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Pressemitteilung

Topline-Daten der Phase-3-Studie TRIUMPH-1 zur Adipositastherapie

Lillys Triple-Agonist Retatrutid erzielte eine deutliche
Gewichtsreduktion — in allen Dosierungen

e In TRIUMPH-1 nahmen Teilnehmer:innen unter Retatrutid 12 mg tber 80
Wochen im Durchschnitt 31,9 kg (28,3 %) ab; 45,3 % der Teilnehmer:in-
nen erreichten eine Gewichtsreduktion von 230 % — ein Wert, der traditio-
nell mit bariatrischer Chirurgie assoziiert wird.

e Personen mit einem Ausgangs-BMI von 235, die an einer Studienverlan-
gerung teilnahmen, verloren weiter an Gewicht und erreichten nach 104
Wochen eine durchschnittliche Gewichtsabnahme von bis zu 38,5 kg
(30,3 %).

e Bei der 4-mg-Dosis, die mit nur einem einzigen Dosissteigerungsschritt er-
reicht wurde, verloren Teilnehmer:innen (ber 80 Wochen durchschnittlich
21,4 kg (19,0 %), bei niedrigerer beobachteter Abbruchrate aufgrund un-
erwlinschter Ereignisse im Vergleich zu Placebo.

Indianapolis - Lilly, der Hersteller von Mounjaro® (Tirzepatid), gab heute
positive Topline-Ergebnisse aus TRIUMPH-1 bekannt, einer klinischen
Phase-3-Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von

Retatrutid, einem neuartigen erstmals in seiner Klasse eingesetzten GIP-,
GLP-1- und Glukagon-Triple-Agonisten, bei Erwachsenen mit Adipositas

oder Ubergewicht und mindestens einer gewichtsbedingten Begleiter-

krankung und ohne Diabetes. Nach 80 Wochen erfiillten alle Dosierungen

von Retatrutid (4 mg, 9 mg und 12 mg) die primdren und wichtigsten se-
kundaren Endpunkte fiir Adipositas und erzielten eine klinisch bedeut-
same Gewichtsreduktion.

Fir den primaren Endpunkt nahmen Teilnehmer:innen unter Retatrutid 9 mg
und 12 mg durchschnittlich 29,2 kg (25,9 %) bzw. 31,9 kg (28,3 %) ab. Dieje-
nigen unter der 4-mg-Dosis verloren mit nur einem einzigen Dosissteige-
rungsschritt durchschnittlich 21,4 kg (19,0 %). Bemerkenswert ist, dass

65,3 % der Teilnehmer:innen unter Retatrutid 12 mg nach 80 Wochen einen
BMI <30 erreichten und damit unter den diagnostischen Schwellenwert fir
eine Adipositas fielen, darunter 37,5 % derjenigen, die zu Studienbeginn eine
Adipositas Grad 3 (BMI 240) aufwiesen.? In der vorab festgelegten, verblin-

@ Der Anteil der Teilnehmer:innen, die einen BMI <30 erreichten, war eine vorab festgelegte, nicht fir Mul-
tiplizitét kontrollierte Analyse; derselbe Endpunkt bei Teilnehmer:innen mit einem Ausgangs-BMI 240
wurde post-hoc bewertet.
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deten Verlangerungsphase der Studie fir Personen mit einem BMI =235 verlo-
ren Teilnehmer:innen unter Retatrutid 12 mg in bis zu 104 Wochen durch-
schnittlich 38,5 kg (30,3 %).> Darliber hinaus zeigte Retatrutid signifikante
Verbesserungen bei kardiovaskularen Risikofaktoren, darunter Taillenum-
fang, Non-HDL-Cholesterin, Triglyzeride, systolischer Blutdruck und hoch-
sensitives C-reaktives Protein (hsCRP).

LAdipositas ist eine chronische Erkrankung, und Menschen, die mit Adiposi-
tas leben, verdienen Behandlungsoptionen, die der komplexen Biologie ihrer
neurometabolischen Erkrankung gerecht werden®, sagte Ania Jastreboff,
M.D., Ph.D., Professorin fir Medizin & Padiatrie (Endokrinologie) an der Yale
School of Medicine, Direktorin des Yale Obesity Research Center und lei-
tende Prufarztin. ,Es war beeindruckend zu sehen, dass jede Dosis
Retatrutid bei nahezu allen Teilnehmer:innen zu einer klinisch bedeutsamen
Gewichtsreduktion fuhrte, und Menschen mit schwerer Adipositas unter der
hdchsten Dosis verloren Uber zwei Jahre durchschnittlich 30 % ihres Korper-
gewichts. Wichtig ist, dass die Behandlung mit Retatrutid nicht nur zu einer
deutlichen Gewichtsreduktion fuhrte, sondern auch zu klaren Verbesserun-
gen der untersuchten kardiometabolischen Gesundheitsparameter. Fir
meine Patient:innen in der Klinik kdnnte Retatrutid ein wichtiges Instrument
zur Behandlung ihrer Adipositas sein.”

Wirksamkeitsergebnisse TRIUMPH-1 (Wirksamkeits-Estimand)®

Primare Endpunkte nach 80 Wochen

schnittlichen Ausgangswert von
112,7 kg (BMI 40,0 kg/m?)!

Wichtige sekundare Endpunkte nach 80 Wochen

Retatrutid Retatrutid Retatrutid Placebo
4 mg 9 mg 12 mg
Prozentuale Veranderung des Korper- -19,0 % =259 % -28,3 % -2,2%
gewichts nach 80 Wochen vom durch- (-21,4 kg) (-29,2 kg) (-31,9 kg) (-2,5 kg)

Gewichtsreduktion von 225 %

Veranderung des Taillenumfangs vom -16,3 cm -21,8 cm -24,1 cm -3,6 cm
Ausgangswert von 118,3 cm
Anteil der Teilnehmer:innen mit einer 27,8 % 52,9 % 62,5 % 2,2 %

® In die vorab festgelegte Verlangerungsphase wurden die ersten 532 Teilnehmer:innen der teilnehmen-
den Lander aufgenommen, die Woche 80 unter Studienmedikation ohne Therapieabbruch oder dauer-
hafte Dosisreduktion abgeschlossen hatten, mit einem BMI 235 kg/m? zu Studienbeginn und >22 kg/m? in
Woche 80. Ihre Nachbeobachtung wurde um 24 weitere Wochen verlangert, mit dem Ziel, die maximal
vertragliche Dosis (MTD) von Retatrutid (9 oder 12 mg einmal wéchentlich) zu erreichen, bei einer Ge-
samtbehandlungsdauer von bis zu 104 Wochen. Alle urspriinglichen Studienarme bleiben zur Wahrung

der Verblindung einbezogen.

¢ Der Wirksamkeits-Estimand beschreibt die Wirksamkeit unter der Annahme, dass alle randomisierten
Teilnehmer:innen die Studienintervention (mit moglichen Dosisunterbrechungen und -anpassungen) fort-
gesetzt hatten, ohne nicht erlaubte Therapien zur Gewichtsreduktion zu beginnen.
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Gewichtsreduktion von 235 %

Anteil der Teilnehmer:innen mit einer 15,3 % 37,9 % 45,3 % 0,5 %
Gewichtsreduktion von 230 %
Anteil der Teilnehmer:innen mit einer 5.9 % 20,8 % 27,2 % 0,3 %

schnittlichen Ausgangswert von
121,7 kg (BMI 40,0 kg/m?)

Vorab festgelegte Verlangerungsphase iiber 104 Wochen'
Retatrutid Retatrutid Retatrutid Placebo auf
4 mg auf 9 mg auf 12 mg auf Retatrutid
MTDiii MTDiii MTDiii MTDiil
Prozentuale Veranderung des Korper- =279 % -29,5 % -30,3 % -19,2 %
gewichts nach 104 Wochen vom durch- (—33,2 kg) (36,6 kg) (—38,5 kg) (-22,6 kg)

" Die prozentuale Gewichtsreduktion unter Retatrutid 4 mg war ein zentraler sekundérer Endpunkt.
"In die Verldngerungsphase wurden 532 Teilnehmer:innen mit einem BMI = 35 zu Studienbeginn aufgenommen,
die die 80-wéchige Hauptstudie abgeschlossen und die zugewiesene Dosis vertragen hatten.

i Teilnehmer:innen der Studienveridngerung erhielten Retatrutid in einer maximal vertréglichen Dosis

(MTD) von 9 mg oder 12 mg.

,TRIUMPH-1 unterstreicht das Potenzial von Retatrutid, Menschen in ver-
schiedenen Phasen ihrer Adipositas-Behandlung zu helfen®, sagte Kenneth
Custer, Ph.D., Executive Vice President und President, Lilly Cardiometabolic
Health. ,Von der 4-mg-Dosis, die mit einem Eskalationsschritt nahezu 20 %
Gewichtsreduktion erreicht, bis zur 12-mg-Dosis, die ein Ausmal der Ge-
wichtsreduktion lieferte, das traditionell mit bariatrischer Chirurgie assoziiert
wird, bietet Retatrutid das Potenzial fiir einen patientenzentrierten Ansatz.!
Zusammen mit Mounjaro® und Orforglipron kénnte Retatrutid Lillys Engage-
ment verstarken, Behandlungen auf die Bedurfnisse und Praferenzen der Pa-

tient:innen abzustimmen.*

Beim Treatment-Regimen-Estimand flhrte jede Dosisstufe von Retatrutid zu
Verbesserungen bei den primaren und wichtigsten sekundaren Endpunkten
sowie in der vorab festgelegten Verlangerung, darunter:®
e Prozentuale Veranderung des Koérpergewichts nach 80 Wochen: -17,6 %
(-19,8 kg; 4 mg); -23,7 % (-26,7 kg; 9 mg); —25,0 % (-28,2 kg; 12 mg)

und -3,9 % (—4,4 kg; Placebo)

e Prozentuale Veranderung des Korpergewichts nach 104 Wochen:

-25,7 % (-30,6 kg; von 4 mg auf MTD); -28,7 % (-35,6 kg; von 9 mg auf
MTD); -29,9 % (-38,1 kg; von 12 mg auf MTD) und -18,9 % (-22,3 kg;

von Placebo auf MTD)

9 Die Treatment-Regime-Estimand beschreibt den durchschnittlichen Behandlungseffekt — unabhéngig davon, ob
die Studienintervention eingehalten oder zusatzliche, nicht erlaubte Therapien zur Gewichtsreduktion begonnen

wurden.
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Die beobachteten unerwiinschten Ereignisse waren weitgehend konsistent
mit Studien zu anderen Inkretin-basierten Therapien. Die haufigsten uner-
wulnschten Ereignisse bei Teilnehmer:innen unter Retatrutid (4 mg, 9 mg,
12 mg vs. Placebo) waren Ubelkeit (28,6 %, 38,4 % und 42,4 % vs. 14,8 %),
Durchfall (25,2 %, 34,1 % und 32,0 % vs. 13,5 %), Verstopfung (23,8 %,
25,9 % und 26,1 % vs. 10,9 %), Erbrechen (10,6 %, 22,8 % und 25,3 % vs.
4,8 %) sowie Infektionen der oberen Atemwege (14,2 %, 12,2 % und 13,1 %
vs. 11,6 %). Dysasthesien traten bei 5,1 %, 12,3 % bzw. 12,5 % der Pati-
ent:innen unter Retatrutid 4 mg, 9 mg und 12 mg auf, verglichen mit 0,9 %
unter Placebo; Harnwegsinfektionen traten bei 7,5 %, 8,8 % bzw. 8,4 % der
Patient:innen unter Retatrutid 4 mg, 9 mg und 12 mg auf, verglichen mit

5,3 % unter Placebo. Ereignisse von Dysasthesien und Harnwegsinfektionen
waren uberwiegend leicht bis mittelschwer, die Mehrheit klang wahrend der
Behandlung ab, und die meisten Teilnehmer:innen setzten die Behandlung
mit Retatrutid fort. Die Abbruchraten aufgrund unerwiinschter Ereignisse la-
gen bei 4,1 %, 6,9 % bzw. 11,3 % unter Retatrutid 4 mg, 9 mg und 12 mg,
verglichen mit 4,9 % unter Placebo.

Weitere Ergebnisse aus TRIUMPH-1 werden auf der 86. Jahrestagung der
American Diabetes Association vorgestellt, zusammen mit weiteren Ergeb-
nissen aus Lillys kardiometabolischer Pipeline. Zusatzliche detaillierte Ergeb-
nisse werden auf kiinftigen medizinischen Kongressen prasentiert und in
peer-reviewed Fachzeitschriften veroffentlicht. Weitere Ergebnisse aus dem
klinischen Phase-3-Studienprogramm TRIUMPH werden im Laufe dieses
Jahres vorgestellt, darunter Daten aus TRIUMPH-2, in der Retatrutid bei Er-
wachsenen mit Adipositas oder Ubergewicht und Typ-2-Diabetes untersucht
wird, sowie aus TRIUMPH-3, in der Retatrutid bei Erwachsenen mit Adiposi-
tas oder Ubergewicht und etablierter kardiovaskularer Erkrankung untersucht
wird.

Uber Retatrutid

Retatrutid ist ein investigativer, einmal wochentlich subkutan verabreichter
Triple-Agonist, der die kdrpereigenen Rezeptoren flr das glukoseabhangige
insulinotrope Polypeptid (GIP), das Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1) und
Glukagon aktiviert. Lilly untersucht Retatrutid in mehreren klinischen Phase-
3-Studien zur Bewertung seiner potenziellen Wirksamkeit und Sicherheit bei
Adipositas und Ubergewicht, Typ-2-Diabetes, Knie-Osteoarthritis, mittel-
schwerer bis schwerer obstruktiver Schlafapnoe, chronischen Riicken-
schmerzen, sowie zur Bewertung kardiovaskularer und renaler Ergebnisse.
Retatrutid ist ein investigatives Molekul, das gesetzlich nur fir Teilnehmer:in-
nen an klinischen Studien von Lilly verflgbar ist.
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Uber TRIUMPH-1 und das TRIUMPH-Studienprogramm

TRIUMPH-1 (NCT05929066) ist eine Phase-3-, 80-wdchige, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Hauptstudie, die Wirksamkeit und Sicher-
heit von Retatrutid im Vergleich zu Placebo bei Erwachsenen mit Adipositas
oder Ubergewicht untersucht. TRIUMPH-1 umfasste eine Hauptstudie zur
Adipositas sowie zwei Teilstudien zur Knie-Osteoarthritis und zur mittel-
schweren bis schweren obstruktiven Schlafapnoe. Die Studie randomisierte
2.339 Teilnehmer:innen im Verhaltnis 1:1:1:1 auf Retatrutid 4 mg, 9 mg,

12 mg oder Placebo. TRIUMPH-1 umfasste eine vorab festgelegte Verlange-
rungsphase von 104 Wochen. Die Verlangerungsphase schloss 532 Teilneh-
mer:innen mit einem BMI 235 bei Studienbeginn ein, die die 80-wdchige
Hauptstudie abgeschlossen hatten. Die Teilnehmer:innen erhielten Retatrutid
Uber weitere 24 Wochen einmal wochentlich, einschlieRlich einer verblinde-
ten Dosissteigerung auf die maximal vertragliche Dosis (9 mg oder 12 mg).
Die in dieser Pressemitteilung beschriebenen Daten beziehen sich auf die
Hauptstudie und die Verlangerungsphase; Analysen der beiden Teilstudien
zu Knieschmerzen bei Osteoarthritis sowie zu mittelschwerer bis schwerer
obstruktiver Schlafapnoe werden zu einem spateren Zeitpunkt verdffentlicht.

Das initiale TRIUMPH-Phase-3-Entwicklungsprogramm bewertet die Sicher-
heit und Wirksamkeit von Retatrutid bei der Behandlung von Adipositas oder
Ubergewicht in vier globalen Zulassungsstudien, mit weiteren Ergebnissen,
die im Laufe des Jahres erwartet werden.

Uber Lilly

Lilly verbindet Fursorge mit Forschergeist, um Medikamente zu entwickeln,
die das Leben von Menschen verbessern. Seit fast 150 Jahren leisten wir Pi-
onierarbeit, erzielen wissenschaftliche Durchbriiche und haben Therapieopti-
onen flr einige der schwierigsten Gesundheitsprobleme gefunden. Heute
helfen unsere Medikamente Millionen von Menschen auf der ganzen Welt.

Mit Erkenntnissen aus den Bereichen Biotechnologie, Chemie und Genetik
treiben unsere Wissenschaftler:innen neue Entdeckungen voran, um einige
der gréten gesundheitlichen Herausforderungen der Welt zu 16sen. So ar-
beiten sie daran, die Behandlung von Diabetes immer weiter zu optimieren,
Adipositas zu behandeln und deren gravierende Langzeitfolgen einzudam-
men, den Kampf gegen die Alzheimer-Krankheit voranzubringen, Ldsungen
fur folgenschwere Stérungen des Immunsystems zu finden und schwer zu
behandelnde Krebsarten in beherrschbare Krankheiten zu verwandein.

Bei jedem Schritt auf dem Weg zu einer gesiinderen Welt geht es uns vor al-
lem um eines: das Leben von Millionen Menschen zu verbessern. Das be-
deutet auch, dass wir klinische Studien durchfiinren, die die Vielfalt unserer
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Welt abbilden. Und wir setzen uns daflir ein, dass unsere Medikamente welt-
weit zuganglich und bezahlbar sind.

Weitere Informationen Uber Lilly Deutschland finden Sie hier:
@ www.lilly.com/de m www.linkedin.com/showcase/lilly-deutschland

CMAT-31797, Mai 2026

" Courols AP, Yanovski SZ, Bonds D, et al. Long-term outcomes of bariatric surgery: a National Institutes of
Health symposium. JAMA Surg. 2014;149(12):1323-1329.
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