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Introduzione

Tirzepatide (TZP) e un agonista monosettimanale del recettore GIP/GLP-1 approvato per il trattamento degli adulti con diabete di tipo 2 (T2D) e per la gestione cronica del peso. Gli
studi di fase 3 SURPASS 1-5 hanno dimostrato la sicurezza e l'efficacia di TZP nel miglioramento del controllo glicemico e nella riduzione del peso negli adulti con T2D (range di eta
media al basale: 53—-64 anni, HbAlc 62.3—-70.4 mmol/mol [7.9-8.6%], BMI 32—-35 kg/m?). Non sono noti gli effetti di TZP nei pazienti piu anziani non obesi.

Metodi

Gli endpoint primarie secondari sono stati valutati a 40 settimane (SURPASS-2, -5) 0 a 52 settimane (SURPASS-3, -4) nei pazienti randomizzati a TZP 5, 10 o 15 mg. E stata
effettuata un’analisi nei sottogruppi (pazienti di eta 265 anni con BMI <30 kg/m?) nella popolazione intent-to-treat modificata (composta dai pazienti randomizzati che avevano
ricevuto 21 dose del farmaco in studio), che ha incluso i dati raccolti durante il trattamento non tenendo in considerazione 1 dati raccolti dopo la terapia di salvataggio (stima
dell’efficacia). Sono state valutate in modo descrittivo le variazioni di HbA1c e del peso corporeo all’endpoint con TZP 5, 10 e 15 mg in questo sottogruppo. Sono stati valutati anche
gli eventi avversi (AE).

Risultatl

| dati demografici del sottogruppo al basale comprendevano: range di eta media 68.8—71.6 anni, peso 71.0-76.6 kg, BMI 26.7-27.9 kg/m?, il 35.0-72.2% erano maschi, e il 52.6—
90.3% erano di etnia caucasica. La variazione media rispetto al basale del’HbA1c per tutte le dosi di TZP variava da 18.8 a 22.6 mmol/mol (1.7-2.3%). Queste riduzioni sono
analoghe a quelle precedentemente descritte per la popolazione totale in studio (21.1-28.3mmol/mol [1.9-2.6%]). Le riduzioni medie rispetto al basale del peso corporeo nel
sottogruppo variavano da 5.1 a 8.6 kg (6.9-11.5%). Le riduzioni del peso corporeo precedentemente descritte per la popolazione totale variavano da 6.2 a 12.9 kg (6.6—13.9%).
Gli AE piu frequenti per il sottogruppo erano di tipo gastrointestinale (Gl), analogamente a quanto riportato nella popolazione totale. Le percentuali/anno aggregate degli eventi
Ipoglicemici con glicemia <3.0 mmol/L (54 mg/dL) o ipoglicemia grave erano le piu elevate quando utilizzata con insulina o sulfaniluree e variavano da 0 a 0.70/anno,
analogamente a quanto riportato nella popolazione totale.

Conclusioni

| pazienti di eta 265 anni con BMI <30 kg/m? trattati con TZP sono andati incontro a riduzioni della glicemia e del peso corporeo. Gli AE piu frequenti erano di natura Gl,
un'osservazione in linea con quella della popolazione totale degli studi. Il rischio di ipoglicemia non € aumentato in questo sottogruppo.

RISULTATI PRINCIPALI

Variazioni di HbAlc rispetto al basale

O La riduzione media di HbAlc rispetto al basale per tutte le dosi di tirzepatide variava da 18.8 a 22.6 mmol/mol (1.7-2.3%) a partire da valori medi al basale di 63.0-70.3
mmol/mol (7.9-8.6%)
M Queste riduzioni sono in linea con quelle precedentemente riportate per le popolazioni totali dello studio (riduzioni medie di 21.1-28.2 mmol/mol [1.9-2.6%] a partire da valori

medi al basale di 65.8-70.4 mmol/mol [8.2-8.6%])*
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HbAlc al basale (mmol/mol): 67.0 65.0 68.2 63.0 644 65.7 69.2 70.3 67.8 63.2 653 65.0
HbA1lc all’endpoint (mmol/mol): 47.6 43.1 48.5 442 429 454 471 491 47.0 42.8 434 423

Nota: | dati sono la variazione media rispetto al basale dei pazienti di eta 265 anni con BMI <30 kg/m?
BMI=indice di massa corporea; HbAlc=emoglobina glicata; n=numero di pazienti nella popolazione analizzata; TZP=tirzepatide.

Variazione del peso corporeo rispetto al basale

O Le riduzioni medie di BW rispetto al basale per tutte le dosi di tirzepatide variavano da 5.1 a 8.6 kg (6.9-11.5%) a partire da valori medi al basale di 71.0-76.6 kg
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M Le riduzioni medie di BW precedentemente riportate per le popolazioni totali dello studio variavano da 6.2 a 12.9 kg (6.6-13.9%) a partire da valori medi al basale di
90.0-96.3 kg**
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Endpoint (kg): 66.5 685 66.7 70.7 69.8 65.9 67.4 679 68.3 69.4 66.2 69.7

Note: | dati sono la variazione media rispetto al basale dei pazienti di eta 265 anni con BMI <30 kg/m?2. | dati sotto le barre sono la variazione del BW (kg) rispetto al basale (variazione % del BW rispetto al basale).
BMI=indice di massa corporea; BW=peso corporeo; n= numero di pazienti nella popolazione analizzata; TZP=tirzepatide.
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