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Abstract

Background: Obesity is a chronic disease, which along with its complications, poses a huge threat to both our health as
individuals and our healthcare as a community.

Objective: The aim of this work is to review efficacy and safety of Tirzepatide, a novel dual GIP/GLP-1 receptor
agonist in the treatment of obesity

Method: A literature review was conducted on databases such as PubMed and Google Scholar using terms “obesity”,
“obesity treatment”, “glucagon-like peptide 17, “Glucose-dependent insulinotropic polypeptide”, “Tirzepatide” as
keywords. The review was performed in accordance with the PRISMA guidelines.

Results: Administration of tirzepatide once weekly provides a substantial and sustained reduction in bodyweight with
little side effects.

Conclusions: Clinical trials showed both high efficacy and safety of Tirzepatide in management of obesity. Due to its
novel, broadened mechanism of action it seems to be the most effective drug for reducing bodyweight available on the
market. Tirzepatide could be our answer to tackling the problem of world-wide obesity epidemic.

Keywords: tirzepatide, obesity, obesity treatment, ani-obesity drug, glucose-dependent insulinotropic polypeptide,
glucagon-like peptide 1

1. Wstep

Otylos¢ jest przewlekla chorobg o ztozonej etiologii, ktéra jest definiowana jako nieprawidtowe lub nadmierne
nagromadzenie tkanki tluszczowej, stanowiace zagrozenie dla zdrowia [1]. Nie jest to jedynie problem kosmetyczny,
lecz roéwniez zdrowotny, zwigkszajacy ryzyko wielu innych chordb takich jak choroba wiencowa, cukrzyca,
nadci$nienie tetnicze, udar, choroba stluszczeniowa watroby, obturacyjny bezdech senny, choroba zwyrodnieniowa
stawow czy otepienie[2][3][4][5][6]. Tym samym prowadzi do obnizenia zarowno dtugosci jak i jako$ci zycia, z uwagi
na niska samooceng, okresy depresji[7], poczucie izolacji spolecznej oraz zwigkszong liczbg hospitalizacji. Wedtug
raportu Global Burden of Disease Group z 2017 roku podwyzszone warto§ci BMI byly zwiazane z 4 milionami zgonéow
w 2015 roku, z ktorych dwie-trzecie byty wynikiem choroby wiencowej[8]. Ponadto wedtug tego samego raportu od
1980 roku czestos¢ wystepowania otytosci ulegta podwojeniu w ponad 70 krajach i wcigz rosnie w pozostatych krajach
[8]. Wedlug World Health Organization (2016) obecnie na $§wiecie ponad 2 miliardy ludzi ma nadwage, z ktoérych okoto
650 milionow zmaga si¢ z otytos$cig[9]. World Obesity Federation przewiduje, ze w 2030 roku miliard ludzi bgdzie zyto
z otyto$cig[10]. W niniejszym opracowaniu uwaga zostata poswi¢cona Tirzepatydowi - agoniscie receptoréw GLP-1
oraz GIP, ktory zostat dopuszczony do uzytku w Stanach Zjednoczonych w maju 2022 roku i wedle obecnej wiedzy
wydaje si¢ by¢ najskuteczniejszym lekiem stosowanym w leczeniu otytosci.

Wykres 1. Czesto$¢ wystepowania otyto§ci w wybranych krajach w latach 1970-2020 [11].
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2. Rozpoznawanie otylosci

World Health Organisation definiuje otyto$¢ jako wskaznik BMI (wspotczynnik powstaty przez podzielenie masy ciata
podanej w kilogramach przez kwadrat wysokos$ci podanej w metrach) powyzej 30 kg/m2 , jednak wskaznik ten moze
by¢ nieodpowiedni dla niektorych osob[12]. Najdoktadniejsze pomiary ilosci tkanki ttuszczowej otrzymujemy poprzez
wykorzystanie tomografii komputerowej (CT), rezonansu magnetycznego (MRI), czy rentgenowskiej absorpcjometrii
podwdjnej energii (DXA), jednak sg to metody bardzo niepraktyczne do regularnego stosowania[13]. Wykorzystanie
wskaznika BMI, mimo niektorych ograniczen[12], jest najpraktyczniejszym i najcz¢éciej stosowanym sposobem oceny
ilosci tkanki thuszczowej w organizmie[14].

Tabela 1. Klasyfikacja nadwagi oraz otylosci z zastosowaniem wskaznika BMI, obwodu talii oraz zwiagzane ryzyko
rozwoju choréb (w porownaniu do prawidtowej masy ciala oraz obwodu talii) [15].

BMI Obesity Disease Risk* (Relative to Normal Weight and Waist Circumference)
(kg/m®)  Class

Men <40 inches (< 102 cm) Women < 35 inches (< 88 > 40 in (> 102

cm) cm)
>35in (> 88
cm)
Underweight <18.5 - -
Normalf 18.5-24.9 - -
Overweight 25.0-29.9 Increased High
Obesity 30.0-349 1 High Very High
350399 1II Very High Very High
Extreme >40 I Extremely High Extremely High
Obesity

3. Leczenie otylo$ci
3.1 Metody leczenia otylosci

Dwa gtowne czynniki prowadzace do redukcji masy ciala to zmiana nawykéw zywieniowych oraz zwickszona
aktywnos¢ fizyczna. Wyr6zniamy roéwniez dwa dodatkowe, zarezerwowane dla pacjentow wymagajacych dodatkowych
interwencji promujacych utrate tkanki tluszczowej - leczenie farmakologiczne oraz operacje bariatryczne.
Przestrzeganie diety z ujemnym bilansem kalorycznym oraz ¢wiczenia fizyczne majace na celu poglebienie deficytu
kalorycznego powoduja redukcje masy ciata, jednak u wielu pacjentow sg one niewystarczajace jako dzialania
dlugofalowe, z uwagi na trudnosci zwigzane z przestrzeganiem zalecen po osiaggnigciu pozadanej masy ciata. Po roku
od ukonczenia protokotu ukierunkowanego na utrate tkanki thuszczowej dochodzi do ponownego wzrostu wagi nawet o
2/3 utraconej masy ciata, a po 5 latach do przybrania ponad 95% utraconej wagi[16]. Dla pacjentow, ktorym nie udato
si¢ uzyskac¢ istotnego klinicznie spadku masy ciata, definiowanego jako > 5% poczatkowej wagi po 6 miesiacach od
zmiany stylu zycia[17], profesjonalne grupy ekspertow takie jak The Obesity Society, The Endocrine Society, czy
American Association of Clinical Endocrinologists rekomenduja leczenie farmakologiczne dla os6b z BMI > 30 kg/m2
lub BMI > 27 kg/m2 dla 0s6b z chorobami wspoétistniejgcymi.

3.2 Najwazniejsze aspekty leczenia farmakologicznego otylosci

- Leczenie przewlekte- Otytosé jest choroba przewlekla, wigc podobnie jak w innych chorobach przewlektych leczenie
farmakologiczne w razie potrzeby powinno by¢ stosowane do konca zycia, jako sktadowa kompleksowego podejscia,
ktore uwzglednia rowniez odpowiedni plan zywieniowy, aktywno$¢ fizyczng oraz zmiany behawioralne. Odstawienie
lekoéw stosowanych w leczeniu otylosci czesto prowadzi do ponownego wzrostu masy ciata[18]. Leczenie stosowane
przewlekle powinno charakteryzowaé si¢ wysokim profilem bezpieczenstwa i niskim ryzykiem wystapienia dziatan
niepozadanych.

25



- Leczenie przyczynowe - Obecne leczenie farmakologiczne wptywa na szlaki patofizjologiczne regulujac
neurohormonalne dysregulacje prowadzace do wzrostu masy ciata i utrudniajace osiggniecie dtugotrwalej utraty masy
ciala. Zmiany hormonalne bedace odpowiedzig na utrat¢ masy ciata, takie jak obnizenie stezenia zmniejszajacego
taknienie hormonu leptyny oraz wzrost st¢zenia zwickszajacego apetyt hormonu greliny tworza §rodowisko promujace
powr6t do wezesniejszej, wyzszej masy ciata[19]. Dodatkowe adaptacje organizmu do deficytu kalorycznego prowadza
do zmniejszenia wydatkowania energii co utrudnia utrzymanie docelowej masy ciata[20].

- Leczenie wptywajace na choroby wspdtistniejace - Wyrdzniamy cele pierwszo-, drugo- oraz trzeciorzedowe leczenia
otytoéci, czyli zapobieganie wystgpienia lub progresji otytosci oraz chordéb wspdtistniejacych[21]. Wykazano
zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego, czy ryzyka wystgpienia cukrzycy dzigki stosowaniu leczenia
farmakologicznego otytosci[22].

3.3 Grupy lekéw stosowane w leczeniu otylo$ci

Obecnie coraz wiccej lekow zostaje zarejestrowanych w leczeniu otytosci. Wg FDA w leczeniu krotkotrwatym (zwykle
3 miesigce) zatwierdzone zostaly sympatykomimetyki -Phentermine (Adipex, Lomaira) oraz Diethylpropion. W
leczeniu dlugotrwalym zarejestrowane zostaty miedzyinnymi : Orlistat (Alli, Xenical) - inhibitor lipaz wytwarzanych w
przewodzie pokarmowym, zmniejszajacy wchtanianie ttuszczu nawet do 30% [23], Phentermine-topiramate (Qsymia) -
polaczenie sympatykomimetyku oraz inhibitora anhydrazy weglanowej - zmniejsza apetyt [24], Bupropion-naltrexone
(Contrave) - polaczenie inhibitora wychwytu zwrotnego dopaminy i serotoniny oraz antagonisty receptora opioidowego
mu - zmniejsza apetyt [25], Setmelanotide (Imciveree) - agonista receptora melanokortyny [26], agonis$ci receptora
GLP-1 - Liraglutide 3.0mg (Saxenda) i Semaglutide 2.4 mg (Wegovy) oraz podwdjny agonista receptora GLP-1 oraz
GIP - tirzepatyd (Mounjaro).

Tabela 2. Leki stosowane w leczeniu otytosci dopuszczone do uzytku przez FDA do 2021 roku. [27]

Name (Trade Year Mechanism of Action / Clinical Effect
Names) Approved

Approved for short-term use™*

Phentermine 1959 Sympathomimetic / Suppresses appetite
(Adipex,
Lomaira) (39)

Diethylpropion 197 1979 Sympathomimetic / Suppresses appetite

40)

Approved for long-term use

Orlistat (Alli, 1999 Intestinal lipase inhibitor / Reduces fat absorption
Xenical) (41) by up to 30%

Phentermine- 2012 Combination sympathomimetic and carbonic
topiramate anhydrase inhibitor / Decreases appetite and binge
(Qsymia) (26) eating behaviors

Bupropion- 2014 Combination of a dopamine and norepinephrine
naltrexone re-uptake inhibitor and mu-opioid receptor
(Contrave) antagonist / Decreases appetite and cravings

42)

Liraglutide 2014 GLP-1 receptor agonist / Decreases appetite,
3.0mg increases fullness, increases satiety

(Saxenda) (28)

Gelesis100 2019 Superabsorbent hydrogel particles of a cellulose-

(Plenity) (43) citric acid matrix / Increases fullness. Considered
a medical device but functions as a medication.

Setmelanotide 2020 Melanocortin-4-receptor agonist / Decreases

(Imciveree) appetite

Semaglutide 2021 GLP-1 receptor agonist / Decreases appetite,

2.4 mg increases fullness, increases satiety

(Wegovy)



3.4 Regulacja masy ciala

Masa ciala ( doktadniej ilo$¢ tkanki tluszczowej organizmu ) jest parametrem regulowanym przez szereg
fizjologicznych proceséw. Zmiany w ilosci tkanki tluszczowej zaleza od bilansu kalorycznego - ro6znicy pomigdzy
iloscig kalorii dostarczanych do organizmu, a iloécig kalorii wydatkowanych przez organizm. Najwazniejszym
czynnikiem regulujacym zachowania sprzyjajace wydatkowaniu energii oraz hamujace przyjmowanie energii jest
centralny uktad nerwowy. Odbywa si¢ to dzigki integracji licznych sygnatow dochodzacych z przewodu pokarmowego,
informujacych o stanie narzadéow zaangazowanych w trawienie, wchtanianie, dystrybucje, metabolizm oraz
magazynowanie sktadnikow odzywczych. Po przyjeciu substancji odzywczych wzrasta osoczowy poziom wielu
peptydow wydzielanych przez jelita. Funkcja tych substancji jest migdzy innymi wptyw na krétkoterminowa sytos¢
poprzez regulacje wielkoSci oraz czestoSci przyjmowania positkow. Przykladami takich peptydow sa GLP-1
(glukagonopodobny peptyd 1) oraz GIP (glukozozalezny peptyd insulinotropowy)[28].

3.5 Mechanizm dzialania GLP-1 oraz GIP

Glukagonopodobny peptyd 1 jest wydzielany przez komorki enteroendokrynne jelit w odpowiedzi na wzrost poziomu
glukozy we krwii spowodowany trawieniem pokarmu. Powoduje wzrost wydzielania insuliny oraz hamowanie
wydzielania glukagonu, dodatkowo hamujac oprdéznianie zotadka, co powoduje zwigkszenie uczucia sytosci. Jest to
dziatanie, ktore promuje zmniejszenie ilosci przyjmowanych pokarmoéw, hamujac wzrost masy ciata[29]. Dodatkowo
wykazano zmniejszenie uczucia nagrody po przyjeciu pokarmu. Jest to bardzo wazne odkrycie, jako ze pokazuje
szerszy wptyw GLP-1 na przyjmowanie pokarmu, wykraczajacy poza potrzeby metaboliczne. Wskazuje na aktywnos¢
GLP-1 w obszarach zwigzanych z uktadem nagrody takich jak brzuszna cze$¢ nakrywki oraz jadro potlezace. Brzuszna
czgs$¢ nakrywki oraz jej dopaminergiczne projekcje do jadra potlezacego koordynujg zachowania promujace pozyskanie
naturalnych wzmocnien, takich jak zdobywanie pokarmu, czy wspotzycie seksualne[30]. Zalezne od dawki dzialania
niepozadane, gléwnie ze strony przewodu pokarmowego, ograniczaja jednak skuteczno$¢ analogow GLP-1.
Odpowiedzia na ten problem jest wprowadzenie sekwencji aminokwaséw umozliwiajacej dziatanie na receptor GLP-1
do sekwencji aminokwasowej glukozozaleznego polipeptydu insulinotropowego (GIP). GIP poprawia metabolizm
lipidow oraz glukozy. Potaczenie tych dwoch peptydéw prowadzi do znaczacej utraty masy ciata, lepszej kontroli
glikemii oraz obnizenia ste¢zenia lipidow we krwi[31].

4. Tirzepatyd
4.1 Budowa

Tirzepatyd to syntetyczny peptyd, sktadajacy si¢ z 39 aminokwasow, ktéry wykazuje dziatanie zardwno na receptor
GLP-1 jak i na receptor GIP[32]. Jego budowa opierajaca si¢ glownie na sekwencji aminokwaséow glukozozaleznego
polipeptydu insulinotropowego wzbogacona zostata o grupg funkcyjna wydtuzajaca czas dzialania, co pozwala na
podskérne podawanie leku raz na tydzien.

4.2 Mechanizm dzialania

Dane przedkliniczne pokazuja, ze tirzepatyd wykazuje powinowactwo do receptora dla GIP poréwnywalne do
natywnego GIP, natomiast do receptora dla GLP-1 okoto 5 razy mniejsze od natywnego GLP-1[32]. Dzialanie zaréwno
na receptor dla GLP-1 jak i dla GIP pozwala na skuteczniejsza redukcj¢ masy ciata niz aktywacja wytgcznie receptora
dla GLP-1[32].

4.3 Skuteczno$¢ tirzepatydu w redukcji masy ciala

W badaniu SURMOUNT-1 starano si¢ potwierdzi¢ skutecznos¢ tirzepatydu w redukcji masy ciata. Bylo to podwojnie
zaslepione, randomizowane badanie 3 fazy z kontrola placebo, przeprowadzone w 119 osrodkach zlokalizowanych w 9
krajach. Udzial w nim wzigto 2539 dorostych oséb ze wskaznikiem BMI > 30, lub > 27 z przynajmniej jednym
powiklaniem zwigzanym z wysokg masg ciata, z wyjatkiem cukrzycy. Osoby badanie zostaly przypisane w stosunku
1:1:1:1 do czterech grup, ktore otrzymywaly podskdrnie raz w tygodniu tirzepatyd (5 mg, 10 mg lub 15 mg) lub
placebo przez 72 tygodnie, wiaczajac 20 tygodniowy okres stopniowego zwickszania dawki leku. Punktem koncowym
badania byta procentowa zmiana masy ciata wzgledem masy poczatkowej oraz redukcja masy ciata o przynajmniej 5%.
Zmniejszenie masy ciala o przynajmniej 5% jest uwazana za minimum powodujace klinicznie istotng poprawe zdrowia
metabolicznego[33].Gléwne kryteria wykluczajace udzial w badaniu to cukrzyca, zmiana masy ciala o przynajmniej 5
kg w przeciagu 90 dni przed przystgpieniem do badania, planowane lub przebyte operacje bariatryczne oraz leczenie
farmakologiczne lekami promujacymi utrate masy ciata w przeciggu 90 dni przed przystapieniem do badania. Srednia
masa ciafa na poczatku badania wynosita 104,8 kg, srednie BMI 38, 94,5% o0s6b bioracych udzial w badaniu miato BMI
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wynoszace przynajmniej 30. Srednia procentowa zmiana masy ciata w tygodniu 72 wynosita -15% (95% CI, -15.9 do -
14,2) dla 5 mg tirzepatydu tygodniowo, -19,5% (95 %ClI, -20,4 do -18,5) dla 10 mg tirzepatydu, -20,9%(95% CI, -21,8
do -19,9) dla 15 mg tirzepatydu oraz -3,1%(95% CI, -4,3 do -1,9) dla grupy otrzymujacej placebo (P<0.001). W grupie
otrzymujacej 5 mg tirzepatydu tygodniowo 85% o0sob zmniejszylo mas¢ ciala o przynajmniej 5%. Dla grup
otrzymujacych 10 mg oraz 15 mg tirzepatydu ilo$¢ osob z redukcja masy ciata o przynajmniej 5% wynosita
odpowiednio 89% oraz 91%, a w grupie placebo 35%. W grupach otrzymujacych 10 mg oraz 15 mg 57% osob
zmniejszylo mas¢ ciata o przynajmniej 20%. Dodatkowym zaobserwowanym efektem stosowania tirzepatydu byta
poprawa wynikéw badan laboratoryjnych w zakresie czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego[34].

Wykres 2. Skutecznos¢ tirzepatydu w redukcji masy ciata w badaniu SURMOUNT-1[34].
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Wykres 4. Osoby badane, ktore osiagnely cel redukeji masy ciata[34].
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W innym randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu poréwnywano skuteczno$¢ cotygodniowego,
podskérnego podawania tirzepatydu (LY3298176), dulaglutydu lub placebo przez 26 tygodni. Jednym z konicowych
punktow badania byta redukcja masy ciala. Do badania zakwalifikowano osoby w wieku 18-75 lat z cukrzyca typu 2,
kontrolowana nieoptymalnie przez diet¢ oraz ¢wiczenia fizyczne. Wszystkie osoby biorace udzial w badaniu miaty
wskaznik BMI migdzy 23 a 50 kg/m2. Osoby badane zostaly przydzielone w stosunku 1:1:1:1:1:1 do szeSciu grup
otrzymujacych cotygodniowo, podskérnie tirzepatyd (1 mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg), dulaglutyd (1.5 mg) Iub placebo.
Osoby przypisane do grupy 10 mg przyjmowaty 5 mg przez pierwsze 2 tygodnie, nastgpnie 10 mg przez pozostaty
okres badania, osoby przypisane do grupy 15 mg przyjmowaly 5 mg przez pierwsze 2 tygodnie, 10 mg przez kolejne 4
tygodnie, nastgpnie 15 mg przez pozostaly okres badana. Leczenie tirzepatydem spowodowalo istotng klinicznie,
zalezng od dawki redukcj¢ masy ciata (spadek masy ciata od 4.8 kg do 11.3 kg dla grup przyjmujacych dawki 5 mg, 10
mg lub 15 mg) w poréwnaniu z selektywnym analogiem GLP-1 dulaglutydem (redukcja masy ciata wynosila 2.7 kg)
oraz placebo (redukcja masy ciala wynosita 0.4 kg)[35].

Wykres 5. Skutecznos$¢ w redukcji masy ciata po 26 tygodniowe;j terapii tirzepatydem w poréwnaniu z dulaglutydem
oraz placebo [35].
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W kolejnym badaniu, trwajacym 40 tygodni, udziatl wzieto 1879 pacjentéw, ktorzy zostali przypisani w stosunku
1:1:1:1 do czterech grup otrzymujacych tirzepatyd w dawce 5 mg, 10 mg, 15 mg lub semaglutyd w dawce 1 mg.
Jednym z koncowych punktéw badania byla redukcja masy ciata. W 40 tygodniu spadek masy ciala w grupach
stosujacych tirzepatyd w dawkach 5 mg, 10 mg oraz 15 mg wynosil odpowiednio 7.6 kg, 9.3 kg oraz 11.2 kg, w grupie
stosujacej semaglutyd 5.7 kg. Przynajmniej 5% spadek masy ciata zostat osiggniety u 65-80% pacjentéw przyjmujacych
tirzepatyd oraz u 54% pacjentow przyjmujacych semaglutyd. Tirzepatyd we wszystkich dawkach okazat si¢ lekiem
skuteczniejszym w redukcji masy ciata niz semaglutyd [36].

Wykres 6. Poréwnanie skutecznosci tirzepatydu oraz semaglutydu w redukcji masy ciata[36].
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4.4 Dzialania niepozadane tirzepatydu

Profil bezpieczenstwa tirzepatydu jest podobny do innych lekéw z grupy inkretyn stosowanych w terapii
otytosci[37][38][39][40]. Do glownych dziatan niepozadanych terapii tirzepatydem zaliczamy objawy zotadkowo-
jelitowe, takie jak nudnosci (12-18% vs 6% w grupie placebo), wymioty(2-8% vs 2% w grupie placebo), spadek apetytu
oraz biegunka(12-14% vs 8% w grupie placebo)[41]. Czgstos¢ wystgpowania dzialan niepozadanych jest zalezna od
dawki (23.1% dla dawki 1 mg, 32.7% dla dawki 5 mg, 51% dla dawki 10 mg, 66% dla dawki 15 mg), wickszos¢
objawéw ma nasilenie od tagodnego do umiarkowanego i jest przejSciowa[35].

Tabela 3. Dziatania niepozadane tirzepatydu [41].

Tirzepatide 5 mg Tirzepatide 10 mg Tirzepatide 15 mg Placebo Total
(n=121) (n=121) (n=121) (n=115) (n=478)
Participants with =1 treatment-emergent adverse event 83 (69%) 81 (67%) 77 (64%) 76 (66%) 317 (66%)
Serious adverse events 5 (4%) 2 (2%) 1(1%) 3 (3%) 11 (2%)
Deaths* o o o 1 (2%) 1 (<19%)
Adverse event leading to study drug discontinuation 4 (3%) 6 (5%) B(7%) 3(3%) 21 (4%)
Gastrointestinal disorder (system order class) 3 (2%) 6 (5%) 8 (7%) 1(1%) 18 (4%)
< i disorder (preferred term) 1 (1%) 2 (296) 2 (2%) o 5 (19%)
Diarrhoea o 2 (29%) 2 (2%) o 4 (1)
Nausea o 2 (2%) 1 (1%) 1 (1%) 4 (19%)
Abdominal discomfort o o 2 (2%) o 2 (<19%)
Dyspepsia 1 (1%) o 1(1%) o 2 (<13%)
Colitis ischaemic 1 (1%) o °o o 1 (=12%)
Treatment-emergent adverse events occurring in =5% of participants in any treatment group (preferred term)
Nausea 14 (12%; 31) 16 (13%; 82) 22 (18%; 50) 7 (6%; 8) 59 (129%; 171)
Diarrhoea 14 (129%; 21) 17 (14%; 19) 14 (129%; 20) 9 (8%:; 15) 54 (11%:; 75)
Hyperglycaemia 4(3%) 5 (4%) 3 (29%) 31 (27%) 43 (9%)
Nasopharyngitis 7 (6%) 8 (7%) B (7%) 10 (9%) 33 (7%)
Dyspepsia 11 (9%) 8 (7%) 7 (6%) 4(3%) 30 (6%)
Decreased appetite 5 (4%) 8 (7%) 10 (8%) 1(1%) 24 (5%)
Headache 5 (4%) 4 (3%) 5(a%) 9 (8%) 23 (5%)
Constipation 7 (6%) 6 (5%) 8 (7%) 1 (19%) 22 (5%)
Vomiting 4 (3%; 6) 3 (29%; 3) 7 (6%; 9) 2 (29%; 3) 16 (3%; 21)
Influenza 7 (6%) 3 (2%) o 2 (2%) 12 (3%)
Gastritis, 6 (5%) o 3 (29%) o 9 (2%)
All gastrointestinal adverse events 46 (38%) 50 (41%) 50 (41%) 22 (19%) 168 (35%)
Other adverse events
Hypoglycaemia (blood glucose <70 mg/dL) 7 (6%; 16) 8 (7%; 19) 8 (7%; 19) 1 @%; 6) 24 (5%; 60)
Hypoglycaemia (blood glucose <54 mg/dL) o o o 1 (1%; 3) 1 (=19%; 3)
Severe hypoglycaemia o o o o o
Injection site reactions 4 (3%; 6) 4 (3%; 31) 3 (2%; 15) o 11 (2%; 52)
Adjudicated pancreatitist o o o o o
Pancreatic cancert 1(1%) o o o 1(<1%)
Cholelithiasist 1(1%) o o o 1(<1%)
Hypersensitivityt 3 (2%; 3) 2 (2%; 2) 1 (1%; 1) 1(19%; 1) 7 (1% 7)
Data are n (%), or n (%:; number of cpi: ). could be nted in more than one category. Number of episodes were reported if available. n=all randomly assigned
participants who took at least one dose of study drug (r . *Deaths are also included as serious adverse events and discontinuations due to
adverse events. fMedical Dictionary for Regulatory ities p term. (=24 h after study drug ) and non-i (>24 h after study
drug hype: i events. One i intheti 15 mg group



5. Whnioski

W krajach rozwinietych i rozwijajacych si¢ otyltos¢ wystepuje coraz czgsciej, osiagajac skale epidemii. Do tej pory
gléwnym sposobem zapobiegania oraz zwalczania otylosci byta modyfikacja stylu zycia, jednak jak pokazuja badania
naukowe jest to postgpowanie posiadajace wiele ograniczen. Dzigki odkryciom ostatnich lat farmakoterapia odgrywa
coraz wazniejsza role w uzyskiwaniu istotnej klinicznie redukcji masy ciata, zapobieganiu oraz hamowaniu rozwoju
groznych powiktan tej choroby. Doniesienia naukowe ostatnich lat umozliwiajg spojrzenie na otyto§é podobnie jak na
inne choroby przewlekle oraz uznanie farmakoterapii nowymi lekami o wysokim profilu bezpieczenstwa, takimi jak
tirzepatyd za podstawe calosciowego leczenia otytoSci.
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