Mounjaro (tirzepatyd) - rewolucyjna
terapia cukrzycy typu 2 i otytosci:
najnowsze wskazania, skutecznosc
kliniczna oraz bezpieczenstwo
stosowania leku.
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1.Mounjaro - co to jest za lek?

Tirzempatyd - lek, wystepujacy pod handlowg nazwg Mounjaro, to organiczny
zwigzek chemiczny nalezgcy do grupy analogow peptydéw, ktéry znalazt swoje
zastosowanie w leczeniu cukrzycy typu 2. Opracowany zostat przez firme Eli Lilly
and Company, zatwierdzony zostat w USA w roku 2022.[1]

Wystepuje w formie podskornych zastrzykéw w réznych dawkach. Unikalnos¢
leku Mounjaro polega na tym, ze jest to pierwszy preparat bedgcy antagonistg
receptora GLP-1i GIP. [1]

Tirzempatyd jest lekiem podwojnie celowanym, ktérego dziatanie polega na
aktywaciji receptoréw GLP-1 i GIP, ktére w organizmie odgrywajg role hormondéw
regulujgcych poziom cukru we krwi. Receptory te zlokalizowane sg w trzustce, a
doktadniej w jej komorkach wewnatrzwydzielniczych a i 3, ponadto znajdujg sie w
sercu, nerkach, jelitach, naczyniach krwionosnych i leukocytach. Dodatkowo
receptory GIP wystepujg w adipocytach. Receptory GLP-1 i GIP wykazujg ekspresje
w obszarze mdzgu, ktory jest odpowiedzialny za uczucie taknienia w organizmie.
[11012]

2.Wtasciwosci farmakologiczne.
2.1. Mechanizm dziatania.

Substancja aktywna leku, jest odpowiedzialna za poprawe glikemii u
pacjentdw zmagajgcych sie z cukrzycg typu 2. Tirzempatyd moze by¢ stosowany w
monoterapii, ale i w terapii skojarzonej z innymi lekami przeciwcukrzycowymi. Jego
dziatanie polega na obnizeniu glikemii na czczo i po positkach, ale tylko w momencie
w ktérym jest ono za wysokie. Lek ten zwieksza wrazliwos¢ komorek 3 na glukoze, a
co za tym idzie nasila wydzielanie insuliny w sposob zalezny od stezenia glukozy.
Zwieksza on réwniez wrazliwos¢ tkanek na insuline. Mounjaro wptywa na aktywnos¢
glukagonu, powodujgc jego obnizenie stezenia w sposob zalezny od poziomu
glukozy. Jego dziatanie wptywa réwniez na zotgdek - powoduje opdznienie
oprozniania, w zwigzku z czym zmniejsza szybkos¢ wchtaniania glukozy do
organizmu. [2][10]

Ponadto zaréwno receptory GIP, jak i GLP-1 wykazujg ekspresje w obszarach
mozgu waznych w regulacji taknienia. Badania na zwierzetach pokazujg, ze
tirzepatyd dociera do neuronéw w obszarach mdzgu uczestniczgcych w
kontrolowaniu taknienia oraz spozycia pokarmu i aktywuje je. Badania na



zwierzetach pokazuja, ze tirzepatyd moze modyfikowac¢ wykorzystanie tkanki
ttuszczowej poprzez wptyw na receptor GIP. W ludzkich adipocytach hodowanych in
vitro tirzepatyd dziata na receptory GIP, kontrolujgc wychwyt glukozy oraz
modyfikujgc wychwyt lipidow i lipolize.[2]

2.2. Dziatanie farmakodynamiczne.

2.2.1. Wydzielanie insuliny

Tirzepatyd zwieksza wrazliwo$¢ komoérek B trzustki na glukoze. Nasila
wydzielanie insuliny w pierwszej i drugiej fazie w sposob zalezny od stezenia
glukozy. W badaniu z zastosowaniem klamry hiperglikemicznej u pacjentow z
cukrzyca typu 2 wptyw tirzepatydu na pobudzenie wydzielania insuliny poréwnywano
z wptywem placebo i selektywnego agonisty receptora GLP-1 semaglutydu
podawanego w dawce 1 mg. Tirzepatyd w dawce 15 mg zwiekszat wydzielanie
insuliny w pierwszej i drugiej fazie odpowiednio 0 466% i 302% w poréwnaniu ze
stanem wyjsciowym. Placebo nie powodowato zmian wydzielania insuliny w
pierwszej ani w drugiej fazie. [2]

2.2.2. Wrazliwos¢ na insuline

Tirzepatyd zwieksza wrazliwos¢ na insuline. Lek w dawce 15 mg zwieksza
wrazliwosc¢ na insuline w catym organizmie o 63% wedtug oceny na podstawie
wartosci M, czyli miernika wychwytu glukozy w tkankach w testach z zastosowaniem
hiperinsulinemicznej euglikemicznej klamry metabolicznej. W przypadku stosowania
placebo warto$¢ M pozostata niezmieniona. Tirzepatyd zmniejsza mase ciata u
pacjentow otytoscig i nadwagg, a takze u pacjentéw z cukrzycg typu 2 (niezaleznie
od masy ciata), co moze przyczyniac sie do poprawy wrazliwosci na insuline. [2]

2.2.3. Stezenie glukagonu

Tirzepatyd powoduje obnizenie stezenia glukagonu na czczo i po positku w
sposoéb zalezny od poziomu glukozy. Lek w dawce 15 mg obniza stezenie glukagonu
na czczo o 28%, a wartos¢ AUC glukagonu po positku mieszanym o 43% w
poréwnaniu z brakiem zmiany w przypadku stosowania placebo.[2]

2.2.4. Oprodznianie zotgdka
Tirzepatyd opodznia oproznianie zotgdka, co moze hamowac tempo

wchtaniania glukozy po positku i wywierac korzystny wptyw na glikemie popositkowsg.
Opdznienie oprozniania zotadka przez tirzepatyd zmniejsza sie z uptywem czasu. [2]



3.Wskazania do stosowania leku.

Wskazaniem do stosowania leku sg pacjenci z cukrzyca typu 2. Znajduje on
zastosowanie w monoterapii u pacjentow, ktoérzy z powodow niekorzystnych dziatan
niepozgdanych nie mogg stosowac¢ metforminy, a sama aktywnosc fizyczna i
odpowiednio dopasowana dieta nie daje satysfakcjonujgcych efektéw utrzymywania
glikemii na odpowiednim poziomie. W terapii skojarzonej Mounjaro przepisywany
jest przez lekarzy, w momencie, kiedy zastosowane leki przeciwcukrzycowe okazujg
sie niewystarczajgce, aby utrzymac¢ odpowiedni poziom cukru we krwi. Jest on
bezpieczny w potgczeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi jak i z insuling
aplikowang przez wstrzykniecia. [1]

Kolejnym wskazaniem do zastosowania leku jest konieczno$¢ redukcji masy
ciata u osoby otytej i utrzymania jej pod statg kontrolg. Preparat powinien by¢
stosowany jako uzupetnienie zmiany nawykéw zywieniowych pacjenta, a takze jako
dopetnienie codziennej aktywnosci fizycznej. Wskazaniem do przyjmowania leku,
jest BMI, ktore jest wyzsze niz 30 kg/m2 (znaczna otytosc), ale réwniez u pacjentéw
z BMI na poziomie wyzszym niz 27 kg/m2 ale nizszym niz 30kg/m2, ktérzy wykazujg
problemy zdrowotne zwigzane z nieprawidtowg masg ciata i dodatkowo wykazujg np.
nieprawidtowe stezenie ttuszczow we krwi, obturacyjny bezdech senny, w
przesziosci przeszli zawat serca, czy udar mézgu. [1]

Ostatnie badania wskazujg, ze tirzepatide, bedacy podwdjnym agonistg
receptora GLP-1 i GIP, moze mie¢ potencjalne zastosowania terapeutyczne
wykraczajgce poza standardowe leczenie cukrzycy typu 2 i otytosci. W
randomizowanym badaniu fazy 2, obejmujgcym pacjentéw z metabolic
dysfunction-associated steatohepatitis (MASH), leczenie tirzepatide w dawkach
10-15 mg tygodniowo prowadzito do istotnej poprawy histologicznych cech choroby
watroby, w tym zmniejszenia aktywnego stanu zapalnego i sttuszczenia, bez
pogorszenia wioknienia watroby, w porownaniu z grupg placebo. Wyniki te wskazujg
na potencjat tirzepatide jako leku modyfikujgcego przebieg choroby metabolicznej
watroby, co stanowi istotne rozszerzenie jego profilu terapeutycznego poza
klasyczne efekty glikemiczne.[1]

Dodatkowo, pojawiajg sie dowody sugerujgce, ze tirzepatide moze wywierac
korzystny wptyw na uktad sercowo-naczyniowy. Badania wykazaty dziatanie
vasoprotekcyjne i przeciwmiazdzycowe, obejmujgce poprawe funkcji srodbtonka,
redukcje stanu zapalnego w $cianie naczynh oraz korzystny wptyw na profil
lipidowy.[5] Ponadto, u 0séb z otytoscig, leczonych tirzepatide bez rozpoznane;j
cukrzycy, zaobserwowano istotne obnizenie szacowanego 10-letniego ryzyka
rozwoju choréb miazdzycowych, co sugeruje potencjalny efekt ochronny wobec
choréb sercowo-metabolicznych.[6]

Przeglady literatury wskazujg rowniez na mozliwos¢ dalszego rozszerzenia
zakresu zastosowan tirzepatide. Obejmujg one wstepne dane dotyczace



korzystnego wptywu na zaburzenia metaboliczne w obrebie watroby, potencjalne
efekty w przewlektej chorobie nerek, a takze mechanistyczne przestanki dla
zastosowania w chorobach neurologicznych, takich jak choroba Alzheimera i
Parkinsona. Cho¢ dane te pozostajg w duzej mierze wstepne, podkreslajg szeroki
zakres biologicznych efektow tirzepatide i uzasadniajg dalsze badania kliniczne nad
jego zastosowaniem w réznych schorzeniach metabolicznych i
neurodegeneracyjnych.[4][9]

tacznie, dostepne dowody z badanh klinicznych i przegladdw literatury
sugeruja, ze tirzepatide moze stanowi¢ obiecujgcg opcje terapeutyczng w leczeniu
schorzen metabolicznych wykraczajgcych poza tradycyjne leczenie hiperglikemii, w
tym choroby watroby zwigzanej z zaburzeniami metabolicznymi oraz w kontekscie
prewencji choréb sercowo-naczyniowych. Wyniki te podkreslajg potrzebe dalszych
badan, ktére pozwolg lepiej zdefiniowaé zakres dziatania leku i jego potencjalne
zastosowania kliniczne.

4 .Przeciwwskazania do stosowania leku.

Preparat definitywnie nie moze by¢ stosowany:

a) U pacjentéw u ktoérych wystgpita alergia lub nadwrazliwo$¢ na ktorys ze
sktadnikéw leku. Reakcja alergiczna obejmuje takie objawy jak :
wysypka, swedzenie, a nawet w ciezszych przypadkach wstrzgs
anafilaktyczny.

b) W czasie cigzy i okresie karmienia piersia.
c) U dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia.

d) W przypadku ostrego zapalenia trzustki - pacjenci, ktorzy w swe;j
historii chorobowej majg zapalenie trzustki powinni unika¢ stosowania
leku, poniewaz istnieje spore ryzyko nawrotu choroby. Jej objawami sa:
silny bdl brzucha, nudnosci i wymioty.

e) W przypadku ciezkich zaburzen czynnosci nerek - mimo, ze producent
leku nie widzi koniecznosci zmniejszenia dawki u pacjentow z
tagodnymi czy umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek, zaleca
on jednak zachowac ostroznosc¢ przy stosowaniu leku u pacjentow w
ciezkich zaburzeniach, z powodu tego, ze sg oni bardziej narazeni na
dziatania niepozgdane leku.

f) W przypadku ciezkich zaburzeniach watroby - pacjenci, ktérzy stosujg
lek, posiadajgc zaburzenia watroby powinni by¢ stale monitorowani z



powodu ryzyka wystgpienia nieprzewidywalnych dziatan
niepozgdanych.

Przeciwwskazania Opis
Nadwrazliwos¢ na Reakcje alergiczne mogg zagrazac zyciu
substancje czynng pacjenta.
Ostre zapalenie Ryzyko nawrotu choroby, objawy mogg byc¢
trzustki powazne.
Ciezkie zaburzenia Monitorowanie pacjentow z ciezkimi
czynnosci nerek zaburzeniami nerek jest konieczne.
Ciezkie zaburzenia Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami watroby
czynnosci watroby powinni by¢ ostrozni.

Tabela 1. Przeciwwskazania do stosowania leku.

5. Dawkowanie i sposob podania leku.

5.1. Dawkowanie

Poczatkowa dawka tirzepatydu wynosi 2,5 mg raz w tygodniu. Po 4
tygodniach dawke nalezy zwiekszy¢ do 5 mg raz w tygodniu. Po uptywie co najmniej
4 tygodni leczenia aktualnie stosowang dawka mozna zwieksza¢ dawke w
przyrostach co 2,5 mg, jesli zajdzie taka potrzeba. Zalecane dawki podtrzymujgce to
5 mg, 10 mg i 15 mg. Maksymalna dawka wynosi 15 mg raz w tygodniu.

W przypadku dodania tirzepatydu do aktualnie stosowanego schematu
leczenia metforming i (lub) inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego typu 2
(SGLT2i), metformine i (lub) SGLT2i mozna nadal podawac w tej samej dawce.

W przypadku dodania tirzepatydu do aktualnie stosowanego schematu
leczenia pochodng sulfonylomocznika i (lub) insuling, mozna rozwazy¢ zmniejszenie
dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny w celu ograniczenia ryzyka
wystgpienia hipoglikemii. Konieczne jest samodzielne monitorowanie stezen glukozy
we krwi w celu dostosowania dawki pochodnej sulfonylomocznika i insuliny. Zaleca
sie stopniowe zmniejszanie dawki insuliny.



5.2. Sposob podania leku

Produkt leczniczy Mounjaro nalezy wstrzykiwa¢ podskornie w powtoki
brzuszne, udo lub gorng cze$¢ ramienia. Dawke mozna podac¢ o dowolnej porze
dnia, podczas positku lub miedzy positkami. Miejsce wstrzykniecia kazdej dawki
nalezy zmieniac rotacyjnie. Jesli pacjent przyjmuje takze insuline we
wstrzyknieciach, produkt leczniczy Mounjaro powinien wstrzykiwa¢ w inne miejsce.

6. Dziatanie niepozgdane leku i skutki
uboczne.

6.1. Czeste dziatania niepozgdane

- Nudnosci - to jedno z najczesciej wystepujgcych dziatan
niepozgdanych, ktére pojawito sie u 12,2% pacjentéw
przyjmujgcych lek.

- Biegunka - to dziatanie niepozgdane wystgpito u 11,8%
pacjentow. Wigze sie ono z ryzykiem odwodnienia organizmu.

- Wymioty - Wystgpito u pacjentéw w umiarkowanym stopniu.

- Spadek apetytu - zmniejszenie taknienia, moze doprowadzi¢ do
utraty masy ciata.

- Odwodnienie - powstaje na skutek wymiotéw i biegunki,
szczegoblng ostroznosc¢ nalezy zachowad u 0sob starszych. [2]

6.2. Rzadkie dziatanie niepozgdane

- Reakcje nadwrazliwos$ci - wystepujg w postaci pokrzywki,
obrzeku naczynioruchowego, w skrajnych wypadkach mogg
doprowadzi¢ do anafilaksiji.

- Hipoglikemia - jest to stan, w ktérym poziom glukozy jest ponizej
normy, czego skutkiem mogg by¢ zawroty gtowy, ostabienie
organizmu, a w skrajnych przypadkach moze spowodowac
utrate przytomnosci.

- Ostre zapalenie trzustki - szczegolng ostroznos¢ powinni
zachowac pacjenci ktérzy w swej historii chorobowej mieli
problemy z trzustkg. Istnieje spore ryzyko nawrotu zapalenia
narzadu. [2]



Dziatanie
niepozadane

Nudnosci

Biegunka

Wymioty

Reakcje
nadwrazliwosci

Hipoglikemia

Ostre zapalenie
trzustki

Czestos¢
wystepowania
Bardzo czesto

Bardzo czesto

Czesto
Rzadko

Rzadko

Bardzo rzadko

Opis

Uczucie mdtosci, ktére moze prowadzi¢ do
wymiotow.

Czeste oddawanie luznych stolcow, ktore
moze prowadzi¢ do odwodnienia.

Odruchowe wydalenie tresci zotgdkowej.

Objawy takie jak pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy.

Stan, w ktorym poziom glukozy we Krwi
spada ponizej normy.

Powazne dziatanie niepozgdane, ktére moze
wystgpic€ u pacjentow z historig zapalenia
trzustki.

Tabela 2. Dziatania niepozgdane i czestos¢ ich wystepowania.

W pismiennictwie naukowym z 2025 roku, dostepnym w bazie PubMed, coraz
wyrazniej zaznacza sie problematyka rzadkich oraz wczesniej nieprzewidzianych
dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem tirzepatydu, ktore ujawniane sg
gtébwnie w ramach monitorowania bezpieczenhstwa leku po rejestracji, analiz danych
rzeczywistych (real-world evidence) oraz opiséw pojedynczych przypadkéw
klinicznych. Oprocz dobrze udokumentowanych objawow zotgdkowo-jelitowych,
charakterystycznych dla agonistow receptora GLP-1 i GIP, pojawiajg sie doniesienia
sugerujgce mozliwy wptyw tirzepatydu na regulacje osi hormonalnych i gospodarki
wodno-elektrolitowej. Szczegadlnie istotne klinicznie sg opisy przypadkow ciezkiej
hiponatremii, przebiegajgcej z obrazem zespotu nieadekwatnego wydzielania
hormonu antydiuretycznego (SIADH). Charakteryzuje sie ona objawami
neurologicznymi, w tym napadami drgawkowymi, wystepujgcymi w krétkim czasie od
rozpoczecia terapii. Doniesienia te wskazujg na potencjalny, dotychczas
niedostatecznie poznany mechanizm dziatania niepozgdanego, wymagajgcy
dalszych badan patofizjologicznych oraz zwiekszonej czujnosci klinicznej, zwtaszcza
u pacjentow obcigzonych dodatkowymi czynnikami ryzyka zaburzen elektrolitowych.

[3][16]

Réwnolegle w literaturze z 2025 roku utrzymuje sie dyskusja dotyczgca
ryzyka ostrego zapalenia trzustki u pacjentow leczonych tirzepatydem. Pomimo, ze
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zwigzek ten byt wczesniej postulowany dla catej klasy agonistéw receptora GLP-1 i
GIP, nowe opisy przypadkow wskazujg na wyrazng zaleznos¢ czasowg pomiedzy
wigczeniem leczenia a wystgpieniem objawdw klinicznych oraz normalizacje
parametréw biochemicznych po odstawieniu leku, co wzmacnia hipoteze
potencjalnej koincydencji przyczynowej. Dodatkowo, analizy obejmujgce duze bazy
zgtoszen dziatan niepozgdanych identyfikujg nowe sygnaty bezpieczenstwa,
obejmujgce objawy ze strony uktadu sercowo-naczyniowego (takie jak palpitacje),
dolegliwosci miesniowo-szkieletowe oraz niespecyficzne objawy ogdlnoustrojowe,
ktore nie byly istotnie reprezentowane w badaniach rejestracyjnych fazy lll. [3][16]

Zebrane dane jednoznacznie podkreslajg ograniczenia badan klinicznych
prowadzonych w scisle kontrolowanych populacjach oraz znaczenie
dtugoterminowego monitorowania bezpieczenstwa stosowania tirzepatydu w
warunkach codziennej praktyki klinicznej. W swietle tych doniesieh zasadnym
wydaje sie indywidualizowanie terapii, szczegodlnie w poczagtkowym okresie leczenia,
oraz uwzglednienie rozszerzonego monitorowania laboratoryjnego i klinicznego u
pacjentow z grup podwyzszonego ryzyka.

/. Interakcje z lekami.

Mounjaro moze wptywac na dziatanie innych lekow, szczegadlnie tych, ktore
znalazty swoje zastosowanie w leczeniu cukrzycy. Substancja aktywna leku-
tirzepatyd ma dziatanie op6zniajgce oproznianie zotgdka, co ma bezposredni wptyw
na prawidtowe wchianianie lekéw z przewodu pokarmowego. Jego dziatanie
powoduje zmniejszenie wartosci Cmax i wydtuzenie tmax co jest najbardziej
widoczne w momencie rozpoczecia leczenia.[1]

Lek ten wchodzi w interakcje z innymi lekami, co moze wptywac na ich
skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania. Oto kilka kluczowych interakcji:

e Pochodne sulfonylomocznika i insulina — Stosowanie tirzepatydu w
skojarzeniu z tymi lekami moze zwiekszac ryzyko wystgpienia hipoglikemii, co
oznacza zbyt niskie stezenie glukozy we krwi. Pacjenci powinni monitorowac
poziom glukozy i dostosowaé dawki insuliny lub pochodnych
sulfonylomocznika, aby unikng¢ hipoglikemii.

e Metformina i SGLT2i — Tirzepatyd mozna stosowaé w potgczeniu z
metforming oraz inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego typu 2
(SGLT2i) bez koniecznosci modyfikacji ich dawek. Jednakze, zaleca sie
monitorowanie stezenia glukozy we krwi, aby dostosowac leczenie.

e Inne leki doustne — Tirzepatyd moze opdzniac¢ oproznianie zotgdka, co moze
wptywac na wchtanianie niektorych doustnych lekéw. Nalezy zachowac
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ostroznos¢ w przypadku lekow o waskim indeksie terapeutycznym, takich jak
warfaryna czy digoksyna.[2][16]

W charakterystyce produktu leczniczego (ChPL) leku Mounjaro szczegdlng
uwage zwrocono na potencjalny wptyw tirzepatydu na farmakokinetyke jednoczesnie
stosowanych lekéw doustnych, wynikajacy z jego dziatania spowalniajgcego
oproznianie zotgdka. Z tego wzgledu przeprowadzono badania interakciji
farmakokinetycznych z wybranymi substancjami referencyjnymi, w tym
paracetamolem jako standardowym markerem szybkosci oprdzniania zotgdka oraz
ztozonymi doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi, ktérych skutecznosc
terapeutyczna jest istotnie zalezna od prawidtowego wchtaniania z przewodu
pokarmowego. Wyniki tych badan stanowig istotny element oceny bezpieczenstwa
stosowania tirzepatydu w terapii przewlektej oraz majg bezposrednie implikacje
kliniczne, szczegdlnie w kontekscie leczenia pacjentéw przyjmujgcych leki o waskim
oknie terapeutycznym lub wymagajgcych stabilnych stezen osoczowych.[16]

Na podstawie wynikow badania prowadzonego z zastosowaniem
paracetamolu, ktory postuzyt za modelowy produkt leczniczy w ocenie wptywu
tirzepatydu na opréznianie zotgdka, przewiduje sie, ze nie bedzie konieczna
modyfikacja dawek wiekszosci podawanych jednoczesnie doustnych produktéw
leczniczych. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage ryzyko opoznionego dziatania
doustnych produktow leczniczych, w przypadku ktorych szybki poczatek dziatania
ma istotne znaczenie.[2]

Paracetamol

Po podaniu pojedynczej dawki tirzepatydu wynoszgcej 5 mg maksymalne
stezenie osoczowe (Cmax) paracetamolu byto zmniejszone o 50%, a mediana
(tmax) byta wydtuzona o 1 godzine. Wptyw tirzepatydu na wchtanianie paracetamolu
po podaniu doustnym zalezy od dawki i czasu. W przypadku niskich dawek (0,5 1,5
mg) obserwowano jedynie niewielkg zmiane ekspozycji na paracetamol. Po podaniu
czterech kolejnych tygodniowych dawek tirzepatydu (5/5/8/10 mg) nie odnotowano
zadnego wptywu na wartosci Cmax i tmax paracetamolu. Nie stwierdzono wptywu na
catkowitg ekspozycje (AUC). Nie jest konieczna modyfikacja dawki paracetamolu w
przypadku podawania leku jednoczes$nie z tirzepatydem.[2]

Doustne srodki antykoncepcyjne

Podanie ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego (0,035 mg
etynyloestradiolu z 0,25 mg norgestymatu, proleku norelgestrominu) razem z
pojedynczg dawka tirzepatydu (5 mg) spowodowato zmniejszenie wartosci Cmax i
pola pod krzywg (AUC) doustnego $rodka antykoncepcyjnego. Warto$¢ Cmax
etynyloestradiolu byta zmniejszona o 59%, a AUC o 20%, natomiast wydtuzenie
tmax wyniosto 4 godziny. Wartos¢ Cmax norelgestrominu byta zmniejszona o 55%, a
AUC o 23%, natomiast wydtuzenie tmax wyniosto 4,5 godziny. Warto§¢ Cmax
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norgestymatu byta zmniejszona o0 66%, a AUC o 20%, natomiast wydtuzenie tmax
wyniosto 2,5 godziny. To zmniejszenie ekspozycji po podaniu pojedynczej dawki
tirzepatydu nie jest uwazane za znaczace klinicznie. Nie jest konieczna modyfikacja
dawki doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.[2]

8. Wptyw leku na ptodnosc¢, cigze oraz
karmienie piersia.

8.1. Ptodnos¢

Nie jest znany wptyw stosowania tirzepatydu na ptodnosc¢ u ludzi. Badania na
zwierzetach z zastosowaniem tirzepatydu nie wykazujg bezposredniego szkodliwego
wptywu na ptodnosc¢. Aczkolwiek kobietom w wieku rozrodczym zaleca sie
stosowania antykoncepcji w trakcie przyjmowania leku. [1][2]

8.2. Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania
tirzepatydu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy
wptyw na reprodukcje. Nie zaleca sie stosowania tirzepatydu w okresie cigzy ani u
kobiet w okresie rozrodczym niestosujgcych antykoncepciji. Jesli pacjentka chce
zajS¢ w cigze lub zajdzie w cigze, nalezy przerwac¢ stosowanie tirzepatydu.
Tirzepatyd nalezy odstawi¢ co najmniej 1 miesigc przed planowang cigzg ze wzgledu
na dtugi okres pottrwania leku. [1][2][16]

8.3. Karmienie piersig

Nie ma badan dotyczgcych przenikania leku do mleka matki, aczkolwiek nie
mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodka/niemowlecia. Zaleca sie, aby na czas
karmienia piersig nie stosowac leku Mounjaro. [1][2]

W literaturze medycznej i raportach z 2025 roku dostepne dane dotyczgce
wptywu tirzepatydu (Mounjaro) na ptodnos¢ oraz funkcje reprodukcyjne pozostajg
ograniczone i posrednie, co odzwierciedla zarowno brak dedykowanych badan
klinicznych, jak i zZtozong nature oddziatywan metabolicznych tego leku. Narracyjne
przeglady pisSmiennictwa obejmujgce agonistéw receptora GLP-1, do ktérych nalezy
tirzepatyd jako agonista podwojny GLP-1/GIP. Wskazujg one na potencjalny wptyw
posredni na funkcje reprodukcyjne poprzez poprawe parametréw metabolicznych u
0s0b z otytoscig lub insulinoopornoscig. Poprawa wrazliwosci na insuline, redukcja
masy ciata oraz zmniejszenie przewlektego stanu zapalnego, obserwowane przy
stosowaniu tirzepatydu, mogg posrednio wptywac na os
podwzgdrze-przysadka-gonady, co w teorii sprzyja normalizacji owulacji u kobiet z
zaburzeniami cyklu zwigzanymi z otyto$cig oraz poprawie jako$ci parametrow
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spermatogenezy u mezczyzn z otytoscig i hipogonadyzmem metabolicznym; jednak
dane te sg gtdwnie konceptualne i nie wynikajg z badan klinicznych
skoncentrowanych na ptodnosci.[8]

Brak jest solidnych, kontrolowanych badan klinicznych badajgcych
bezposredni wptyw tirzepatydu na wskazniki ptodnosci, takie jak stezenia hormonow
gonadotropowych, parametry nasienia czy wskazniki owulacji w populacjach
zarowno zdrowych, jak i z nieptodnoscig idiopatyczng. W dokumentach takich jak
fact sheet MotherToBaby wskazano wyraznie, ze nie przeprowadzono badan w
populacjach ludzkich, ktére mogtyby ocenié wptyw tirzepatydu na meskg ptodnosé, a
w jednym badaniu na zwierzetach nie odnotowano zmian w meskiej ptodnosci, co
jednak nie moze by¢ automatycznie ekstrapolowane na ludzi z powodu réznic
gatunkowych. [8]

Ze wzgledu na mechanizm dziatania — m.in. op6znianie oprozniania zotgdka —
agenci inkretynowi, w tym tirzepatyd, moga réwniez zmniejszac skutecznosc
doustnej antykoncepciji, co zostato zgtoszone przez regulatorow, np. MHRA
ostrzega, ze tirzepatyd moze obnizac skutecznosc¢ tabletek antykoncepcyjnych w
wyniku zmienionego wchtaniania lekow. To zjawisko moze prowadzi¢ do
nieplanowanych cigz i wskazuje na koniecznos¢ stosowania alternatywnych metod
antykoncepciji lub dodatkowych srodkow ochronnych u kobiet stosujgcych Mounjaro i
doustne Srodki zapobiegajgce cigzy. [11][15]

Co wiecej, dane z badan przedklinicznych dotyczgcych toksycznosci
rozwojowej wskazujg na potencjalne ryzyko zwigzane z narazeniem w okresie
organogenezy — w modelach zwierzecych tirzepatyd wigzat sie z opéznionym
kostnieniem i zmianami szkieletowymi przy ekspozycjach ponizej maksymalnej
zalecanej dawki w leczeniu ludzi. Jednakze FDA i inne agencje wskazujg, ze brakuje
wystarczajgcych danych z badan u ludzi, by oceni¢ ryzyko wad wrodzonych,
poronien lub negatywnego wptywu na rozwoj ptodu przy ekspozyciji tirzepatydu przed
lub we wczesnej cigzy, co podkresla potrzebe ostroznosci klinicznej i odpowiedniego
planowania leczenia okotopoczeciowego.[15]

Podsumowujgc, chociaz mechanistyczne i obserwacyjne dane sugerujg, ze
tirzepatyd moze wptywac na funkcje reprodukcyjne posrednio poprzez poprawe
statusu metabolicznego, dotychczasowa wiedza kliniczna nie potwierdza
bezposredniego dziatania pro- lub anty-ptodnosciowego u ludzi, a brak
dedykowanych badan klinicznych oraz niepewnos¢ dotyczgca bezpieczenstwa
okotocigzowego podkreslajg pilng potrzebe dalszych badan w tej dziedzinie.
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9. Skutecznosc¢ kliniczna.

9.1. cukrzyca typu 2.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé tirzepatydu oceniano w pieciu
randomizowanych, kontrolowanych badaniach Il fazy o zasiegu globalnym
(SURPASS-1-5), w ktorych celem pierwszorzedowym byta kontrola glikemii. W tych
badaniach wzieto udziat 6263 leczonych pacjentéw z cukrzycg typu 2 (w tym 4199
leczonych tirzepatydem). Drugorzedowymi celami badan byly: masa ciata, odsetek
pacjentéw osiggajgcych docelowe zmniejszenie masy ciata, stezenie glukozy w
surowicy na czczo oraz odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano docelowg warto$¢
HbA1c. We wszystkich pieciu badaniach Il fazy oceniano tirzepatyd w dawce 5 mg,
10 mg i 15 mg. Wszyscy pacjenci stosujgcy tirzepatyd rozpoczeli leczenie od dawki
2,5 mg przyjmowanej przez 4 tygodnie. Nastepnie dawke tirzepatydu zwiekszano o
2,5 mg co 4 tygodnie do chwili osiggniecia dawki przypisanej pacjentowi.[2]

We wszystkich badaniach wykazano, ze leczenie tirzepatydem wigzato sie z
dtugotrwatym, statystycznie istotnym i znaczgcym klinicznie zmniejszeniem wartosci
HbA1c w stosunku do poziomu wyjsciowego jako celem pierwszorzedowym, w
poréwnaniu z placebo lub aktywnym leczeniem kontrolnym (semaglutyd, insulina
degludec i insulina glargine), przez okres do 1 roku. W 1 badaniu efekt ten
utrzymywat sie przez okres do 2 lat. Wykazano rowniez statystycznie istotne i
znaczgce klinicznie zmniejszenie masy ciata w stosunku do poziomu wyjsciowego.
Ponizej przedstawiono wyniki tych badan Il fazy oparte na danych zebranych w
trakcie leczenia bez stosowania lekéw doraznych (ratunkowych) w zmodyfikowanej
populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. modified
intent-to-treat, mITT) ztozonej ze wszystkich losowo przydzielonych pacjentow,
ktorzy przyjeli co najmniej 1 dawke badanego leku, z wykluczeniem pacjentow, u
ktorych przerwano stosowanie badanego leczenia ze wzgledu na omytkowe
wigczenie do badania.[2]

9.1.1. MONOTERAPIA

W trwajgcym 40 tygodni podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo
badaniu 478 pacjentow z glikemig niewystarczajgco kontrolowang dietg i
¢wiczeniami fizycznymi przydzielono drogg randomizacji do leczenia tirzepatydem
podawanym w dawce 5 mg, 10 mg lub 15 mg raz w tygodniu lub placebo. Srednia
wieku pacjentéw wynosita 54 lata, a 52% stanowili mezczyzni. W punkcie wyjscia
Sredni czas trwania cukrzycy u pacjentow wynosit 5 lat, a srednia wartos¢ BMI
wynosita 32 kg/m2. [2]
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Rycina 1. Zmiana $redniej wartosci HbA1c (%) i Sredniej masy ciata (kg) w okresie od punktu
wyjsciowego do 40. tygodnia.

9.1.2. TERAPIA SKOJARZONA Z METFORMINA

W trwajgcym 40 tygodni badaniu z grupg kontrolng leczong aktywnie
prowadzonym metodg otwartej proby (z podwojnym zaslepieniem w odniesieniu do
przypisanej dawki tirzepatydu) 1879 pacjentéw zostato przydzielonych drogg
randomizacji do leczenia tirzepatydem podawanym w dawce 5 mg, 10 mg lub 15 mg
raz w tygodniu lub semaglutydem podawanym w dawce 1 mg raz w tygodniu, we
wszystkich przypadkach w skojarzeniu z metforming. Srednia wieku pacjentéw
wynosita 57 lata, a 47% stanowili mezczyzni. W punkcie wyjscia sredni czas trwania
cukrzycy u pacjentéw wynosit 9 lat, a srednia warto$¢ BMI wynosita 34 kg/m2.[2]
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Rycina 2. Zmiana sredniej wartosci HbA1c (%) i Sredniej masy ciata (kg) w okresie od punktu
wyjsciowego do 40. tygodnia.
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9.1.3. TERAPIA SKOJARZONA Z INSULINA W
MODYFIKOWANEJ DAWCE Z METFORMINA LUB BEZ

W trwajgcym 40 tygodni podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo
badaniu 475 pacjentow z glikemig niewystarczajgco kontrolowang z zastosowaniem
insuliny glargine podawanej w skojarzeniu z metforming lub bez metforminy
przydzielono drogg randomizaciji do leczenia tirzepatydem podawanym w dawce 5
mg, 10 mg lub 15 mg raz w tygodniu lub placebo. Dawki insuliny glargine
modyfikowano zgodnie z algorytmem, zaktadajgc, ze docelowe stezenie glukozy na
czczo we krwi wyniesie <5,6 mmol/l. W punkcie wyjscia sredni czas trwania cukrzycy
u pacjentow wynosit 13 lat, Srednia wartos¢ BMI wynosita 33 kg/m2, sredni wiek
wynosit 61 lat, a 56% stanowili mezczyzni. Catkowita szacowana mediana dawki
insuliny glargine w punkcie wyjscia badania wynosita 34 j. na dobe. Mediana dawki
insuliny glargine w tygodniu 40. wyniosta 38, 36, 29 i 59 jednostek na dobe
odpowiednio w przypadku przyjmowania tirzepatydu w dawce 5 mg, 10 mg, 15 mg
oraz placebo.[2]
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Rycina 3. Zmiana sredniej wartosci HbA1c (%) i sSredniej masy ciata (kg) w okresie od punktu
wyjsciowego do 40. tygodnia.

9.2. Kontrola masy ciata

Skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo stosowania tirzepatydu w kontroli masy ciata,
w potgczeniu ze zmniejszeniem ilosci spozywanych kalorii i zwiekszong aktywnoscig
fizycznag, u pacjentéw z otytoscig (BMI 230 kg/m2) lub nadwagg (BMI od =27 kg/m2
do <30 kg/m2) i co najmniej jedng chorobg wspdtistniejgcg zwigzang z
nieprawidtowg masg ciata (takg jak leczona lub nieleczona dyslipidemia,
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nadcisnienie tetnicze, obturacyjny bezdech senny lub choroba ukfadu
sercowo-naczyniowego) oraz ze stanem przedcukrzycowym lub normoglikemia, ale
bez cukrzycy typu 2, oceniano w 3 randomizowanych, podwajnie zaslepionych,
kontrolowanych placebo badaniach fazy Ill. Do badan tych wtgczono w sumie 3900
dorostych pacjentow (2518 przydzielonych drogg randomizaciji do grupy otrzymujacej
tirzepatyd).[2]

Wykazano, ze leczenie tirzepatydem wigze sie z klinicznie istotng i trwatg
redukcjg masy ciata w poréwnaniu z placebo. Ponadto, zmniejszenie masy ciata o
25%, 210%, 215% i 220% uzyskano u wiekszego odsetka pacjentéw leczonych
tirzepatydem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo.[2]

Zmiana masy ciata (%)
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Rycina 4. Srednia zmiana masy ciata (%) w okresie od oceny wyjéciowej do 72. tygodnia.

10. Podsumowanie i wnioski.

10.1. Podsumowanie
Tirzepatyd (Mounjaro) jest innowacyjnym lekiem bedgcym podwdéjnym

agonistg receptoréow GLP-1 i GIP, stosowanym przede wszystkim w leczeniu
cukrzycy typu 2 oraz wspomagajgco w redukcji masy ciata u pacjentéw z otytoscig
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lub nadwaga. Lek dziata poprzez zwiekszenie wydzielania insuliny zaleznie od
glukozy, obnizenie stezenia glukagonu, poprawe wrazliwosci tkanek na insuling oraz
spowolnienie oprézniania zotgdka, co wspomaga kontrole glikemii popositkowe; i
redukcje taknienia. Badania kliniczne fazy Il wykazaty istotne zmniejszenie wartosci
HbA1c oraz trwatg redukcje masy ciata zarbwno w monoterapii, jak i w terapii
skojarzonej z metforming lub insuling.

Profil bezpieczenhstwa tirzepatydu obejmuje przede wszystkim objawy
zotgdkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, biegunka i wymioty, ale dostepne dane
wskazujg rowniez na rzadkie, mniej znane dziatania niepozgdane, w tym
hiponatremie z SIADH, ostre zapalenie trzustki, hipoglikemie czy rzadkie zaburzenia
neurologiczne. Ponadto tirzepatyd moze wptywac¢ na wchtanianie niektorych lekow
doustnych, co wymaga ostrozno$ci kliniczne;.

Wstepne dane sugerujg rowniez potencjalne zastosowania tirzepatydu poza
leczeniem cukrzycy i otyto$ci, obejmujgce choroby watroby zwigzane z dysfunkcijg
metaboliczng oraz dziatania ochronne w kontekscie chorob sercowo-naczyniowych.

10.2. Whnioski

1. Tirzepatyd stanowi skuteczng opcje terapeutyczng w leczeniu cukrzycy
typu 2 i wspomaganiu redukcji masy ciata, zarowno w monoterapii, jak i
w terapii skojarzone;.

2. Pomimo dobrze udokumentowanej skutecznosci, lek moze wywotywac
rzadkie, potencjalnie powazne dziatania niepozgdane, co wymaga
indywidualizaciji terapii i monitorowania pacjentéw, zwtaszcza w
poczgtkowym okresie leczenia.

3. Istnieje koniecznos¢ uwzglednienia wptywu tirzepatydu na wchfanianie
lekow doustnych i dostosowania schematow leczenia w przypadku
pacjentéw przyjmujgcych leki o waskim indeksie terapeutycznym.

4. Wstepne dane wskazujg na mozliwos¢ rozszerzenia zastosowania
tirzepatydu na inne schorzenia metaboliczne i sercowo-naczyniowe,
jednak dalsze badania kliniczne sg niezbedne do petnej oceny
bezpieczenstwa i skutecznosci w tych obszarach.
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