulinabgabe.
Semaglutid ist fiir Typ-1-Diabetes nicht zugelassen (Off-Label). Kleine Studie (n = 72) mit kurzer Laufzeit.

NEJM Evid. 2025 Aug;4(8):EVIDoa2500173



Tirzepatid, Semaglutid und Liraglutid bei Typ-1-Diabetes

Real-World-Daten iiber 12 Monate: Alle drei senken Gewicht und HbA1c, Tirzepatid am stdrksten — ohne schwere Hypoglykdmien oder Ketoazidosen

Real-World-Studie

beobachtend, nicht randomisiert

n =250
Erwachsene mit T1D, BMI > 27

Gewichtsreduktion (% des Ausgangsgewichts)

12 Monate
ab Therapiebeginn

Gruppen (n)
Tirzepatid 35 - Sema 36 - Lira 97 - Standard 82

HbA1c-Senkung (%-Punkte)

keine
Anderung
-7,1%
9 9 0/ p < 0,001
- 0
—10,9 0/0 p<,0,001

p < 0,001
. . . . . Standard-
Tirzepatid Semaglutid Liraglutid TS

Weitere Effekte: LDL | (Semaglutid, Liraglutid) - UACR {, (Liraglutid)

keine
Anderung
-0,23
— 0,3 3 p=0,017
p = 0,034

-0,65

p = 0,004

. . . . . Standard-
Tirzepatid Semaglutid Liraglutid T

Sicherheit: keine schweren Hypoglykamien, keine Ketoazidosen

Beobachtungsstudie ohne Randomisierung; Gruppen nicht direkt vergleichbar. Gewichtsverlust geringer als bei Menschen ohne Dia betes; dosisabhdngige Effekte fiir Tirzepatid und Semaglutid.

GLP-1-RA und Tirzepatid sind fiir Typ-1-Diabetes nicht zugelassen (Off-Label). Dosierungen im Abstract nicht angegeben. Quelle: [Zitat ergdnzen]



Adipositas ist eine chronische,
zunehmende Erkrankung

Die Pravalenz steigt weltweit bis 2050
weiter. Familie, Freundeskreis und

Bildschirmzeit pragen das Gewicht schon
frah.

9 Herz und Niere profitieren

MACE-Senkung flir Semaglutid belegt;
Tirzepatid nicht unterlegen vs. Dulaglutid.

GLP-1-RA + SGLT2-Hemmer wirken additiv.

Take-Home-Messages

Lebensstil ist die Basis — reicht
aber oft nicht

Look AHEAD: 60-74 % der Teilnehmenden
hatten nach 8 Jahren keine
Gewichtsreduktion.

Adipositastherapie ist
Dauertherapie
Nach dem Absetzen kehren rund zwei

Drittel des verlorenen Gewichts innerhalb
eines Jahres zurick.

Mehr Hormonachsen, mehr
Gewichtsverlust

GLP-1:~10 %

GLP-1/GIP: ~13-15 %
GLP-1/GIP/Glukagon: bis ~21 %
bei T2D; HbA1c bis -2 %-Punkte

e Auch bei Typ-1-Diabetes eine
Option

Off-Label: 7-11 % bzw. bis 8,8 kg weniger
Gewicht, HbA1lc leicht gesenkt — ohne
Zunahme schwerer Hypoglykamien oder
Ketoazidosen.

Ausblick: Orale Inkretine (Wegovy-Tablette, Orforglipron) sowie Survodutid und Retatrutid erweitern die Optionen. Bei Adipositas ohne Diabetes
Ubernimmt die GKV die Kosten bislang in der Regel nicht.



Adipositas: Medikamentose Therapie bei Typ-2 als auch Typ-1-Diabetes mellitus
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Weltweit gleich hohe Pravalenz von Diabetes mellitus

Geschatzte altersbereinigte Diabetes-Pravalenz bei Erwachsenen (20 bis 79 Jahre) fir 2017

<&%

4-5%
‘ S-7%
‘ 7-9%
‘ ¢-12%
. >12%

Internationale Diabetes-Féderation (IDF), Stand 11/2026
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