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ADA 2026 - Klinische Studien im Uberblick

Adipositas- & Typ-2-Diabetes-Wirkstoffstudien der 86. ADA Scientific Sessions (Auswahl).

Wirkstoff (Mechanismus /

Studie Besonderheit) Population Kennzahl (max. Dosis)

TRIUMPH-1 Retatrutid - GIP/GLP-1/Glukagon Adipositas o. Diabetes (+OA/OSA) -28,3 % Gewicht (Wo 80) 3
TRANSCEND-T2D-1 Retatrutid - GIP/GLP-1/Glukagon Typ-2-Diabetes HbAIlc -1,9 %-Pkt (auf 5,9 %) 3
ATTAIN-1/-2 - ACHIEVE Orforglipron - orales, nicht-peptid. GLP-1 Adipositas + Typ-2-Diabetes -12,4 % Gewicht (ATTAIN-1) 3
REIMAGINE-1/2/3 CagriSema - Cagrilintid + Semaglutid Typ-2-Diabetes -14,2 % Gew. - HbAlc -1,9 (R2) 3
VESPER-1/-2/-3 Berobenatid - ultralang. GLP-1 (1x/Wo bis Mo)  Adipositas + Typ-2-Diabetes -15,9 % Gewicht (V1-OLE) 2b
ZUPREME-1/-2 Petrelintid - Amylin-Analogon Adipositas + Typ-2-Diabetes -10,7 % Gewicht (Wo 42) 2
CT-388 Enicepatid - GLP-1/GIP-Dual-Agonist Adipositas + Typ-2-Diabetes -22,5 % Gewicht* (Wo 48) 2
Amycretin Zenagamtid - GLP-/Amylin-Co-Agonist (s¢.+ ) 5 piopetes / Adipositas 14,6 % Gewicht (Wo 36) 2

oral)

Sl leln el dpd=siios Survodutid - Glukagon/GLP-1-Dual

MASLD

Adipositas o. Diabetes -

- o, 1
MASLD 16,6 % Gewicht (Wo 76) 3

"‘ H Dz N RW American Diabetes Association. (2026, 5-8. Juni). 86th Scientific Sessions of the American Diabetes Association (ADA) [Konferenz]. New Orleans. LA, United States.



TRANSCEND-T2D-1: Studiendesign & -population

DESIGN WIRKSTOFF & ARME EINSCHLUSS & POPULATION

Phase 3, randomisiert, doppelblind, WIRKSTOFF: Retatrutid — GIP/GLP- EINSCHLUSS: T2D, mit Didt/Bewegung
placebokontrolliert, multizentrisch. 1/Glukagon-Tripel-Agonist, 1x/Woche s.c. unzureichend kontrolliert.

40 Wochen + 4 Wo. Safety-Follow-up. TITRATION: Placebovs. 4/9 /12 m (1:1:1:1). POPULATION: 48,8 J - Diabetesdauer2,51J -
48 Zentren - USA, Mexiko, Indien. Start mit 2 mg, Steigerung alle 4 Wochen. BMI 35,8 kg/m?, HbAlc 7,0-9,5 %

PRIMARER & KEY-SEKUNDARE ENDPUNKTE

Population Primarer Endpunkt Sekundare Endpunkte Komposit-Endpunkt
N =537 HbAlc-Anderung HbAlc-Kateogrie<7/<65/<57 % HbAlc < 6,5 % UND
296 F /241 M Baseline > Woche 40 Gewicht %-Anderung;>5/>10 % =10 % Gewichtsverlust

Weitere sekundire Endpunkte (Auswahl): NUichternglukose (FSG) - 7-Punkt-SMBG - Gewicht 215/2> 20 /=25 % - Triglyzeride - Non-HDL-/LDL-/VLDL-/
HDL-Cholesterin - ApoB - hsCRP - systolischer & diastolischer Blutdruck - Taillenumfang

"‘ H Dz N RW Bajaj, H. S., et al. (2026). Efficacy and safety of retatrutide, a GIP, GLP-1, and glucagon receptor agonist, in people with type 2 diabetes and inadequate glycaemic control
with diet and exercise (TRANSCEND-T2D-1): a double-blind, randomised, phase 3 trial. Lancet (London, England), SO140-6736(26)00967-0. Advance online publication.



TRANSCEND-T2D-1 - Glykamische Kontrolle

N =537 - frihe T2D (85 % therapie-naiv) - Monotherapie (nur Didt/Bewegung) - Baseline-HbAlc 7,9 %
4/9/12 mg vs. Placebo - 40 Wo - Primarendpunkt erreicht (p<0,0001)

HbAlc-Verlauf HbAlc-Kategorien METABOLISCHES PROFIL

Verbesserung um 2% von 8.0 auf 5.9% 8-9/10 erreichen HbAIc < 6.5-7% ™ ; i
4/10 erreichen eine Normoglykdmie. AL s AT
E p<0-0001 2 b ki ks o3 §
p<0-0001 3 \ o Homgk :
Retatrutide 4 mg Retatrutide 9 mg —@— Retatrutide 12 mg Placebo p<0-0001 3 E\! }E =
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= = =1 o]
55 370 & 209 14%
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"‘ H Dz N RW Bajaj, H. S, et al. (2026). Efficacy and safety of retatrutide, a GIP, GLP-1, and glucagon receptor agonist, in people with type 2 diabetes and inadequate glycaemic control
with diet and exercise (TRANSCEND-T2D-1): a double-blind, randomised, phase 3 trial. Lancet (London, England), SO140-6736(26)00967-0. Advance online publication.

Abbildungen: HDZ NRW, basierend auf Daten aus Bajaj et al. (2026).



TRANSCEND-T2D-1 - Sekundare Endpunkte

Gewicht: Schlussel-Sekundarendpunkt - Komposit-Endpunkt (HbAlc < 6,5 % UND =10 % Gewicht) als neuer Maf3stab fur fruhe T2D

Gewichtsreduktion - dosisabhangig, kein Plateau KOMPOSIT & SICHERHEIT

X 0

z B I 64 % erreichen

2 HbAlc < 6,5 % UND 210 %

S -10

e 11,5 % « Sicherheit: GI-UE leicht-maBig,

-‘;’ o ~13,9 % transient; Abbruche 2-5 % vs. O %;

& T193 % keine schwere Hypoglykamie.

Placebo 4 mg 9 mg 12 mg  Einordnung: erste Phase-3in T2D,

Gewichtsschwellen Monotherapie — mogliche First-Line

e >10 %: bis 70 % bei fruher T2D.
e >15 %: bis 51 %

"‘ H Dz N RW Bajaj, H. S., et al. (2026). Efficacy and safety of retatrutide, a GIP, GLP-1, and glucagon receptor agonist, in people with type 2 diabetes and inadequate glycaemic control
with diet and exercise (TRANSCEND-T2D-1): a double-blind, randomised, phase 3 trial. Lancet (London, England), SO140-6736(26)00967-0. Advance online publication.

Abbildungen: HDZ NRW, basierend auf Daten aus Bajaj et al. (2026).



TRANSCEND-T2D-1 - Fazit

-1,9 89 % -15,3 % bis 64 %

HbAlc %; Abfall auf 5,9 % erreichen HbAlc <7 % Gewicht - ohne Plateau HbAlc UND Gewicht im Ziel
« Primarendpunkt erreicht Gewicht: J 15,3 % « Gute Vertraglichkeit: GlI
« Normoglykamie Gewichtsklassen: leicht—-mafig, transient.
* bis 40 % erreichen « 270 %:7von 10 . Abbriche 2-5% vs. 0 %
H:Nc <h5,7 % e >215%:5von 10 (PBO); keine schwere
) i' ni slc kgrerwriee « Komposit (HbAlc <6,5% Hypoglykamie.
) ypogly UND =10 % Gewicht) « Einordnung: Erste Phase-3
* Nuchternglukose . 6von 10 in T2D, Monotherapie -
« 4 31 mg/dl mogliche First-Line bei
« kein Plateau fraher T2D.
€P[HDZ NRW e et oo sty ooy of eisvune s 0 Lo g gucason st oo, geopl i 2 gt st gy convl



TRIUMPH-1: Studiendesign & Studienpopulation

DESIGN WIRKSTOFF & ARME POPULATION

Phase-3-RCT, randomisiert, Retatrutid — GIP/GLP-1/Glukagon- Inclusion: Adipositas / Ubergewicht +
doppelblind, placebokontrolliert. Tripel-Agonist, 1x/Woche s.c. >1 Komorbiditat, ohne Diabetes.

80 Wo + 2 Basket-Studien (OA & Placebo vs. 4/9/12 mg (1:1:1). Demographics: 48,6 Jahre (12,2) - 112,7
OSAS) + Extension » 104 Wochen. kg (24,7) - 40 kg/m2 (SD 7,0) - F: 65.5%

KOHORTEN & PRIMARE ENDPUNKTE

Adipositas (Master) Knie-Arthrose (OA) Schlafapnoe (OSAS) Extension

N = 2.339 Basket - N =574 Basket - N = 243 N =532

Primarer Endpunkt: Primarer Endpunkt: Primarer Endpunkt: Primarer Endpunkt:

% Korpergewicht in Knieschmerz (WOMAC) Apnoe-Hypopnoe-Index % Korpergewicht in
Woche 80 (AHI) Woche 104

Sekundare & explorative Outcomes (Auswahl):

+ Gewichts-Schwellen =5/210/>15%

+ Taillenumfang - BMI-/WtHR-Ziele - Blutdruck - Lipide - hsCRP
* Ruckkehr zu Normoglykamie

€y|HDZ NRW

Jastreboff, A. (2026, June 6). Results of first phase 3 study of retatrutide, a GIP, GLP-1, and glucagon receptor agonist in patients with obesity (TRIUMPH-1)
[Symposium presentation]. (2026, June 6). In 86th Scientific Sessions of the American Diabetes Association (ADA), New Orleans, LA, United States.



Primarer Endpunkt: Gewichtsreduktion (Woche 80)

RETA senkte das Gewicht dosisabhangig um bis zu 28,3 % (@ -31,9 kg) vs. -3,9 %.

Percent change in weight (Observed) Absolute Verinderung - Wo 80
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RETA 4mg benotigt nur einen Schritt der Dosisernohung und senkt das Gewicht um 19 %.

"‘ H Dz N RW Signifikanz: p<0,001 vs. Placebo

Abbildungen modifiziert nach: Jastreboff, A. (2026, June 6). Results of first phase 3 study of retatrutide, a GIP, GLP-1, and glucagon receptor agonist in patients with obesity (TRIUMPH-1)
[Symposium presentation]. (2026, June 6). In 86th Scientific Sessions of the American Diabetes Association (ADA), New Orleans, LA, United States



Anteil Gewichtsreduktion nach Schwellenwert (Woche 80)
Nahezu alle RETA-Behandelten: 25 %: 97 % ; 210 %: >93 %, 215 %: 88 %

NEUE Schwellenwerte: 230 %: 45 %, 235 %: mehr als 1 von 4.

I Placebo BN RETA9mg
100 - 97.0 973
& oo 932 RETA 4 mg BN RETA12mMg
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Gewichtsreduktion (Schwellenwert)
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Jastreboff, A. (2026, June 6). Results of first phase 3 study of retatrutide, a GIP, GLP-1, and glucagon receptor agonist in patients with obesity (TRIUMPH-1)
[Symposium presentation]. (2026, June 6). In 86th Scientific Sessions of the American Diabetes Association (ADA), New Orleans, LA, United States



Gewichtsreduktion nach Geschlecht (Woche 80)

Prozentualer Gewichtsverlust bei Frauen gréf3er als bei Mannern

(RETA 12 mg: -30,8 % vs. -23,2 %) — konsistent mit der Phase-2-Studie.

Female Participants (Observed) Male Participants (Observed)
0 A 0 -~
] -16% |
—_ - 0,
’0\8‘. -5 _Y*‘\*‘\’—‘/Q’—H 9\_0.‘ -5 | .
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Overall mean body weight at baseline = 231.3 lbs (104.9 kg) Overall mean body weight at baseline = 281.5 Ibs (127.7 kg)
- - _35 -
0O 4 8 12 162024 36 52 68 80 EE 0 4 8 12162024 36 52 68 80 EE
Weeks Weeks
Female Participants [ PBO (N=285) RETA 4 mg (N=382) [l RETA9 mg (N=383) [l RETA12 mg (N=383)
Male Participants [ PBO (N=20) RETA 4 mg (N=202) [l RETA9 mg (N=201) [l RETA 12 mg (N=201)

"‘ H Dz N RW Signifikanz: p<0,001 vs. Placebo

Abbildungen modifiziert nach: Jastreboff, A. (2026, June 6). Results of first phase 3 study of retatrutide, a GIP, GLP-1, and glucagon receptor agonist in patients with obesity (TRIUMPH-1)
[Symposium presentation]. (2026, June 6). In 86th Scientific Sessions of the American Diabetes Association (ADA), New Orleans, LA, United States



Anhaltende Reduktion in der Extension (Woche 104)

Der Gewichtsverlust hielt auch in der Extension an:
bis zu @ -30 % (-38,5 kg) Uber 104 Wochen - ohne Plateau.

Change From Baseline (%)

Percent change in weight (Observed)

0 -~ i Absolute Veranderung - Wo 104
5 AN — e (mit RETA ab W80) o
-2 7 i
|
| =10 -
. i a I
! =<
-15 i g -20 -
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| [} i
- - ! L] '18-9 % O _ -
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e ! ab W80) .33,2 kg
! -40 - -36,6 kg -38,5 kg
30 4 i '8 -20.5 % LY 28.7 %
-29.9 % : : : :
Overall mean body weight at baseline = 268.3 Ibs (121.7 kg) i MTD (all arms) Lll-30.3 % g : PO 4mg 9mg 12mg
-35 - ! ) >
0O 4 8 12 16 20 24 36 52 68 80 84 88 92 96 100 104 EE TRE
Weeks
® Placebo RETA 4 mg ® RETA9 mg @ RETA12 mg

‘)‘ H Dz N RW Signifikanz: p<0,001 vs. Placebo

Abbildungen modifiziert nach: Jastreboff, A. (2026, June 6). Results of first phase 3 study of retatrutide, a GIP, GLP-1, and glucagon receptor agonist in patients with obesity (TRIUMPH-1)
[Symposium presentation]. (2026, June 6). In 86th Scientific Sessions of the American Diabetes Association (ADA), New Orleans, LA, United States



Komorbiditaten - Basket-Trials: Knie-Arthrose & OSA

Basket-Trials: WOMAC-Schmerz bis >70 % reduziert (Schwelle 4 Pkt.); OSA-AHI
bis >60 % gesenkt (Schwelle 15/h) - jeweils klinisch relevant Gberschritten.

Knie-Arthrose - WOMAC-Schmerz Obstruktive Schlafapnoe - AHI
o-  Baseline: 58.6/h

(@]
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g 10
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@ £ n
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N ot
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g 348 T < 30 -
q _4 ...................... C 366 klin. relevante Schwelle —4,0J ......................... _ ............
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419,44 2610
_40 4
_5 -
Efficacy Treatment-Regimen Efficacy Treatment-Regimen
Estimand Estimand Estimand Estimand
W Placebo RETA4 mg W RETA9mg M RETA12mg W Placebo RETA4 mg W RETA9mg Bl RETA12Zmg

Signifikanz: p<0,001 vs. Placebo

" ‘ H Dz N RW Jastreboff, A. (2026, June 6). Results of first phase 3 study of retatrutide, a GIP, GLP-1, and glucagon receptor agonist in patients with obesity (TRIUMPH-1)
[Symposium presentation]. (2026, June 6). In 86th Scientific Sessions of the American Diabetes Association (ADA), New Orleans, LA, United States



Kardiometabolische Marker (Woche 80)
Konsistente Verbesserungen: SBP bis -12,3 mmHg, Triglyzeride bis -41 %, LDL-C

bis -20 %, hsCRP bis -64 %; Normoglykamie bei bis 96 % der Pradiabetes-Falle.

Systolischer Blutdruck
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Signifikanz: p<0,001 vs. Placebo

Jastreboff, A. (2026, June 6). Results of first phase 3 study of retatrutide, a GIP, GLP-1, and glucagon receptor agonist in patients with obesity (TRIUMPH-1)
[Symposium presentation]. (2026, June 6). In 86th Scientific Sessions of the American Diabetes Association (ADA), New Orleans, LA, United States



..
Sicherheit & Vertraglichkeit - Uberblick

GESAMTVERTRAGLICHKEIT Haufigste AE ERE'GN'SSE(X&';‘) INTERESSE

« 21 UE: 87-89 % (RETA) vs. 81 % « Ubelkeit bis 42 % - Dysasthesie: dosisabh. bis 12,5
(PBO). - Diarrhé bis 34 % % (PBO 0,9 %).

« Schwere UE: 7,7-10,5% vs. 5,5 « Obstipation bis 26 % « Hypotonie: bis 88 % - v. a.
% (PBO) « Erbrechen bis 25 % unter Antihypertensiva.

« Abbruche: dosisabhangig 4,1- . Charakter: meist leicht-maRig,  Inj.-Stelle: bis 12,2 %.
11,3 %. transient. - Pankreatitis / MACE /

« Todesfalle: 0-0,5 % (extern « Timing: v. a. wahrend der Malignome: <2 % — kein neues
adjudiziert) — kein Signal. Titration, dann rucklaufig. Signal.

« NEUES AE: Harnwegsinfekte
(8,1vs. 4,5 %)

Vollstdndige UE-/AESI-Tabellen im Anhang - Signifikanz: p<0,001 vs. Placebo

" ‘ H Dz N RW Jastreboff, A. (2026, June 6). Results of first phase 3 study of retatrutide, a GIP, GLP-1, and glucagon receptor agonist in patients with obesity (TRIUMPH-1)
[Symposium presentation]. (2026, June 6). In 86th Scientific Sessions of the American Diabetes Association (ADA), New Orleans, LA, United States



B
TRIUMPH-1 - Fazit

-28.3 % -30 % >60-70 % Alle

. _ . o Normoglykamie
Gewicht Woche 80 - @ -31,9 kg Gewicht Woche 104 — kein Plateau OA-Schmerz / OSA-AHI 212 MMHG RRsys, Lipide -20-40 %

KOMORBIDITATEN &
GEWICHT KARDIOMETABOLIK SICHERHEIT & EINORDNUNG

« Bariatrie-nah: bis -283 % (@ * OA-Schmerz: bis >70 % + « Gut vertraglich: UE
-31,9 kg), 80 Wo (12 mg). (WOMAC). Uberwiegend Gl; Abbruche 4,1-
« Schwellen: >10 %: 85 % - >15 %: « OSA: AHI bis >60 % . 11,3 %.
87 % - 230 %: 45 %. « Kardiometabolik: SBP -12 « Schwere UE: 7,7—10,5 % VS. 5,5 %
- Frauen > Manner: -30,8 % vs. mmHg, TG =41 %, LDL-C -20 %, (PBO).
23,2 %. hsCRP -64 %. « Einordnung: Tripel-Agonismus
. Kein Plateau: Extension bis - Pradiabetes: Normoglykamie in er.relcht' barlatrle—nahe Effekte
~30 % (-38,5 kg), 104 Wo. 96 %. mit breitem metabolischem
Nutzen.
Signifikanz: p<0,001 vs. Placebo
‘, ‘ H Dz N RW Jastreboff, A. (2026, June 6). Results of first phase 3 study of retatrutide, a GIP, GLP-1, and glucagon receptor agonist in patients with obesity (TRIUMPH-1)

[Symposium presentation]. (2026, June 6). In 86th Scientific Sessions of the American Diabetes Association (ADA), New Orleans, LA, United States



ADIPOSITAS - GEWICHTSREDUKTION

Gewichtsreduktion zum Verlassen der Adipositas

* Is biger always better?
« |s bigger always needed?
* Is bigger always right?

20% 40%

15% 30%

Adipositasmedizin in
der Zukunft
Nicht nur

« Effektgrof3e
« Vertraglichkeit

10% 20%

Anteil der Erwachsenen (%)

Gewichtsreduktion bis BMI < 30 (%)

5% 10%
« Preis
Sondern auch
0% 0%  Qualitat der
30 3] 32 33 34 35 36 37 38 39 40 4] 42 43 44 45 GeWiChtS red u ktiOn

Body-Mass-Index (kg/m?) « Kardiometabolischer

m Adipositas Grad | (30-<35) mGrad Il (35-<40)  mGrad Ill (240) Nutzen

Pravalenz: Robert Koch-Institut. (2011-2013). Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGST), 2008-2011. Berlin.
‘,‘ HDZ NRW n=7116,18-79 1, beide Geschlechter - Kurve: % = (1-30/BMI) x 100 - HDZ NRW

Mensink, G., et al. (2013). Ubergewicht und Adipositas in Deutschland. Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz, 56(5-6), 786-794.



Adipositasmedizin wird Prazisionsmedizin.
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