le¢né pfispiva k lepsi kontrole glukdzy v krvi.
Tirzepatid ma afinitu k receptoru GIP stejnou
jako nativni GIP a afinitu k receptoru GLP-1 ~
5x slabsi nez nativni GLP(6).

Zlepsena citlivost na inzulin: aktivaci re-
ceptorll GLP-1 a GIP tirzepatid zlepsuje citli-
vost na inzulin v perifernich tkanich, jako jsou
kosterni svaly a tukova tkan. Tato zlepsena
citlivost pomaha usnadnit vychytavani a vy-
uziti glukézy a dale pfispiva k lepsi kontrole
glykemie u pacientu s diabetem 2. typu.

Regulace chuti k jidlu: pisobeni tirzepati-
du na receptor GLP-1 podporuje sytost a sni-
zuje chut k jidlu, coz vede ke snizeni pfijmu
potravy, zpomaluje pasaz stravy a podporuje
hubnuti. Receptory pro GLP-1 jsou i v moz-
ku coz vysvétluje centralni pisobeni GLP-1
agonista.

Forma podavani

a farmakokinetika
Podavani léku je snesitelné i pro pacienty,

ktefi obecné nepreferuji injekéni podavani.

Aplikace léku subkutanné je totiz nutnd pouze

1% tydné. Specifické vlastnosti tirzepatidu,

které prispivaji k jeho trvalému plsobeni po

dobu jednoho tydne, zahrnuiji:

B Prodlouzena absorpce: po subkutanni
injekci se tirzepatid pomalu vstiebava
do krevniho fecisté. Pomald rychlost ab-
sorpce umoznuje lécivu udrzovat ucinné
koncentrace po del$i dobu, ¢imz se snizuje
frekvence pozadovaného davkovani.

B Vazba na albumin: tirzepatid ma vysokou
afinitu k vazbé na albumin, ke kterému se
vaze z 99%. Vazba k albuminu pomaha
prodlouzit polocas lé¢iva tim, Ze jej chrani
pred rychlou degradaci a clearanci.

Biodostupnost je 80%. Stiedni polocas
rozpadu je 116,7 hodin (kolem 5 dni).

Time to peak (Cas, za ktery je dosaze-
no maximum koncentrace) se pohybuje od
8 az k 72 hodinam. Clearence 0,061 I/hod.
Distribu¢ni objem V__:~ 10,3 I.

Odolnost viic¢i degradaci: struktura tirze-
patidu je navrzena tak, aby byla méné nachyl-
na k degradaci proteolytickymi enzymy. Tato
odolnost vici degradaci pomaha udrzovat
stabilitu tirzepatidu v téle a prodluzuje dobu
jeho pusobeni. Proteolyzou je degradovano
peptidové jadro, beta oxidaci podléhd zbytek
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molekuly se strukturou mastné diacylkyseliny
a amidovy zbytek podstupuje hydrolyzu.

Tyto farmakokinetické vlastnosti tirzepati-
du umoznuji trvalé hladiny lé¢iva a umoznuji
déavkovani jednou tydné. Toto prodlouzené
trvani ucinku je pro pacienty vyhodné, pro-
toze muze zjednodusit [é¢ebné rezimy a po-
tencialné zlepsit adherenci k 1écbé.

Plazmatické koncentrace tirzepatidu se
neméni u lidi s rendIni nebo jaterni poruchou
funkce.

Klinické studie

Program klinickych studii SURPASS: jedna
se o sérii klinickych studii faze 3. navrzenych
k vyhodnoceni t¢innosti a bezpecnosti tirzepa-
tidu ve srovnani s jinymi léky snizujicimi hladinu
glukdzy u pacientt s diabetem 2. typu. V pro-
gramu klinické studie SURPASS byl tirzepatid
zkouman v rlznych davkach, jako je 5mg, 10mg
a 15mg, podévanych jednou tydné subkutanni
injekci. Program klinickych studii SURPASS, po-
skytuje urcity pohled na ucinnost I1éku po delsi
obdobi, typicky kolem 52 tydnd pro zakladni
studie. Tyto studie ukdzaly, Ze tirzepatid vyznam-
né zlepsuje kontrolu glykemie a snizuje hmot-
nost u pacientl s diabetem 2. typu. Program
se sklada z nékolika samostatnych protokolC:

SURPASS-1: placebem kontrolovana studie
hodnotici Gcinnost a bezpecnost tirzepati-
du jako monoterapie u pacientd s diabetem
2. typu, ktefi maji nedostate¢nou kontrolu
glykemie pouze dietou a cvic¢enim.

SURPASS-2: studie porovnavajici u¢innost
a bezpecnost tirzepatidu se semaglutidem,
agonistou receptoru GLP-1, u pacientU s dia-
betem 2. typu, ktefi nemaji dostate¢nou kon-
trolu glykemie metforminem.

SURPASS-3: studie porovnavajici ucin-
nost a bezpecnost tirzepatidu s inzulinem
degludec, dlouhodobé plisobicim inzulinem,
u pacientl s diabetem 2. typu, ktefi nemaji
dostatecnou kontrolu glykemie se stabilnimi
dévkami bazalniho inzulinu a metforminu.

SURPASS-4: studie porovnavajici u¢innost
a bezpecnost tirzepatidu s inzulinem glar-
gin, dalsim dlouhodobé pusobicim inzulinem,
u pacientl s diabetem 2. typu a zvySenym
kardiovaskularnim rizikem, ktefi maji nedosta-
te¢nou kontrolu glykemie se stabilni davkou
bazalniho inzulinu a az dvéma dal$imi pero-

rélnimi antidiabetiky.
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SURPASS-5: studie hodnotici Gc¢innost
a bezpecnost tirzepatidu jako pridavné te-
rapie k inzulinu glargin s metforminem nebo
bez néj u pacientl s diabetem 2. typu, ktefi
nemaji adekvatni kontrolu glykemie bazalnim
inzulinem a metforminem.

Klicové vysledky ze zkousek SURPASS za-
hrnuji:

SURPASS-1 (7): tirzepatid béhem 40 tyd-
nd vedl k vyznamnému snizeni glykovaného
hemoglobinu (HbA1c) a télesné hmotnosti ve
srovnanis placebem. Zlepseni byla zavisld na
davce, pficemz vyssi davky tirzepatidu obec-
né vedly k vétsimu snizeni HbAlc a télesné
hmotnosti. Pokles glykovaného hemoglobinu
HbA1c byl v rozsahu od 20,80-23,10 mmol/
mol proti placebu P <0,0001 a redukce vahy
od 6,3 do 8,8kg (7).

SURPASS-2 (8): tirzepatid prokazal lepsi
snizeni HbA1c (-2,01 % P 0,02, -2,24 % p < 0,001,
-2,30% p < 0,001) a ubytek hmotnosti ve srov-
nani se semaglutidem (podle davky -1,9 kg,
-3,6 kg, a -5,5 kg, p < 0,0001), pficemz vyssi
davky tirzepatidu vykazovaly nejpodstatnéjsi
zlepseni.

SURPASS-3 (8): studie zjistila, ze tirzepa-
tid vedl k vyznamné vétsimu snizeni HbAlc
(-1,93 %, 2,20%, 2,37 % pro vie p <0,01)
a télesné hmotnosti ve srovnani s inzulinem
glargin (-9,8, -13,0, -15,2 pro vse p <0,001).
Dil¢i studie studie SURPASS-3 vyuzivajici
zobrazovani magnetickou rezonanci (MRI)
prokazala, Ze tirzepatid byl také schopen
vyznamné snizit obsah tuku v jatrech, objem
visceralni tukové tkané a abdominalni pod-
kozni tukovou tkan (6).

SURPASS-4 (9): tirzepatid prokazal lepsi
snizeni HbAlc a télesné hmotnosti ve srov-
nani s inzulinem degludec. Rozdil v % HbA1c
byl -0,99 % celkem, -0,8 pro tirzepatid 10 mg
a-1,14% pro tirzepatid 15 mg. Tirzepatid pro-
kazal lepsi vysledky v testovani na superio-
ritu oproti inzulinu degludec p <0,001 pro
vsechny sily.

SURPASS-5 (10): tirzepatid jako pfida-
vek k inzulinu glargin prokazal lepsi snizeni
HbA1c-2,40% pro 10 mg tirzepatid, -2,34 % pro
15 mg tirzepatid oproti placebu p < 0,001 pro
oboji). Snizeni hmotnosti ve srovnani s pla-
cebem -5,4kg pro 5mg tirzepatid, -7,5kg pro
10 mg tirzepatid, -8,8 kg pro 15mg tirzepatid
p<0,001 pro vse.



