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OSA-

Obstruktif uyku
apnesi

« Obstriiktif uyku apnesi, uyku sirasinda tekrarlayan farengeal cokdisle
karakterizedir ve bu durum apneler ve hipopnelere neden olur

e GUnduz uyku hali, horlama, yorgunluk gibi klinik semptomlarla
seyreder ve kardiyovaskdiler hastaliklar icin bagimsiz bir risk
faktorudur

« Cok yaygindir ve buyik tibbi ve ekonomik etkilere sahiptir

« Dinya nifusunun yaklasik %2-4'nl etkilemekte olup, bunlarin
yaklasik %40'i orta ila siddetli hastaliktan muzdariptir




Giris - OSA tedavisi

Pozitif hava yolu basinci (PAP) tedavisi

« Tedaviye uyumun degiskenligi genel etkinligini
etkileyebilir

« Rastgele kontrolli calismalar, PAP’nin kardiyovaskuler
olumsuz sonuclar ve 6lim vakalarini azalttigini
gostermede basarisiz olmustur




Sans Oniris

Mandibiler ilerletme tedaV|S|,
genellikle PAP tedavisine uyum
saglayamayan veya buna istekli
olmayan hastalarda kullanilir, ancak
genel olarak cok etkili degildir

Ust hava yolu cerrahisi, hipoglossal
sinir stimulasyonu da dahil olmak
Uzere, etkili olabilir ancak invaziv bir
secenektir ve yalnizca secilmis
hastalar icin uygun olabilir

Obstriiktif uyku apnesinin tedavisi icin
onaylanmis herhangi bir farmasotik
miidahale bulunmamaktadir




Obezite ve OSA

 Asiri vicut yagi, obstriktif uyku apnesi ve bu hastaligin komplikasyonlari icin
onemli, reversible etiyolojik risk faktorudur

« Cesitli calismalarda OSA’li hastalarin %60-70’inin obez oldugu gosterilmistir
ve orta-agir OSA'nin da %58’inin obeziteye bagl oldugu tahmin edilmektedir

Moderate-to-severe Obesity
obstructive sleep apnea

« Baska bir calismada, obez ve morbid obez hastalarin OUAS semptomlari
acisindan karsilastirildiginda, morbid obezlerde horlama orani %86.8, tanikli
apne %67.3 olarak bulunmustur

« O’Keeffe polisomnografi kullanilarak yapilan bir calismada preop obezite
cerrahisi hastalarinda OSA %88 olarak rapor edilmistir

Van Tip Dergisi: 22(4): 246-251, 2015, O'Keeffe T, Patterson EJ. Evidence supporting routine polysomnography
before bariatric surgery. Obes Surg. 2004 Jan;14(1):23-6. doi: 10.1381/096089204772787248. PMID: 14980029.




Obezite ve OSA iliskisi :

« Klinigimizde yapilan ¢calismada 119
olgu degerlendirildi. 119 olgudan
44’{(inde (%36.9) fazla kilo (VKi: 26-
30), 48’inde (%40.5) obezite
(VKI>30) vardi

« BMI: 25 kg/m2 alindiginda bu
oran %77 olarak bulunmustur

Obstruktif uyku apnesi sendromu olan hastalarda obezite ve
kardiyovaskuler hastaliklarin degerlendirilmesi

Toraks Dergisi

Yil : 2004 Cilt: 5 Sayi : 2 Sayfa : 79-83 Metin Dili : TUrkce

= Ahmet URSAVAS Uludag Universitesi,_Tip Fakiiltesi, G6iis Hastaliklari Anabilim Dali, Bursa, Tirkiye,

= Kasim GOKTAS
Selcuk Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Ruh Sagli§i ve Hastalikiari Anabilim Dal, Konya, Tirkiye,
& Levent SUTCIGIL GATA Ruh Saglig ve Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara, Tirkiye,

- Fuat OZGEN GATA Ruh Sadli§i ve Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye



Obezite tedavisi

‘l Tibbi beslenme (diyet) tedavisi

'I Egzersiz Tedavisi

| Davranis degisikligi tedavisi

I Farmakolojik tedavi
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Cerrahi tedavi :

Restriktif prosedtrler
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Cerrahi tedavi :

Postop OSAS’da %88 iyilesme rapor edilmistir

Preop CPAP kullannan hastalarin postop 6.ayda sadece %3nin CPAP kullanmaya
devam ettigi gorulmustar

BARIATRIK CERRAHI VE OSAS Bariatric Surgery and Osas

Yil 2018, Uyku Hastaliklari Ozel Sayi, 58 - 60, 27.04.2018

Ergin Arslan , Mesut Sipahi @ Tutkun Talih @




Farmakolojik tedavi

Santral etkili antiobezite ilaclari

Diyabet tedavisinde kullanilan antiobezite ilaglari

Periferik etkili antiobezite ilaclari

Guncel ilaclar

./ ./ ./ ./

« Tirzepatid




Tirzepatid

GIP reseptori ve GLP-1 reseptor agonistidir. Albimin baglanmasini saglayan ve yari 6mrin
uzatan, C20 yag diasit kismina sahip, 39 amino asitle modifiye edilmis bir peptiddir

Birinci ve ikinci faz instlin sekresyonunu arttirir ve her ikisi de glikoza bagiml bir sekilde
glukagon seviyelerini azaltir. 28 haftalik tedaviden sonra insilin duyarlihigini artirir

Aclk ve tokluk glukagon konsantrasyonlarini azaltir

Mide bosalmasini geciktirir. Gecikme ilk dozdan sonra en fazla olur ve bu etki zamanla azalir

Yemek sonrasi glikoz emilimini yavaslatir ve yemek sonrasi glikozu azaltir




« Obstruktif uyku apnesi ve obeziteye sahip yetiskinlerin tedavisinde

Tirzepatidin glvenligini ve etkinligini degerlendiren SURMOUNT-OSA faz 3

denemelerinin sonuclarini raporlayacagiz




Calisma Tasarimi

« SURMOUNT-0SA, 52 hafta suren, faz 3, cok merkezli, paralel grup, cift kor,
randomize, kontrolll iki calismadir

« Bu calismalar, orta ila siddetli obstriktif uyku apnesi ve obezitesi olan yetiskinlerde
haftalik tirzepatidin (10 mg veya 15 mg) maksimum tolere edilebilir dozunun
etkinligini ve glivenligini degerlendirmek amaciyla 9 Glkede 60 merkezde
gerceklestirilmistir




SURMOUNT-OSA ana protokolline iki katilimci grubu dahil edilmistir:

Grup 1- PAP tedavisini kullanamayan veya kullanmaya isteksiz
olan katilimcilar

Grup 2- tarama sirasinda en az 3 ardisik ay boyunca PAP tedavisi
kullanan ve calismanin siresince PAP tedavisini strdidrmeyi
planlayan katilimcilari icermektedir




Katilimcilar:

Dahiledilme kriterleri:

-Orta ila siddetli obstruktif uyku
apnesi (AHI 215 olay/saat)

-Obezite (vucut kitle indeksi
BMI=30 [Japonya'da =27])
tanisi almis yetiskinler

Diglama kriterleri:

-Tip 1 veya tip 2 diyabet varligi

-Tarama oncesi son 3 ay iginde
katilimcinin bildirdigi 5 kg'dan
fazla vucut agirligr degisikligi

-Uyku apnesi veya obezite icin
planlanan cerrahi mudahale

-Santral veya karisik uyku
apnesi tanisi

-Buyuk kraniyofasiyal
anormallikler

Diabetes




Deneme Prosedurleri:

« Katilimcilar rastgele olarak 1:1 oraninda tirzepatidi veya placeboyu
haftada bir kez subkutan enjeksiyonla almak Uizere ayrilmistir

Tirzepatide
Maximum tolerated dose

« Enjeksiyonlar, tek dozlu kalem otoenjektori kullanilarak yapilmistir

Once weekly

« Tirzepatidin baslangi¢c dozu haftada bir 2.5 mgoidi ve doz arttirma l i
| &

For 52 weeks

doneminde, katilimci maksimum tolere edilebilir doz olan 10 mg veya \‘ “‘H
15 mg'a ulasana kadar her 4 haftada bir 2.5 mg artirildi A A

234 Participants 235 Participants

« Katilimcilara, saglikli beslenme ve glinde en az 500 kilokalori acik,
haftada en az 150 dakika fiziksel aktivite yapilmasi konusunda
danismanlik oturumlari verilmistir




Deneme Prosedurleri:

« Erkeklerin kaydi %70 ile sinirli tutulmus, boylece kadinlarin yeterli temsili saglanmistir.
Katilimcilar, arastirmacilar ve sponsor, hangi deneme grubuna atandiklarini
bilmemekte

« Katilimcilarin, 20 haftaya kadar doz arttirma donemi ve 4 haftalik glivenlik izleme
suresi iceren planh 52 haftalik bir stire boyunca tirzepatidi veya placebo almasi
gerekmekteydi




Deneme Prosedurleri:

« AHI, 20. hafta ve 52. hafta taramalari sirasinda laboratuvar polisomnografisi ile 6lciild

 Polisomnografik calismalardan elde edilen veriler, hipopnelerin tanimlanmasinda
Amerikan Uyku Tibbi Akademisi kurali 1B kullanilarak merkezi olarak puanlandi (bu
kural, hava akisinda 2%30 azalma ve 210 saniye siren oksijen desaturasyonu ile birlikte

>%4 oksijen dislisli tanimlar)

AASM clarifies hypopnea scoring criteria

1B. Score a respiratory event as a hypopnea if ALL of the following criteria are met:

a. The peak signal excursions drop by 230% of pre-event baseline using nasal pressure (diagnostic study), PAP device
flow (titration study), or an alternative hypopnea sensor (diagnostic study).

b. The duration of the 230% drop in signal excursion is 210 seconds.

c. There is a 2 4% oxygen desaturation from pre-event baseline.




Sonlanim noktalari ve Degerlendirmeler:

* Primer sonlanim noktasi :
- bazal AHi'deki degisiklikti

- Sekonder sonlanim noktasi :
« AHI’de en az %50 diisiis olan katimcilarin orani

« Katilimcilarin viicut agirligindaki degisikliklerin ytzdesi

- AHl'si saatte 5'ten az olan veya AHI'si 5-14 arasinda olan ve Epworth Uykululuk Olcegi (ESS)
uzerinde 10 veya daha disik puan alan katilimcilarin orani




Sekonder sonlanim noktasi :

« Uyku apnesine 6zgu hipoksik yukteki degisiklik

- Sistolik kan basincindaki degisiklik ve Yuksek
Hassasiyetli C-Reaktif Protein (hsCRP)
konsantrasyonundaki degisiklik idi




Katilimcilar

Denemeler, 21 Haziran 2022 ile 29 Mart 2024 tarihleri arasinda
gerceklestirilmistir

Tirzepatide
Maximum tolerated dose

Toplamda, 469 katilimci rastgele olarak tirzepatid veya placebo alacak ‘E ‘i
sekilde atanmistir: Grup 1'de 234 katilimci, Grup 2'de ise 235 katilimci .
i
|

Once weekly

Genel olarak, katilimcilarin %82.9'u denemeyi tamamlamistir (tirzepatid ' S
|

gruplarinda %91.5, placebo gruplarinda ise %74.4). Katilimcilarin %79.7'si |
atandigi tedavi rejimine uymustur (tirzepatid gruplarinda %87.6, placebo ) )

gruplarinda ise %71.9)

|-
SN

. . . . . . L 234 Participants 235 Participants
Katilimcilarin demografik ve baslangic 6zellikleri tabloda gosterilmisti




Table 1. Demegraphic and Clinical Characteristics of the Partidpants at Baseline.®
Characteristic Trial 1 Trial 2

Tirzepatide Placeba Taotal Tirzepatide Flaceba Total
(M=114] (M =1205 [N =234} [N =120 [H=11%) [H=23%)

Age —yr a7 31010 a8.8:119 47.9:11.5 S0.8=10.7 527+113 SLT11.0
S0y &1 (35.3) &2 (517 125 (53.4) 54 (45.0) 45 [39.1) 95 [42.1)
=50y 2144 58 (44.3) 109 465) BB (35.0) M0 (B0.9) 136 (37.9)

Female sex — ma. (%) 35 (31.8) 41 (34.2) 7P 13 (27.5) 12 [22.8) e5 2.7}

Race or ethnic group — ma. (%)

American Indiam or Alaska MNative ekl 9 [1.5) 1B (LT 10§23 9 (7.9} 19 (8.1}
Asian 30 24 (20009 a7 (20.1) 17 {143 16 (14.0} 33 [14.1)
Black or African Amerecan & [5.3) T5E 13 (5.8 BT 126} 1L ja.7y
‘White T4 [B4.5) a0 (ee. ) 154 (e5.5) &S (70K 2 [75.4) 171 (3.1}
Multiple 2L a 209 - — —
Hispanic ar Labing &1 4.y 47 (35.2) LA | I8 (LA 18 (33.0) 76 (12.3)

Body weight — kg 116.7:246  1128=326 11472207 1158:21% 1181227 1155822200

Body.mass imde

-
Mean value 39.7:7.3 8.6=67 19.1=70 386261 18 7160 18 T16.0
Dustribution — no. (%}
<15 13 (28.9) 44 (16.7) 77 (329) 33 (277 11 [28.9) &6 [20.3)
=19 bo <40 19 (14.2) 15 (29.3) 74 (118) 47 (19%) 41 (36.0) a3 (37.8)

=l 42 (16.8) 41 (14.3) B3 (18.5) 39 (128) 40 (35.1) 19 (33.9)
Waist circumfierence — cm 122 E=16.6 119.8=14 % 121 2:15.7 120.7£13.1 121.0+140 120.9+13 %
AHI — events fr 52.9:30.% S0.1=31% 5152310 46,122 .4 £3.1+302 9576 7
Obstructive slesp apnea severity — no.
(%1

Mo apmea o L [0.8) 1[04) - — —

Mild: AHI 1% events /hr 109 (LA (L3 a 2(L.E) 2 0.9)

Moderate: AHI 1% events [hr 19 (14.2) 41 [16.1) B2 (318.3) 15 (29.4) 17 (32.5) 72 (30.9)

Severe AH | =30 evenits hr T4 [B4.9) 1 (ELY) 147 [(83.1) B4 (T08) 75 (65.5) 155 (B8.2)

Miszing data o 1 (0.8 1 [04) 1008) 1 {08} 2 0.9)

PROMIS Sleep-related Impairment 53.2+75 54 385 LER S 553204 55.0:9% 15.2:+8.9
T sconef

PROMIS Sleep Dishurbance T scone 53880 535274 $16=6T S6.0=T6 55.7:706 559:76
ES% scare| 10.3:5.3 10852 10 E=53 l08=45 954 4 10Z2:+4.%

Sleep apnea-specific hypoxic burden — % 15306 (100.7)  137.8 (104.1) 1453 (103.4) 1322 (£3.4) 1421 (1125 137.0(97.5)
min s

Systodic blocd pressure — mm HE 12842122 130 3=00F 12942118 130%=14.3 130.5+12 % 1305138
Diastolic blocd pressure — mm HE 437819 24086 1 Es 7 12+ BO.5:E 6 BlB:RS
Hypertensicn — no. (%) BT 93 (77.5) 177 (T58) 81 (T5.4) 51 (7.1} 182 (77.4)
hsCRP comcentration — mg/litertt 15 (120009 16 (124.8) 18 (1x26) 30 (124.9) 17(127.8) 18 (125.8)
Prediabetes — na. (%) T4 [B4.5) T8 (B5.0) 152 (840 69 (57.5) B4 (55.7) 133 (56.6)
Glycated hemoglobin — % 568037 5.64:0.35 567038 5.62:0137 S85a0.48 563041
Dpslipademia — no. (%) 3 (19.8) 53 [B1.7) 189 (80.8) 100 (£3.3) 57 (B4.3) 157 (838}




Table 1. Demographic and Clinical Ch
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Tirzepatide
(N=114)
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Placebo
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38.716.0

38.7+6.0

Distribution — no. (%)
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Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Participants at Baseline.*

Characteristic Trial 1 Trial 2

Tirzepatide Placebo Total Tirzepatide Placebo
(N=114) (N=120) (N=234) (N=120) (N=115)

Total
(N=235)

IAge—yr 47.3+11.0 48.4+11.9 47.9+11.5 50.8+10.7 52.7+11.3

51.?111.4

<50 yr 63 (55.3) 62 (51.7) 125 (53.4) 54 (45.0) 45 (39.1)

99 (42.1)

=5() yr ol (44 71
|Female sex— no. (%) 36 (31.6) 41 (34.2) 77 (32.9) 33 (27.5) 32 (27.8) 65 {2?.?1
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American Indian or Alaska Native 9(7.9) 9 (7.5) 18 (7.7) 10 (8.3) 9(7.9)
Asian 23 (20.2) 24 (20.0) 47 (20.1) 17 (14.2) 16 (14.0)
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Multiple 2 (L.8) 0 2 (0.9) — —
Hispanic or Latino 51 (44.7) 47 (39.2) 98 (41.9) 38 (31.7) 38 (33.0)
Body weight — kg 116.7+:24.6  112.8+226 114.7+23.7  115.8+21.5 115.1+22.7

76 (32.3)
115.5+22.0

Body-mass index
Mean value 39.1+7.0 38.6+6.1 38.7+6.0

38.7+6.0 ‘

Distribution — no. (%) T

<35 33 (28.9) 44 (36.7) 77 (32.9) 33 (27.7) 33 (28.9)
=35 to <40 39 (34.2) 35 (29.2) 74 (31.6) 47 (39.5) 41 (36.0)
=40 42 (36.8) 41 (34.2) 83 (35.5) 39 (32.8) 40 (35.1)

66 (28.3)
88 (37.8)
79 (33.9)




Characteristic

Waist circumference — cm

AH| — events/hr

Obstructive sleep apnea severity — no.
(%)%
Mo apnea
Mild: AHI <15 events/hr
Moderate: AHI =15 events /hr
Severe: AHI| =30 events/hr

Missing data

S L . ——

PROMIS Sleep-related Impairment
T scoref

PROMIS Sleep Disturbance T score|
ESS score|

"Sleep apnea-specific hypoxic bu

Sleep apnea—specific hypoxic burden — %
min/hr¥*

Systolic blood pressure — mm Hg
Diastolic blood pressure — mm Hg
Hypertension — no. (%)

hsCRP concentration — mg/liter{
Prediabetes — no. (%)

G_ycated hemog_obm —

Dyslipidemia — no. (%)

Tirzepatide
(N=114)

122.6+16.6

529+30.5

0
1(0.9)
39 (34.2)
74 (64.9)

53.2+7.5

53.8+6.0
10.3+5.3
53.6 (102.7)
128.4+12.2
83.7+8.9
84 (73.7)
3.5 (120.0)
74 (64.9)
5.69+0.37

91 (79.8)

Trial 1

Placebo
(N=120)

119.8+14.8

1(0.8)
2 (L.7)
43 (36.1)
73 (61.3)

54.3+8.5

53.5:7.4
10.8+5.2
137.8 (104.1)

130.3+10.7
84.0+8.6
93 (77.5)
3.6 (124.6)
78 (65.0)
5.64::0.35
98 (81.7)

5014315

Total
(N =234)

121.2+15.7

1(0.4)
3 (L.3)
82 (35.2)
147 (63.1)

53.8+8.1

53.6+6.7
10.6+5.3

145.3 (103.4)

129.4+11.5

83.8+8.7
177 (75.6)
3.5 (122.0)
152 (65.0)
5.67£0.36
189 (30.8)

5154310

Tirzepatide
(N=120)

120.7+13.1

T 461:22.4

0
35 (29.4)
84 (70.6)

UE(LY ) N N (L) N .2 ) W——_

55.3+8.4

56.0+7.6
10.8+4.6
32.2 (

130.5+14.3
83.2+8.2
91 (75.8)
3.0 (124.3)
69 (57.5)
5.62+0.37
100 (83.3)

Trial 2

Placebo
(N=115)%

121.0+14.0

T53.14302

2 (1.8)
37 (32.5)
75 (65.8)

55.0+9.5

55.7+7.6
9.5+4.4

130.5+12.8
80.5+8.6
91 (79.1)
2.7 (127.5)
64 (55.7)
5.65+0.44
97 (84.3)

“49.5:26.7 1

L3 M— 0.

Total
(N=235)

120.9+13.5

2 (0.9)
72 (30.9)
159 (68.2)

55.2+8.9

55.9+7.6

130.5+13.5
81.8+8.5
182 (77.4)
2.8 (125.8)
133 (56.6) :
5634041 |

197 (83.8)




Uykuda Solunum Bozuklugu ile ligili Sonuglar:

- Grup 1 tedavi rejimi icin, 52. haftadaki AHi * Grup 2 tedavi rejimi icin, 52. haftadaki AHI degisikligi

degisikligi, tirzepatid ile saatte -25.3 olay ve tirzepatid ile saatte —29.3 olay ve placebo ile saatte
placebo ile saatte -5.3 olay olarak bulunmus, -5.5 olay olarak bulunmus, bu da tahmin edilen tedavi
bu da tahmin edilen tedavi farki olarak saatte farki olarak saatte —23.8 olay olarak hesaplanmistir
-20.0 olay olarak hesaplanmistir (P<0.001) (P<0.001)

Change in the Apnea-Hypopnea Index

Tirzepatide Placebo Tirzepatide Placebo
(N=114) (N=120) (N=120) (N=115)

-5.3 -5.5

No. of Events per Hour

| | | | |

w S w N —

o o o o o o
| | | 1 1

TRIAL 1 TRIAL 2
(P<0.001) (P<0.001)




Table 2. Primary and Key Secondary End Points According to Trial Group for the Treatment-Regimen Estimand.*

End Point

Primary end point

Tirzepatide
N=114

Trial 1

Placebo
N=120

Estimated Treatment
Difference or Relative
Risk (95% CI)T

Tirzepatide
N=120

Trial 2

Placebo
N=115

Estimated Treatment
Difference or Relative
Risk (95% CI)t

Change in AHI (95% Cl) —
no. of events/hr

-25.3 (-29.3 to -21.2)

-5.3 (9.4 to -1.1)

~20.0 (-25.8 to -14.2)

-29.3 (-33.2 to -25.4)

-5.5 (-9.9to -1.2)

~23.8 (-29.6 to -17.9)

Key secondary end points
Percent change in AHI (95% Cl)

Reduction of 250% in AHI
events at wk 52 — no. (%)

AHI of <5 or AHI of 5 to 14 with

=50.7 (-62.3 t0 -39.1)
70 (61.2)

48 (42.2)

~3.0 (-16.9 to 10.9)
23 (19.0)

19 (15.9)

L]
~47.7 (-65.8 t0 -29.6)
33 (2.1t05.1)

2.9 (1.8 to 4.8)

~58.7 (~69.1 to ~48.4)
86 (72.4)

60 (50.2)

2.5 (-16.2to 11.2)
27 (23.3)

16 (14.3)

~56.2 (~73.7 t0 -38.7) |
3.1 (2.1t0 4.5)

3.3 (2.0t0 5.4)

et e e
Percent change in body weight
(95% Cl)

Change in hsCRP concentration
at wk 52 (95% Cl) — mg/liter

Change in sleep apnea—specific
hypoxic burden at wk 52
(95% Cl) — % min/hr

Change in systolic blood pres-
sure at wk 48 (95% ClI) —
mm Hg

Additional secondary end
point{
Change in diastolic blood pres-

sure at wk 48 (95% Cl) —
mm Hg

-17.7 (-19.0to -16.3)

-1.4 (-1.7to -1.1)

~1.6 (-2.910-0.2)

-0.7 (-1.1t0-0.3)

-16.1 (-18.0 to -14.2)

0.7 (-1.2t0-0.2)

-95.2 (-103.2 to -87.2) -25.1 (-44.3 t0 -5.9) —70.1 (-90.9 to -49.3)

-9.5 (-11.5 to -7.5)

-4.9 (-6.4 t0-3.5)

~1.8 (-3.9t00.2)

-2.1(-3.6 t0 -0.6)

-7.6 (-10.5 to -4.8)

-2.8 (-5.0t0 -0.7)

-19.6 (-21.0to -18.2)

1.4 (-1.6to-1.1)

-103.0 (-110.3 to -95.6)

~7.6 (-9.7 to -5.6)

~3.3 (-4.7to -1.9)

2.3 (-3.810 -0.9)

~0.3 (-0.8t0 0.1)

417 (-63.9 to -19.5)

3.9 (-6.3to -1.6)

2.2 (-3.8t0 -0.6)

-17.3 (-19.3 to -15.3)

~1.0 (-1.6 to -0.5)

~61.3 (-84.7 to -37.9)

3.7 (-6.8 t0 -0.7)

1.1 (-3.2t0 1.0)




Table 2. Primary and Key Secondary End Points According to Trial Group for the Treatment-Regimen Estimand.*

End Point

Primary end point

Tirzepatide
N=114

Trial 1

Placebo
N=120

Estimated Treatment
Difference or Relative
Risk (95% CI)T

Tirzepatide
N=120

Trial 2

Placebo
N=115

Estimated Treatment
Difference or Relative
Risk (95% CI)t

Change in AHI (95% Cl) —
no. of events/hr

-25.3 (-29.3 to -21.2)

-5.3 (9.4 to -1.1)

~20.0 (-25.8 to -14.2)

-29.3 (-33.2 to -25.4)

-5.5 (-9.9to -1.2)

~23.8 (-29.6 to -17.9)

Key secondary end points
Percent change in AHI (95% Cl)

Reduction of 250% in AHI
events at wk 52 — no. (%)

AHI of <5 or AHI of 5 to 14 with
ESS <10 at wk 52 — no. (%)

-50.7 (-62.3 to -39.1)
70 (61.2)

48 (42.2)

-3.0 (-16.9 to 10.9)
23 (19.0)

19 (15.9)

~47.7 (~65.8 to -29.6)
33 (2.1t05.1)

2.9 (1.8 to 4.8)

-58.7 (-69.1 to -48.4)
86 (72.4)

60 (50.2)

2.5 (-16.2t0 11.2)
27 (23.3)

16 (14.3)

-56.2 (-73.7 to -38.7)
3.1 (2.1t0 4.5)

3.3 (2.0t0 5.4)

Percent change in body weight
(95% Cl)

Change in hsCRP concentration
at wk 52 (95% Cl) — mg/liter

Change in sleep apnea—specific
hypoxic burden at wk 52
(95% Cl) — % min/hr

Change in systolic blood pres-
sure at wk 48 (95% ClI) —

mrm Hg

-17.7 (-19.0to -16.3)

-1.4 (-1.7to -1.1)

~1.6 (-2.9t0-0.2)

-0.7 (-1.1t0-0.3)

-16.1 (-18.0 to -14.2)

0.7 (-1.2t0-0.2)

-95.2 (-103.2 to -87.2) -25.1 (-44.3 t0 -5.9) —70.1 (-90.9 to -49.3)

-9.5 (-11.5 to -7.5)

~1.8 (-3.9t00.2)

-7.6 (-10.5 to -4.8)

-19.6 (-21.0to -18.2)

1.4 (-1.6to-1.1)

-103.0 (-110.3 to -95.6)

~7.6 (-9.7 to -5.6)

2.3 (-3.810 -0.9)
0.3 (-0.8t00.1)

417 (-63.9 to -19.5)

3.9 (-6.3to -1.6)

-17.3 (-19.3 to -15.3)
1.0 (-1.6 to -0.5)

~61.3 (-84.7 to -37.9)

3.7 (-6.8 t0 -0.7)

Additional secondary end
point{
Change in diastolic blood pres-

sure at wk 48 (95% Cl) —
mm Hg

-4.9 (-6.4 t0-3.5)

-2.1(-3.6 t0 -0.6)

-2.8 (-5.0t0 -0.7)

~3.3 (-4.7to -1.9)

2.2 (-3.8t0 -0.6)

1.1 (-3.2t0 1.0)




A Change in Apnea—Hypopnea Index in Trial 1 (efficacy estimand)

Overall mean apnea—hypopnea index at baseline, 51.5 events/hr

Placebo

Tirzepatide

Change from Baseline (events/hr)

1
20 Treatment-
Regimen
Weeks Estimand

B Change in Apnea—Hypopnea Index in Trial 2 (efficacy estimand)

Overall mean apnea—hypopnea index at baseline, 51.5 events/hr

Placebo

|
L]
1

L
T

Tirzepatide

Change from Baseline (events/hr)

bbb bk
T T TR

1 - 1
20 Treatment-

Regimen
Weeks Estimand

=

C Change in Body Weight in Trial 1 (efficacy estimand)

0 Overall mean body weight at baseline, 114.7 kg

-—l?,?

Tirzepatide

Percent Change from Baseline

L
s

-25 T
Treatment-
Regimen

Estimand

T T T T 1
0 4 8 12162024

Weeks

1
48 52

D Change in Body Weight in Trial 2 (efficacy estimand)

0 Overall mean body weight at baseline, 115.5 kg

Percent Change from Baseline

Tirzepatide

-25 o T
Treatment-
Regimen

Estimand

T T T T 1 T
0 4 8 12162024 36

Weeks

1
48 52




Guvenlik

- Tirzepatid veya placebo alan katilimcilarda meydana gelen advers olaylar, Calisma 1'de
tirzepatidi alan katilimcilarin %79.8'inde ve placebo alan katilimcilarin %76.7'sinde
rapor edilmistir

« Calisma 2'de ise tirzepatidi alan katilimcilarin %83.2'sinde ve placebo alan
katilimcilarin %72.8'inde rapor edilmistir

 En sik bildirilen advers olaylar genellikle gastrointestinal sorunlardi ve tirzepatid alan
katilimcilarda daha sik meydana geldi

« Bu olaylar genellikle hafif-orta siddetteydi ve en sik doz arttirma asamasinda meydana

ge I d | Tirzepatide Placebo
TRIAL 1 B TRIAL 2 TRIAL1 ] TRIAL 2

-

o

o
J

26 25
22 22 18 1615
12 9 10 5 9

mt! 2t

Diarrhea Nausea Vomiting Constipation

Percentage of Participants




Table 4. Adverse Events and Safety.

Variable Trial 2

Tirzepatide Placebo Tirzepatide
MN=114 N=120 N=11%

number (percent) Table 4. Adverse Events and Safety.*

=1 Adverse event while receiving tirzepatide or 91 (79.8) 92 (76.7) 99 (83.2) 83 (72.3)

pacebo Variable
Death 1] 1] 0 0

Serious adverse events 9(7.9) 7(5.8) 7(59) 12 (10.5) i i . i
Adverse events leading to discontinuation of trial 5 (4.4) 2(L7) 4(3.4) 8(7.0) Tirzepatide Placebo Tirzepatide Placebo

drug or placebo N=114 N=120 N=119 N=114

Adverse events occurring in =5% of participants
in any trial group

Diarrhea 30 (26.3) 15 (12.5) 26 (218) 10 (8.8) number (percent)
Nausea 29 (25.4) 12 (10.0) 26 (218) 6(5.3)
Vomiting 20 (17.5) 5(42) 11(92) 1(09) =1 Adverse event while receiving tirzepatide or 91 (79.8) 92 (76.7) 99 (83.2) 83 (72.8)
Canstipation 18 (15.8) 31(25) 18 (15.1) 5 (44) placebo
Eructation 9(7.9) 0 10 (8.4) 1(09)
Gastroesophageal reflux disease 9(7.9) 1(0.8) 6(5.0) 0 Death 0 0 0 0
Injection-site reaction & (7.0) 1(0.8) 6 (5.0) 0 .
Abdominal pain ) 1033) 5 (42) 2018) Serious adverse events 9 (7.9) 7 (5.8) 7 (5.9) 12 (10.5)
Upper respiratory tract infection 7(61) 10(8.3) 542 8020 Adverse events leading to discontinuation of trial 5 (4.4) 2(1.7) 4 (3.4) 8 (7.0)
Coranavirus disease 2019 6(5.3) 10 (83) 5(6.7) 11 (9.6)
Nasapharyngitis 3(2.6) 8(6.7) 15 (12.6) 12 (105) drug or placebo
Dyspepsia 5 (4.4) 2(17) 11 (3.2) 1(09)

Adverse events occurring in =5% of participants
Gastroenteritis 3 (2.6) 4(3.3) 8 (6.7) 1(09) : .

Upper abdominal pain 4(35) 2(17) 7(5.9) 2(Lg) M
Influenza 403.3) 8(67) 3(23) 3(26) Diarrhea 30 (26.3) 15 (12.5) 26 (21.8) 10 (8.8)
Arthralgia 3(26) 6 (5.0) 1(34) 5 (4.4)
Bronchitis 0 0 3(25) 7(61) Nausea 29 (25.4) 12 (10.0) 26 (21.8) 6 (5.3)

Hypertension 1{0.9) 8(67) 2(17) 2(18)

Other adverse events of special interest Vomiti”g 20 {175] 5 (42) 11 (92) 1 (09)

Severe hypoglycemia
Adjudication-confirmed MACET
Arrhythmias or cardiac conduction disorders

. oo Constipation 18 (15.8) 3 (2.5) 18 (15.1) 5 (4.4)

2(18) Eructation 9 (7.9) 0 10 (8.4) 1(0.9)
Gastroesophageal reflux disease 9 (7.9) 1(0.8) 6 (5.0) 0

w
= o o
o)

Severe or serious gastrointestinal eventsy:

Severe or serious hepatic events

Severe or serious acute renal events
Adjudication-confirmed acute pancreatitis
C-cell hyperplasia or thyroid cancer

T oo o oo

Severe or serious major depressive disorder
or suicidal behavior and ideation events

-

(=]

Severe or serious allergic or hypersensitivity
reactions|




Guvenlik

- Ciddi advers olaylar, toplamda 35 katilimci (%7.5) tarafindan bildirilmistir

« Tirzepatid ve placebo gruplarindaki katilimcilarin benzer yuzdeleri ciddi advers olaylari
bildirmistir

« Grup 2 tirzepatid grubunda iki adet onaylanmis akut pankreatit vakasi bulunmustu

« Her iki denemede bes adet iiddetli veya ciddi depresif bozukluk ya da intihar diistincesi veya
davranisi olayi yasanmistir (iki vakada tirzepatidi, lic vakada placebo)

» Her iki denemede de 6lim vakasi bildirilmemistir




Tartisma

» Bu calismalarda, orta ila siddetli obstruktif uyku apnesi ve obezite tanisi almis yetigkinlerde,
tirzepatidi alan katilimcilar arasinda AHI, baslangica gore %58.7'lik bir degisimle saatte 29.3

olay kadar onemli bir sekilde azalmisken, placebo alan katilimcilar arasinda ise AHI, baslangica
gore %3.0'lik bir degisimle saatte 5.3 olay kadar azalmistir

« Bu degisiklik klinik olarak anlamli kabul edilmektedir. Amerikan Uyku Tibbi Akademisi, AHI icin

klinik anlamhlik esigini saatte 15 veya daha fazla olay olarak tanimlar ve diger kaynaklar AHi'de
%50'lik bir iyilesmenin klinik olarak anlamli oldugunu 6nermektedir

p AS | American Academy of
a ' SLEEP MEDICINE"




Tartisma

« Her iki SURMOUNT-OSA denemesinde de tirzepatid alan katilimcilarin anlamli bir
ylUzdesi (%50.2'ye kadar), 5'ten az AHi olayi veya 5-14 AHi olayi ve ESS puani 10
veya daha disuk olan birlesik 6nemli sekonder sonlanim noktasi kriterini
karsilamistir

« AHI'deki azalmalar, ayni zamanda hipoksik yiikte anlamli iyilesmelerle birlikte
olmustur




Table 2. Primary and Key Secondary End Points According to Trial Group for the Treatment-Regimen Estimand.*

End Point

Primary end point

Tirzepatide
N=114

Change in AHI (95% Cl) —
no. of events/hr

~25.3 (-29.3 to -21.2)

Key secondary end points
Percent change in AHI (95% Cl)

Reduction of =50% in AHI
events at wk 52 — no. (%)

AHI of <5 or AHI of 5 to 14 with
ESS =10 at wk 52 — no. (%)

Percent change in body weight
(95% Cl)

Change in hsCRP concentration
atwk 52 (95% Cl) — mg/liter

-50.7 (~62.3 to -39.1)
70 (61.2)

48 (42.2)
-17.7 (-19.0 to -16.3)

-1.4 (-1.7to -1.1)

Change in sleep apnea—specific
hypoxic burden at wk 52
(95% Cl) — % min/hr

-95.2 (-103.2 to -87.2)

Change in systolic blood pres-
sure at wk 48 (95% Cl) —
mm Hg

Additional secondary end
pointi
Change in diastolic blood pres-

sure at wk 48 (95% Cl) —
mm Hg

9.5 (-11.5t0-7.5)

-4.9 (-6.4 t0 -3.5)

Trial 1

Placebo
M=120

5.3 (-9.4to-1.1)

-3.0 (-16.9 to 10.9)
23 (19.0)

19 (15.9)
1.6 (-2.9t0 -0.2)

0.7 (-1.1 to -0.3)

Estimated Treatment
Difference or Relative
Risk (95% Cl)t

~20.0 (-25.8 to -14.2)

L]

~47.7 (~65.8 to -29.6)
3.3 (2.1t05.1)
2.9 (L8 to 4.8)

-16.1 (-18.0 to -14.2)

0.7 (-1.2t0 -0.2)

25.1 (-44.3 to -5.9) -70.1 (-90.9 to -49.3)

1.8 (-3.9t00.2)

-2.1 (-3.6 to -0.6)

7.6 (-10.5 to -4.8)

-2.8 (-5.0t0 -0.7)

Tirzepatide
MN=120

~29.3 (-33.2t0 -25.4)

~58.7 (-69.1 to -48.4)
86 (72.4)

60 (50.2)
-19.6 (-21.0 to -18.2)

1.4 (-1.6to-1.1)

5.5 (-9.9to -1.2)

2.5 (-16.2t0 11.2)
27 (23.3)

16 (14.3)
2.3 (-3.810-0.9)

0.3 (-0.8t0 0.1)

~103.0 (~110.3 to -95.6) Iﬂ.? (-63.9 to -19.5)

~7.6 (-9.7 to -5.6)

3.3 (-4.7to -1.9)

3.9 (-6.3 to -1.6)

2.2 (-3.8t0 -0.6)

Estimated Treatment
Difference or Relative
Risk (95% CI)t

~23.8 (-29.6 to -17.9)

-56.2 (-73.7 to -38.7)
3.1 (2.1to 4.5)

3.3 (2.0t0 5.4)
-17.3 (-19.3 to -15.3)
~1.0 (-1.6 to -0.5)

~61.3 (-84.7 to -37.9)

3.7 (-6.8t0-0.7)

“1.1 (-3.2t0 1.0)




Tartisma-sonug

« Mevcut PAP tedavisi ile ilgili kanitlara dayanarak, Amerikan Uyku Tibbi Akademisi kilavuzlari,
obstriktif uyku apnesi semptomlari olan hastalar icin PAP tedavisini 6nceliklendirmektedir

« Gelecekteki obstriktif uyku apnesi tedavileri, semptomlardan bagimsiz olarak orta-siddetli
obstriktif uyku apnesi ile iliskili kardiyovaskuler riski de ele almahdir

« Bu nedenle, denemelerimize katilimin yalnizca mevcut semptomlari olan katilimcilarla sinirli
olmamasi onemlidir ve sonuclar, gelecekteki klinik uygulamalarda daha genis tedavi kararlarini
bilgilendirebilir

« Mevcut ve mevcut olmayan PAP tedavisi alan katilimcilari iceren iki bagimsiz denemenin tasarimi,

klinik uygulamada yaygin olan bu hasta poptilasyonlarinda tirzepatid tedavisinin etkisi hakkinda
onemli bilgiler sunmaktadir




Tartisma-sonug

« Mevcut bulgularin yorumlanmasinda, denemelerin potansiyel sinirlamalari g6z 6ninde
bulundurulmahdir

IIk olarak, mevcut denemelerin tasarimi ve daha kisa siiresi, uzun vadeli kardiyovaskuler
sonuclarin degerlendirilmesini desteklememektedir

Denemeler obeziteye sahip olmayan katilimcilari dislamis ve asiri kilolu veya normal BMI'ye
sahip bireylerde midahalenin etkisini analiz etmemistir

Grup 2, tedavi midahalelerinin PAP tedavisine uyum lzerindeki potansiyel etkisini
arastirmak icin tasarlanmamisti

Denemeler, sonuclarin baslangicta katilimcilarin semptomlarinin varligina gére farkhlik
gosterip gostermedigini degerlendirmek icin tasarlanmamisti




Tartisma-sonug

« Son olarak, obstriktif uyku apnesi hastalarin hayatini yillar boyunca etkileyen bir durum olsa
da, denemeler 52 haftadan daha uzun bir tirzepatid tedavi sliresi Gzerinde inceleme
yapmamistir

« Her iki grupta tirzepatid alan katilimcilar, uyku bozuklugu solunumu ve algilanan uyku
bozuklugu ile uykuya bagli islevselligin iyilesmesinde klinik olarak anlamli bir degisiklik
gostermis, ayrica yaygin obstriktif uyku apnesiyle iliskili kardiyovaskuler risk faktorlerinde
azalma yasamistir




Tesekkiir ederim
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