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Badania indeksowane, przede wszystkim program SURPASS w cukrzycy typu 2 oraz program
SURMOUNT w otytosci lub nadwadze, wskazujg, ze tirzepatide wywotuje zalezne od dawki
zmniejszenia masy ciata (15-21% przy wyzszych dawkach u dorostych bez cukrzycy) a

Tirzepatide w badaniach indeksowanych

Wopis w otwartym katalogu dotyczacy Tirzepatide przedstawia syntetyczny liniowy peptyd o 39
aminokwasach (CazsH34sN450es, CAS 2023788-19-2, przyblizona masa czgsteczkowa 4813 Da),
opracowany jako podwdjny agonista receptoréw glukozozaleznego polipeptydu
insulinotropowego (GIP) oraz glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1). Zawiera podstawienia
kwasem aminoizomastowym (Aib) w pozycjach 2 i 13 w celu uzyskania opornosci na
dipeptydylopeptydaze-4, amidacje C-koncowg oraz miejscowo swoistg acylacje przy Lys20
diacidem ttuszczowym C20 za posrednictwem tgcznika z kwasu y-glutaminowego i dwéch
linkeréw kwasu 8-amino-3,6-dioksaoktanowego (AEEA), co sprzyja wigzaniu z albuming i
wydtuzonej farmakokinetyce. Materiat jest dostarczany jako liofilizowany proszek o wysokiej
czystosci do badan laboratoryjnych nad regulacjg metaboliczng, farmakologig receptoréw oraz
powigzanymi uktadami in vitro lub modelami zwierzecymi. Wszystkie materiaty na stronie sg
przeznaczone wytgcznie do badan laboratoryjnych i nie sg lekami.

96-Well Assay Plate Layout & Representative Dose-Response Curves
Tirzepatide on cells expressing GIPR and GLP-1R
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Schemat testu cAMP in vitro ilustrujgcy farmakologie tirzepatide wobec receptoréw GIP i GLP-1
(Willard et al., 2020).

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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Tozsamos¢ chemiczna i kontekst katalogowy

Literatura indeksowana konsekwentnie charakteryzuje tirzepatide jako jednoczgsteczkowego
podwdjnego agoniste receptorow inkretynowych, odrebnego od selektywnych agonistéw
receptora GLP-1 lub peptydéw natywnych. Sledzenie w katalogu jako pojedynczej zdefiniowane;
jednostki molekularnej wspiera jego zastosowanie w kontrolowanych badaniach laboratoryjnych
szlakéw sygnalizacyjnych podwadjnych GIP/GLP-1, transportu receptoréw, podziatu sktadnikow
odzywczych i bilansu energetycznego bez ztozonosci ekstraktow tkankowych lub
niezdefiniowanych mieszanin. Literatura pierwotna z PubMed i powigzanych indekséw (w
przyblizeniu 2018-2026) stanowi podstawe wszystkich twierdzen w tym opracowaniu.

Farmakologia receptorowa i mechanistyczne badania in vitro

Badania in vitro z uzyciem komoérek HEK293 transfekowanych ludzkim GIPR lub GLP-1R
wykazujg, ze tirzepatide przejawia niezréwnowazony agonizm, wykazujgc site dziatania i
skutecznos¢ wobec GIPR poréwnywalne z natywnym GIP(1-42), przy jednoczesnym okoto
pieciokrotnie obnizonym powinowactwie do GLP-1R wzgledem natywnego GLP-1. Testy
sygnalizacyjne ujawniajg bias wobec GLP-1R sprzyjajacy akumulacji cAMP wzgledem rekrutacji
B-arrestin, przy zmniejszonej internalizacji receptora w poréwnaniu z GLP-1. Proponuije sie, ze
wiasciwosci te przyczyniajg sie do nasilonego wydzielania insuliny w modelach wysepek,
poniewaz B-arrestin1 wydaje sie ogranicza¢ odpowiedzi na GLP-1, lecz nie na GIP ani tirzepatide.
Struktury cryo-EM ilustrujg konformacje a-helikalng peptydu angazujgcg przezbtonowe domeny
receptora. Takie dane mechanistyczne pochodzg z uktadéw komaorek transfekowanych i moga
nie odzwierciedla¢ w petni natywnej gestosci receptora, heterodimeryzacji ani kontekstu
tkankowego. 1 1

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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PHASE 3 RANDOMISED CONTROLLED TRIAL DESIGN

72-Week Treatment Period ¢ Multiple Dose Arms vs Placebo
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Reprezentatywny schemat projektu badania z programu otytosci SURMOUNT.

Przedkliniczne modele zwierzece

**In subset with MR

Badania na gryzoniach w modelach mysich otytosci indukowanej dietg oraz cukrzycy wskazuja,

ze osrodkowe lub obwodowe podanie tirzepatide zmniejsza spozycie pokarmu, mase ciata

(gtéwnie mase ttuszczowa) oraz poprawia wrazliwos¢ na insuline i tolerancje glukozy w wiekszym

stopniu niz selektywni agonisci receptora GLP-1. Doswiadczenia z parowanym karmieniem

wskazujg na wptyw na wydatek energetyczny i wykorzystanie substratow (zwiekszone utlenianie
tluszczu, nizszy wspoétczynnik wymiany oddechowej), posredniczony przez wspétczulne
unerwienie tkanki ttuszczowej oraz zmiany aktywnosci neuronalnej w podwzgorzu i

tylomozgowiu. Dodatkowe doniesienia opisujg zmniejszone gromadzenie lipidow w watrobie
poprzez obnizenie ekspresji transporterow wychwytu kwasow ttuszczowych (Cd36, Fabp2/4),
nasilong funkcje mitochondrialno-lizosomalng (wzrost ekspresji Lamp1/2) oraz zmieniong
gospodarke cholesterolem (Hnf4a, Abcg5/8). Ustalenia te pochodzg z modeli zwierzecych i nie

stanowig wynikoéw u ludzi. Teoria oparta na danych przedklinicznych sugeruje, ze tgczny agonizm

GIPR oraz biasowany agonizm GLP-1R moze dawa¢ addytywne lub synergistyczne korzysci

metaboliczne u ludzi, pozostaje to jednak teorig. 2 3

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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Tirzepatide: Structure and Key Features

Dual GIP and GLP-1 receptor agonist peptide ¢ 39 amino acids

a-Aminoisobutyric Acid (Aib) substitution ® Lys20 acylation site "~ €20 Fatty Diacid (via linker)
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Cechy strukturalne peptydu tirzepatide stosowanego w indeksowanych badaniach
mechanistycznych.

J

Korzystne wyniki z randomizowanych badan SURPASS i
SURMOUNT oraz metaanaliz

The SURPASS programme (phase 3 randomised trials in type 2 diabetes) reported superior
reductions in HbA1c (estimated mean changes of approximately —2.0 to -2.5 percentage points
with 5-15 mg doses) and body weight (7-13 kg or 8-15% in many cohorts) compared with
placebo, semaglutide 1 mg, basal insulin, or titrated prandial insulin. Head-to-head superiority
versus semaglutide 1 mg was shown for both glycaemic control and weight loss (SURPASS-2).
The SURMOUNT programme in adults with obesity or overweight (with or without type 2
diabetes) demonstrated mean percentage weight reductions of 15.0%, 19.5%, and 20.9% with 5,
10, and 15 mg doses versus 3.1% with placebo at 72 weeks in SURMOUNT-1 (non-diabetic
cohort). High proportions achieved 0 15%or 0 20%weight loss. SURMOUNT-5 (head-to-head
versus semaglutide 2.4 mg) confirmed greater weight loss (approximately 20.2% versus 13.7%)
and some quality-of-life domain improvements. Benefits extended to waist circumference, blood
pressure, lipids, obstructive sleep apnea (reduced apnea-hypopnea index), and heart failure with
preserved ejection fraction symptoms. Meta-analyses of randomised trials confirm
dose-dependent weight loss (standardised mean differences or odds ratios for 0 5%,0 10%,0 15%
thresholds substantially favoring tirzepatide over placebo or active comparators), HbA1c
reduction, and improvements in cardiometabolic risk factors. SURPASS-CVOT reported
noninferiority to dulaglutide for 3-point major adverse cardiovascular events with exploratory
signals of benefit on heart failure endpoints and renal outcomes. Pooled and network

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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meta-analyses (2024-2026) rank tirzepatide highly for weight reduction and glycaemic efficacy
among incretin-based therapies. 456

Tirzepatide vs Comparator: Meta-Analysis of " B Favors tirzepatide
Weight Loss and HbA1c Outcomes Favors comparator

— Mean difference (95% CI)

A. Weight Loss (kg)

Mean Difference (95% CI) Mean Difference (35% Cl), kg

stud Tirzepatide (n) Comparator (n) Weight -6 -4 -2 0 2 4 Weight
HIY Mean (SD) Mean (SD) (%) . . L . " (%)

SURPASS-1 (52 wk) 469 -7.8 (6.1) 468 —— -2.4(5.6) 18.6%

SURPASS-2 (40 wk) 469 -8.5 (6.3) 468 —_Tr -2.2(5.7) 18.2%

SURPASS-3 (52 wk) 465 -9.3 (6.6) 464 —=l= -3.1(5.9) 18.8%

SURPASS-4 (52 wk) 660 -8.1(6.2) 659 —F— -2.6 (5.4) 23.1%

SURPASS-5 (40 wk) 469 -8.9 (6.4) 469 B -2.8 (5.8) 18.3%

Favors tirzepatide Favors comparator

Pooled (Random Effects) I” = 27%, t*=0.21, p = 0.24 ’ -5.4 (~6.0 to -4.8)

B. HbA1c Change (%) .

Mean Difference (95% CI) Mean Difference (95% ClI), %

Stud Tirzepatide (n) ~ Comparator (n) ~ Weight -2.0 -1.5 -1.5 0 2 0.5 Weight
o _ Mean(SD)  Mean(SD) (%) ‘ : ' ' = (&)

SURPASS-1 (52 wk) 469 -1.86 (1.02) 468 il -0.53 (0.98) 19.1%

SURPASS-2 (40 wk) 469 -1.93 (1.05) 468 —— -0.61(0.99) 18.7%

SURPASS-3 (52 wk) 465 -1.98 (1.07) 464 — -0.67 (1.00) 17.2%

SURPASS-4 (52 wk) 660 ~1.75 (1.00) 659 — -0.49 (0.93) 23.6%

SURPASS-5 (40 wk) 469 -1.89 (1.04) 469 — 01— -0.58 (0.97) 18.4%

Favors tirzepatide Favors comparator
Pooled (Random Effects) %= 0%, 1%=0.00, p = 0.74 ‘ ~1.30 (-1.40 to -1.20)

Cl = confidence interval; HbATc = glycated hemoglobin; SD = standard deviation; wk = weeks, Abbreviations
2 L . . . . " HbA1c: Glycated hemoglobin
Random-effects model (DerSimonian—Laird). Weights are inverse-variance weights. Comparator: Placebo or active comparator

Ilustracyjna synteza danych dotyczgcych skutecznosci z programéw SURPASS i SURMOUNT.

Wyniki sercowo-naczyniowe, nerkowe i inne wyniki kliniczne

Zindeksowane dane dotyczgce wynikow sercowo-naczyniowych z SURPASS-CVOT i metaanaliz
wskazujg na brak wzrostu oraz, w niektérych analizach zbiorczych, na zmniejszenie czestosci
powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych (wspotczynniki ryzyka w przyblizeniu
0.8-0.9 w kontekstach eksploracyjnych lub metaanaliz sieciowych), hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca oraz ztozonych punktéw koricowych nerkowych. Opisano poprawe
markerow zapalnych, wynikdéw oceny sprawnosci fizycznej oraz jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem (zwtaszcza w domenach fizycznych u uczestnikow z wiekszg utratg masy ciata).
Korzysci dotyczace obturacyjnego bezdechu sennego oraz markerdw sttuszczeniowej choroby
watroby zwigzanej z dysfunkcjg metaboliczng pojawiajg sie w dedykowanych badaniach lub
podgrupach. Wyniki te pochodzg z randomizowanych badan kontrolowanych o réznym czasie
trwania (40-176 tygodni) i réznych profilach ryzyka uczestnikéw.

Profil bezpieczenistwa, tolerancja i zdarzenia niepozadane

Randomizowane badania i metaanalizy konsekwentnie wskazujg zdarzenia niepozgdane ze
strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcia) jako najczestsze,
wystepujgce w sposob zalezny od dawki (czestos¢ w przyblizeniu 40-60% przy wyzszych dawkach
wobec 20-30% w przypadku placebo lub nizsza w poréwnaniu z niektérymi komparatorami).

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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Zdarzenia sg przewaznie tagodne do umiarkowanych, osiggajg szczyt podczas zwiekszania dawki
i stabng z czasem. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych jest czestsze w
przypadku tirzepatide (zazwyczaj 5-10%) niz w przypadku placebo, lecz poréwnywalne lub
niekiedy rzadsze niz w przypadku semaglutide w danych bezpos$rednich poréwnan. Powazne
zdarzenia niepozgdane wystepuja z czestoscig zblizong do placebo lub kontroli aktywnych
(ilorazy szans bliskie 1.0 w metaanalizach); umieralnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny oraz powazne
zdarzenia sercowo-naczyniowe nie wykazujg istotnego wzrostu, cho¢ niektore analizy pozostaja
niedostatecznie mocne (bardzo niska pewnos$¢ w odniesieniu do umieralnosci). Czestos¢
zaburzen zwigzanych z pecherzykiem zétciowym i zapalenia trzustki jest niska i nie jest
konsekwentnie podwyzszona wzgledem kontroli we wszystkich metaanalizach, choc¢ szybka
utrata masy ciata jest znanym czynnikiem ryzyka dla tej klasy. Utrata masy bezttuszczowej
stanowi w przyblizeniu 25-30% catkowitej utraconej masy ciata w podbadaniach DXA (np.
SURMOUNT-1), co stanowi odsetek zblizony do placebo lub restrykcji kalorycznej, lecz skutkuje
wiekszg bezwzgledng redukcjg masy bezttuszczowej ze wzgledu na wiekszg catkowitg zmiane
masy ciata. W wspierajgcych pracach in vitro nie opisano bezposredniego dziatania
katabolicznego na ludzkie komorki miesni szkieletowych. Nadzér farmakologiczny po
wprowadzeniu do obrotu (FAERS) wykazuje oczekiwane sygnaty dotyczgce przewodu
pokarmowego i zdarzen pokrewnych, z pewnymi réznicami poréwnawczymi wzgledem
semaglutide (np. rzadsze zgtaszanie niektérych zdarzen zwigzanych z niedroznoscia lub zdarzen
nerkowych w jednej analizie). Sygnaty dotyczgce guzéw z komérek C tarczycy obserwowane u
gryzoni sktonity do ostrzezen regulacyjnych, lecz czestos¢ u ludzi w badaniach nie wykazata
wyraznego nadmiaru. 7 8

SYMPATHETIC INNERVATION & ADIPOSE TISSUE METABOLIC ASSAY SETUP
PRECLINICAL TIRZEPATIDE ENERGY EXPENDITURE STUDIES
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Schemat modeli przedklinicznych badajgcych wykorzystanie ttuszczu i bilans energetyczny.

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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Wyniki zerowe, mieszane, niespdjne i ograniczone

metodologicznie

Nie wszystkie drugorzedowe punkty koricowe sercowo-naczyniowe lub nerkowe osiggnety
istotnosc statystyczng w poszczegdlnych badaniach, a niektére metaanalizy wskazujg niskg
pewnos¢ w odniesieniu do Smiertelnosci lub okreslonych wynikéw dotyczgcych arytmii ze
wzgledu na rzadkosc¢ zdarzen. Udokumentowano ponowny przyrost masy ciata po przerwaniu
leczenia (SURMOUNT-4), co wskazuje, ze do utrzymania efektu wymagane jest kontynuowanie
podawania. Heterogeniczno$¢ w metaanalizach jest wysoka w przypadku niektorych wynikow
antropometrycznych lub lipidowych (wartosci I? czesto >50-90%). Korzysci w zakresie jakosci
zycia, choc istotne statystycznie w domenach fizycznych, nie zawsze przekraczajg minimalne
klinicznie istotne réznice. Dane dotyczace przestrzegania zalecert w warunkach rzeczywistych
oraz twardych wynikéw w dtugim okresie (>3 lat) pozostajg ograniczone w niezaleznych
kohortach. Wyniki dotyczace sktadu ciata s3 mieszane w odniesieniu do funkcjonalnych implikacji
utraty masy bezttuszczowej; niektére doniesienia odnotowujg zachowang lub poprawiong site w
potaczeniu z ¢wiczeniami, cho¢ omawiane jest ryzyko sarkopenii w populacjach podatnych.

Syntezy dowoddéw, powtarzajace sie ograniczenia i implikacje
katalogowe

Przeglady systematyczne, metaanalizy i metaanalizy sieciowe (2024-2026) syntetyzujg programy
SURPASS i SURMOUNT jako ustalajgce tirzepatide wsrdéd najskuteczniejszych substancji w
zakresie redukcji masy ciata i poprawy glikemii w indeksowanych dowodach z randomizacji, przy
wspotkorzysciach kardiometabolicznych w duzej mierze przypisywanych utracie masy ciata oraz
bezposrednim efektom inkretynowym. Do powtarzajgcych sie ograniczen naleza: przewazajgce
sponsorowanie badan rejestracyjnych przez przemyst, wskazniki rezygnacji zwigzane z
przewodem pokarmowym, ktére moga wprowadzac btgd w analizach per-protocol, stosunkowo
krétki do Sredniego czas trwania w przypadku wielu drugorzedowych punktéw koncowych i
punktéw koricowych dotyczgcych bezpieczenstwa, niedostateczna reprezentacja niektorych
profili demograficznych lub wspétchorobowosci oraz potrzeba dtuzszego niezaleznego okresu
obserwacji w zakresie rzadkich zdarzen, zdrowia kosci i trwatosci po zaprzestaniu. Pewnos¢ w
odniesieniu do Smiertelnosci lub okreslonych ciezkich zdarzen niepozgdanych jest czesto
oceniana jako niska lub bardzo niska z powodu braku precyzji. Dla badaczy laboratoryjnych te
indeksowane badania stanowig szczegotowe ramy farmakologiczne i fizjologiczne do
projektowania eksperymentéw ze skatalogowanym materiatem badawczym, podkreslajac
znaczenie warunkow kontrolowanych, odpowiedniego nosnika (np. wody bakteriostatycznej do
rekonstytucji in vitro lub w pracach na zwierzetach), ustalania zakresu dawek w uktadach
modelowych oraz pomiaru zaréwno markerdow skutecznosci, jak i sygnatéw tolerancji. Dane
podkreslajg uzytecznos¢ tirzepatide jako zwigzku narzedziowego do badania biologii
podwdjnego dziatania inkretynowego, jednoczesnie podkreslajac, ze raporty z badan klinicznych
nie stanowig instrukcji stosowania odczynnika laboratoryjnego u ludzi ani w zastosowaniach
weterynaryjnych.

Zrédta

* Willard FS, et al. Tirzepatide is an imbalanced and biased dual GIP and GLP-1 receptor
agonist. *JCI Insight*. 2020;5(17):e140532. doi:10.1172/jci.insight.140532. PMID: 32730231.

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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* Jastreboff AM, et al. Tirzepatide once weekly for the treatment of obesity. *N Engl | Med*.
2022;387(3):205-216. doi:10.1056/NEJM0a2206038. (SURMOUNT-1)
* Frias JP, et al. Tirzepatide versus semaglutide once weekly in patients with type 2 diabetes. *N
Engl ) Med*. 2021;385(6):503-515. doi:10.1056/NEJM0a2107519. PMID: 34170647. (SURPASS-2)
* Liczne metaanalizy z lat 2024-2026 badan randomizowanych dotyczgce skutecznosci,
bezpieczenstwa, wynikow sercowo-naczyniowych i sktadu ciata (np. protokoty BMJ Open, BMC
Medicine TSA, przeglagdy Cochrane oraz syntezy specyficzne dla czasopism indeksowane w
PubMed).
* Dodatkowe publikacje pierwotne SURMOUNT i SURPASS, dane SUMMIT HFpEF oraz analizy

nadzoru farmakologicznego (dysproporcjonalnosc FAERS, 2022-2026) dostepne za
posrednictwem PubMed i Europe PMC.

Wszystkie twierdzenia pochodzag wytgcznie z indeksowanej literatury pierwotnej lub przegladow
systematycznych. Nie podano dawek, instrukcji podawania ani zalecen terapeutycznych.
Materiaty Rierink Compounds sg przeznaczone wytgcznie do badan laboratoryjnych.

Wszystkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku
laboratoryjnego i badawczego. Nie do stosowania u ludzi ani w weterynarii. Nie sg przeznaczone
do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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