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Mieszanina cagrilintide-semaglutide z katalogu otwartego dostarcza badawcze potgczenie
agonisty receptora amyliny i agonisty receptora GLP-1 do laboratoryjnych badan
metabolicznych. Randomizowane badania dotyczgce jednoczesnego podawania wskazuja na
zwiekszong redukcje masy ciata (13-

Cagrilintide-Semaglutide Mixture: kontekst katalogu otwartego i
dowody z badan metabolicznych

Pozycja katalogu otwartego pod adresem /compounds/cagrilintide-semaglutide obejmuje
okreslong mieszanine badawczg lub sparowang dostawe dwéch odrebnych syntetycznych
peptyddw o wysokiej czystosci: dtugo dziatajgcego acylowanego analogu amyliny cagrilintide
oraz lipidowanego agonisty receptora GLP-1 semaglutide. Materialy dostepne na tej stronie sg
przeznaczone wytgcznie do badan laboratoryjnych. Nie sg lekami. Opisanie badania z udziatem
ludzi nie stanowi wskazowki do stosowania materiatu badawczego w ten sposob.
Randomizowane badania fazy 2 i fazy 3 dotyczace jednoczesnego podawania lub stosowania w
statym stosunku obu peptydéw (w programach rozwoju klinicznego czesto okreslanych jako
CagriSema) wykazaty addytywne lub synergistyczne efekty w zakresie redukcji masy ciata i
kontroli glikemii, przewyzszajgce efekty kazdego ze sktadnikéw osobno u dorostych z nadwaga,
otytoscig lub cukrzyca typu 2. Zdarzenia niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego
stanowig dominujgce ustalenie dotyczgce tolerancji i sg na ogoét przemijajgce oraz tagodne do
umiarkowanych podczas eskalacji dawki. Niniejsze opracowanie jest Scisle ograniczone do
dowodow dotyczgcych tego wymienionego potgczenia katalogowego i nie powtarza
samodzielnych danych z odrebnych pozycji dotyczacych cagrilintide lub semaglutide.

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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Note: Cagrilintide is typically used as an acetate salt.

Struktura chemiczna cagrilintide.

Tozsamos$¢ chemiczna i kontekst katalogowy

Cagrilintide jest 38-aminokwasowym syntetycznym analogiem ludzkiej amyliny, zawierajgcym
okreslone substytucje aminokwasowe zwiekszajgce stabilnos¢ oraz taricuch boczny dioksykwasu
C20 przytgczony za posrednictwem linkera w celu wydtuzenia okresu poéttrwania i
zaangazowania receptora. Semaglutide jest 31-aminokwasowym analogiem GLP-1(7-37)
zmodyfikowanym przez substytucje Aib w pozycji 8, arginine w pozycji 34 oraz acylacje
dioksykwasem C18 przy Lys26 za posrednictwem tgcznika kwasu y-glutaminowego. Katalog
wymienia oba zwigzki jako okreslone potgczenie (zwykle dostarczane jako oddzielne lub
wspolnie liofilizowane proszki o wysokiej czystosci) w celu wsparcia laboratoryjnego badania ich
komplementarnego dziatania na receptory amyliny (AMY1R/AMY3R tworzone przez receptor
kalcytoniny oraz RAMPS) i receptory GLP-1. Umozliwia to kontrolowane badanie synergistyczne;j
sygnalizacji sytosci, spowolnionego oprézniania zotgdka, zmniejszonego spozycia pokarmu oraz
poprawionej glukoregulacji w modelach metabolicznych in vitro, ex vivo lub zwierzecych.
Mieszanina jest rekonstytuowana w laboratorium przy uzyciu odczynnikéw takich jak BAC water
lub antibacterial water. Jest chemicznie i regulacyjnie odrebna od wszelkich farmaceutycznych
preparatéw ztozonych o statej dawce, produktow jednosktadnikowych lub nieuregulowanych
mieszanin compoundowanych. Uzasadnienie katalogowe polega na indeksowaniu okreslonego
potgczenia biologicznego, ktére byto przedmiotem szeroko zakrojonych badan
mechanistycznych i translacyjnych, przy jednoczesnym podkresleniu, ze materiaty badawcze z
katalogu otwartego wymagajg niezaleznej weryfikacji tozsamosci, czystosci, stechiometrii i
stabilnosci.

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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Semaglutide

Chemical Structure of the Peptide Molecule
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This diagram is a scientific illustration of the covalent chemical structure only.

Struktura chemiczna semaglutide.

Podstawowa farmakologia receptorowa oraz badania
mechanistyczne in vitro (publikacje in_vitro i metodyczne, ok.
2018-2026)

Testy wigzania i sygnalizacji in vitro potwierdzajg wysokie powinowactwo cagrilintide oraz
przedtuzone oddziatywanie na receptory amyliny, prowadzgce do silnego hamowania szlakéw
przyjmowania pokarmu w neuronach area postrema i podwzgdrza. Semaglutide silnie aktywuje
receptory GLP-1, nasilajgc wydzielanie insuliny, hamujgc glukagon i modulujgc osrodkowe
obwody apetytu za posrednictwem odrebnych, lecz naktadajgcych sie populacji neuronalnych.
Badania skojarzone w modelach komaérkowych i tkankowych wykazujg komplementarne lub
addytywne ttumienie sygnatéw oreksygennych, wzmocnione nasycenie oraz poprawe funkgcji
komorek B bez istotnej interferencji farmakokinetycznej. Publikacje metodyczne
scharakteryzowaty swoistos¢ receptorowg przy uzyciu linii knockout i selektywnych
antagonistéw, potwierdzajac, ze efekty utraty masy sktadnika amylinowego majg w duzej mierze
charakter osrodkowy oraz ze takie potgczenie moze w niektorych uktadach lepiej zachowywac
mase bezttuszczowg niz sama restrykcja kaloryczna. Te dane podstawowe stanowig
uzasadnienie mechanistyczne katalogowania okreslonej mieszaniny jako narzedzia do
laboratoryjnej analizy farmakologii metabolicznej o dwdch szlakach.

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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Co-activation of amylin and GLP-1 receptors by the cagrilintide-
semaglutide pairing in hypothalamic and brainstem neurons
By
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Schemat agonizmu receptorowego o podwdjnym szlaku.

Przedkliniczne modele zwierzece tgcznych efektéw
metabolicznych (publikacje na modelach zwierzecych, 2020-2026)

Modele gryzoni z otytoscig indukowang dietg oraz modele naczelnych innych niz cztowiek dla
potgczenia cagrilintide-semaglutide konsekwentnie wykazujg wieksze zmniejszenie spozycia
pokarmu, masy ciata i otluszczenia niz monoterapia réwnomolowa. Doswiadczenia z karmieniem
sparowanym i dopasowaniem masy ciata wskazujg na udziat zaréwno zmniejszonego spozycia
kalorii, jak i zwiekszonego wydatku energetycznego lub zmienionego podziatu sktadnikow
odzywczych. Opisano poprawe wrazliwosci na insuline, zawartosci lipidéw watrobowych oraz
krazacych markeréw metabolicznych (tréjglicerydy, cholesterol). Profilowanie transkryptomiczne
i proteomiczne mdézgu w tych modelach uwydatnia zbiezng regulacje podwzgdérzowych i
pniowo-mozgowych programow rownowagi energetycznej. Nowsze badania tgczgce agonizm
amylinowy z multiagonistami dodatkowo kontekstualizujg addytywng korzys¢ sktadnika
cagrilintide. Te wyniki przedkliniczne wspierajg laboratoryjne zastosowanie skatalogowanej
mieszaniny w celu odtworzenia lub rozszerzenia wnioskow mechanistycznych, lecz nie mogg by¢
bezposrednio ekstrapolowane na dawkowanie u ludzi ani na wyniki u ludzi.

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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PEPTIDE MIXTURES

ANALYSIS AND RECONSTITUTION WORKFLOW
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Randomizowane badania fazy 2 i fazy 3 potgczenia (prace
kliniczne, 2021-2026)

Randomizowane badanie fazy 1b z 2021 r. dotyczace wzrastajacych dawek cagrilintide
podawanych jednoczesnie ze statg dawka semaglutide 2.4 mg u oséb z nadwagg lub otytoscig
wykazato dodatkowg, zalezng od dawki utrate masy ciata (do ~17% po 20 tygodniach), przy
akceptowalnej tolerancji i bez istotnej klinicznie interakcji farmakokinetycznej. Randomizowane,
podwojnie zaslepione, kontrolowane aktywnie badanie fazy 2 z 2023 r. w cukrzycy typu 2 (n=92)
wykazato, ze potagczenie 2.4 mg/2.4 mg spowodowato Srednig zmiane masy ciata wynoszaca
-15.6% w poréwnaniu z -5.1% (semaglutide) i -8.1% (cagrilintide) po 32 tygodniach, z wieksza
redukcjg HbA1c niz sam cagrilintide oraz liczbowo wiekszg niz sam semaglutide; poprawie ulegty
rowniez parametry ciggtego monitorowania glikemii.

Nastepnie przeprowadzono duze programy fazy 3. W badaniu REDEFINE 1 (NEJM 2025, n=3417
dorostych z nadwagg lub otytoscig) uczestnikow randomizowano do cagrilintide 2.4 mg +
semaglutide 2.4 mg, kazdej monoterapii albo placebo oraz interwencji dotyczacej stylu zycia.
Potgczenie dato oszacowang Srednig zmiane masy ciata wynoszacg -20.4% w poréwnaniu z
-3.0% dla placebo po 68 tygodniach (estymand treatment-policy), z wynikami istotnie
statystycznie lepszymi niz w kazdym ramieniu monoterapii oraz z wysokimi odsetkami
osiggniecia progow utraty masy ciata 0 20%,0 25%i 0 30%W badaniu REDEFINE 2 (n=1206
dorostych z otytoscig i cukrzycg typu 2) odnotowano utrate masy ciata -13.7% w porownaniu z
-3.4% dla placebo, przy czym 73.5% ramienia z potgczeniem osiggneto HbA1c 0 6.5%w

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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poréwnaniu z 15.9% przy placebo. Badanie REDEFINE 5 u uczestnikow z Azji Wschodniej
potwierdzito wyzszos¢ wzgledem monoterapii semaglutide (-18.4% vs -11.9%).

Roéwnolegty program REIMAGINE (2026) oceniat potgczenie w catym spektrum cukrzycy typu 2. U
pacjentow dotychczas nieleczonych lub leczonych metforming redukcje HbA1c siegaty od -1.8 do
-2.3 punktu procentowego, przy utracie masy ciata 11-14% w poréwnaniu z placebo. Jako
leczenie dodane do insuliny bazowej obserwowano podobne korzysci glikemiczne i dotyczgce
masy ciata, bez zwiekszonej hipoglikemii. Wyniki byty spéjne dla pozioméw dawek 1.0 mg/1.0 mg
i 2.4 mg/2.4 mg w niektérych badaniach. Wszystkie duze badania byly sponsorowane przez
przemyst.

Molecular Model: Combined Metabolic Regulation Effects
of the Cagrilintide—-Semaglutide Mixture
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Cagrilintide and semaglutide act through distinct but complementary GPCR pathways, producing additive
and synergistic effects on signaling, islet function, satiety, and systemic metabolism.

Efekty metaboliczne potgczenia cagrilintide-semaglutide.

Profil bezpieczenstwa, tolerancja i syntezy danych (prace
dotyczace bezpieczennstwa, analizy zbiorcze i prace przegladowe,
2024-2026)

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcie, bdl brzucha) zgtaszato
70-80% uczestnikdw otrzymujgcych potgczenie w poréwnaniu z ~35-40% w grupie placebo i
stanowity one najczestszg przyczyne przerwania udziatu (zwykle 5-10%). Zdarzenia miaty
przewaznie charakter przemijajacy, wystepowaty gtéwnie podczas eskalacji i byty tagodne do
umiarkowanych. W niektérych analizach odnotowano umiarkowany wzrost reakcji w miejscu
wstrzykniecia. Nie zidentyfikowano nadmiarowych sygnatéw ciezkiej hipoglikemii, zapalenia
trzustki ani raka rdzeniastego tarczycy ponad wskazniki tta dla tej klasy. Zdarzenia zwigzane z

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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pecherzykiem z6tciowym oraz tagodne wzrosty czestosci rytmu serca byty zgodne z agonizmem
receptora GLP-1. Zbiorcze dane dotyczgce bezpieczenstwa oraz przeglady systematyczne i
metaanalizy z 2026 r. potwierdzajg wiekszg skutecznos¢ w zakresie masy ciata i HbA1c niz
monoterapia semaglutide w wiekszosci poréwnan, przy profilu tolerancji zasadniczo zbieznym z
terapiami inkretynowymi w wyzszych dawkach. W jednej metaanalizie sieciowej odnotowano
poréwnywalng lub nieznacznie mniejszg utrate masy ciata wzgledem tirzepatide 15 mg w
poréwnaniu posrednim; firmowe sprawozdanie z badania head-to-head wskazato, ze potgczenie
nie osiggneto statystycznej wyzszosci w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego
wzgledem tirzepatide w jednym badaniu. Dane dotyczace wynikéw sercowo-naczyniowych z
dedykowanych badan pozostajg w toku wedtug stanu na koniec 2026 r. Po przerwaniu
stosowania wystepuje ponowny przyrost masy ciata, co podkresla przewlekty charakter lezgcej u
podstaw fizjologii.

Kontekst danych, implikacje dla katalogu i powtarzajgce sie
ograniczenia

Skatalogowana mieszanina cagrilintide-semaglutide zapewnia badaczom chemicznie
zdefiniowane materiaty do badania podwdjnego agonizmu receptoréw amyliny i GLP-1 w
kontrolowanych warunkach laboratoryjnych, w oparciu o synergie biologiczng
udokumentowanag w modelach przedklinicznych i umiejscowiong w kontekscie duzych
randomizowanych badan zastrzezonej wspotformulacji farmaceutycznej. Baza danych
klinicznych jest solidna w odniesieniu do krétko- i Srednioterminowej (32-68 tygodni)
skutecznosci w zakresie masy ciata (Srednia utrata 13-20%) i glikemii w badanych populacjach,
bez nieoczekiwanych sygnatéw bezpieczenstwa. Niemniej niemal wszystkie kluczowe dane
pochodzg z programdw sponsorowanych przez Novo Nordisk, w ktérych stosowano okreslony
stabilny produkt o statej dawce wytwarzany w warunkach GMP; mieszaniny badawcze z
otwartego katalogu mogg réznic sie doktadnym stosunkiem, substancjami pomocniczymi,
profilem czystosci, sktonnoscig do agregacji oraz zachowaniem farmakokinetycznym po
rekonstytucji laboratoryjnej. Niezalezna weryfikacja analityczna (HPLC, spektrometria mas, testy
biologiczne) jest zatem niezbedna przy kazdym zastosowaniu eksperymentalnym. Do
powtarzajgcych sie ograniczen nalezg finansowanie gtéwnych badan przez przemyst,
stosunkowo krétki czas trwania wzgledem wieloletniego postepowania w otytosci lub cukrzycy,
zmienna adherencja w warunkach rzeczywistych, niepetna dtugoterminowa charakterystyka
bezpieczenstwa oraz ograniczone dane z poréwnan bezposrednich z innymi multiagonistami,
takimi jak tirzepatide lub retatrutide. Przeglad regulacyjny wersji farmaceutycznej trwat wedtug
stanu na pazdziernik 2026 r. po ztozeniu NDA pod koniec 2025 r.; produkt katalogowy pozostaje
Scisle przeznaczony do niehumanych badan laboratoryjnych. Przyszte aktualizacje uwzglednia
pojawiajgce sie dane z obrazowania mechanistycznego, MASLD oraz wynikow
sercowo-naczyniowych specyficzne dla tego potgczenia. Przypomina sie badaczom, ze materiaty
katalogowe nie mogg odtworzy¢ doktadnej formulacji, systemu podawania ani nadzoru
regulacyjnego zadnego produktu klinicznego.

Zrédta
* Garvey WT et al. Coadministered Cagrilintide and Semaglutide in Adults with Overweight or

Obesity. N Engl ] Med. 2025;393:635-647. DOI: 10.1056/NEJM0a2502081. PMID: 40544433.
* Davies MJ et al. Cagrilintide-Semaglutide in Adults with Overweight or Obesity and Type 2
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Diabetes. N Engl ] Med. 2025;393:648-659. DOI: 10.1056/NEJM0a2502082.
* Frias JP et al. Efficacy and safety of co-administered once-weekly cagrilintide 2.4 mg with
once-weekly semaglutide 2.4 mg in type 2 diabetes (Lancet 2023). DOI:
10.1016/S0140-6736(23)01163-7. PMID: 37364590.
* Enebo LB et al. Safety, tolerability, pharmacokinetics, and pharmacodynamics of concomitant
administration of multiple doses of cagrilintide with semaglutide 2.4 mg (Lancet 2021). DOI:
10.1016/S0140-6736(21)00845-X. PMID: 33894838.
+ Dodatkowe prace z 2026 r. w Lancet Diabetes Endocrinol i Lancet dotyczgce programéw
REIMAGINE 1-3 i REDEFINE 5; metaanalizy i przeglady (2024-2026) dotyczgce farmakologii
podwdjnej inkretyny/amyliny.

Powigzane zwigzki i odczynniki: Cagrilintide, Semaglutide, BAC water, Antibacterial water.

Wszelkie omowione informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego
i badawczego. Nie do stosowania u ludzi ani zwierzat. 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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