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Dulaglutide jest rekombinowanym agonistg receptora GLP-1 w postaci fuzji z Fc, opracowanym
do podawania raz w tygodniu w laboratoryjnych i klinicznych badaniach metabolicznych.
Randomizowane badania donoszg o poprawie glikemii, zmniejszeniu ryzyka
sercowo-naczyniowego oraz umiarkowan

Dulaglutide: agonista receptora GLP-1 w opiece metabolicznej

Dulaglutide jest rekombinowanym biatkiem fuzyjnym sktadajgcym sie z dwdch identycznych
zmodyfikowanych taricuchéw analogu ludzkiego GLP-1(7-37), kowalencyjnie potgczonych za
pomoca elastycznych tgcznikéw glicynowo-serynowych z fragmentem Fc zmodyfikowanego
ciezkiego tancucha ludzkiej IgG4. Ta duza homodimeryczna czasteczka o masie okoto 63 kDa jest
oporna na degradacje przez DPP-4 oraz na klirens nerkowy, co skutkuje okresem poéttrwania
wynoszgcym okoto 5 dni, odpowiednim do podskdérnego podawania raz w tygodniu. Omawia sie
jg przede wszystkim w warunkach podstawowej opieki zdrowotnej, endokrynologii i kardiologii
w badaniach dotyczgcych postepowania w cukrzycy typu 2, kontroli glikemii, umiarkowane;j
redukcji masy ciata oraz ograniczania ryzyka sercowo-naczyniowego. Czytelnicy powinni
starannie rozwazyc z lekarzem przewazajgce przemijajgce zotgdkowo-jelitowe zdarzenia
niepozadane (nudnosci, wymioty, biegunka), niskie samoistne ryzyko hipoglikemii przy
stosowaniu bez sekretagogow insuliny, sygnaty dotyczgce ostrego zapalenia trzustki i choréb
pecherzyka zétciowego oraz ostrzezenie w ramce dotyczgce guzow komorek C tarczycy
obserwowanych w badaniach rakotwaorczosci u gryzoni (przeciwwskazanie przy osobistym lub
rodzinnym wywiadzie raka rdzeniastego tarczycy albo zespotu mnogiej gruczolakowatosci
wewngatrzwydzielniczej typu 2). Opisanie badania z udziatem ludzi nie stanowi wskazéwki do
takiego stosowania materiatu badawczego. Wszystkie materiaty Rierink Compounds sg
przeznaczone wytgcznie do badan laboratoryjnych i nie sg lekami.

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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Dulaglutide Fusion Protein Molecular Structure

Two modified GLP-1 analogue chains linked via glycine-serine linkers to the IgG4 Fc domain as a homodimer.
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Schematyczne przedstawienie homodimerycznej konstrukgji fuzji z Fc Dulaglutide.

Tozsamos$¢ chemiczna i kontekst katalogowy

Dulaglutide (CAS 923950-08-7, LY2189265) jest wytwarzany rekombinacyjnie w komodrkach
jajnika chomika chinskiego. Kazdy monomer zawiera sekwencje analogu GLP-1 (z substytucjami
Ala8Gly, Gly22Glu i Arg36Gly zapewniajgcymi opornos¢ na DPP-4, rozpuszczalnos¢ oraz
zmniejszong immunogennos¢) potgczong ze zmodyfikowang domeng Fc IgG4, ktéra wycisza
funkcje efektorowe. Uzyskana struktura zachowuje petny agonizm receptora GLP-1,
jednoczes$nie wydtuzajac farmakokinetyke w poréwnaniu z natywnym GLP-1. W kontekscie
laboratoryjnym stuzy jako narzedzie do badania biologii inkretyn, sygnalizacji receptorowej i
stabilnosci formulacji. Nie podano tu bezposredniego powigzania z dawkowaniem ani
zastosowaniem terapeutycznym u ludzi.

Odkrycie podstawowe, farmakologia receptorowa i
mechanistyczne badania in vitro

Woczesne badania in vitro wykazaty, ze dulaglutide zachowuje nanomolowg site dziatania wobec
receptora GLP-1, stymuluje zalezng od glukozy akumulacje cAMP w liniach komorek beta oraz
wywotuje wydzielanie insuliny poréwnywalne z natywnym GLP-1 w izolowanych ludzkich
wyspach trzustkowych. Prace metodologiczne scharakteryzowaty jego opornos¢ na
rozszczepienie przez DPP-4 oraz wydtuzong kinetyke aktywacji receptora w poréwnaniu z
peptydami o krotszym czasie dziatania. W badaniach tych wykorzystywano transfekowane linie
komorkowe, izolowane wyspy gryzoni i cztowieka oraz techniki biofizyczne, takie jak rezonans

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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plazmondéw powierzchniowych, w celu mapowania wigzania i dalszej sygnalizacji za
posrednictwem cyklazy adenylanowej sprzezonej z Gs. Ograniczenia obejmujg sztuczny
charakter uktadéw z nadekspresjg receptora oraz brak petnego kontekstu fizjologicznego,

takiego jak interakcje z komdérkami enteroendokrynnymi lub skutki przewlektej ekspozycji.

Dulaglutide binding to the GLP-1 receptor and activating
Gs-coupled cAMP signaling in a pancreatic beta cell.
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Farmakologia in vitro dulaglutide wobec receptora GLP-1.

Przedkliniczne modele zwierzece efektéw metabolicznych i
bezpieczenstwa

Modele gryzoni i naczelnych innych niz cztowiek wykazaty poprawe tolerancji glukozy, wzmozone
wydzielanie insuliny w pierwszej i drugiej fazie, zahamowanie glukagonu, opéznione oprdéznianie
zotgdka oraz umiarkowane zmniejszenie masy ciata po wielokrotnym podaniu dulaglutide. U
myszy db/db z cukrzycg oraz u szczurdéw z otytoscig indukowang dietg czgsteczka obnizata
glukoze na czczo i popositkowa oraz poprawiata markery czynnosci komoérek beta. Badania
rakotworczosci u szczurow ujawnity zalezny od dawki rozrost komorek C, gruczolaki oraz
liczbowo zwiekszong liczbe rakéw, co doprowadzito do ostrzezenia w ramce dla catej klasy;
myszy transgeniczne wykazywaty jedynie minimalne zmiany komérek C. Badania na naczelnych
potwierdzity korzysci metaboliczne bez wyraznych sygnatéw dotyczgcych tarczycy. Ograniczenia
tych modeli obejmujg réznice gatunkowe w biologii komérek C (gryzonie sg bardziej wrazliwe),
krotki czas trwania badan w stosunku do ekspozycji w ciggu zycia cztowieka oraz wysokie dawki
stosowane w poréwnaniu z ekspozycjami klinicznymi. Teoria oparta na wynikach dotyczacych
komérek C u gryzoni sugeruje mozliwg, lecz nieudowodniong istotnos¢ dla dtugoterminowego
ryzyka dotyczgcego tarczycy u cztowieka.

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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Dulaglutide Research Context

Rodent C-cell Hyperplasia Model vs. Human Thyroid Histology

RODENT C-CELL HYPERPLASIA MODEL HUMAN THYROID HISTOLOGY
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Wyniki badan rakotworczosci u gryzoni, ktdre stanowig podstawe teoretycznych rozwazan
dotyczacych tarczycy u cztowieka.

Scientific illustration for research context. Not for diagnostic use.

Program AWARD: badania randomizowane dotyczgce skutecznosci
glikemicznej

Seria badan AWARD fazy 3, randomizowanych i kontrolowanych, oceniata dulaglutide (0.75 mg i
1.5 mg raz w tygodniu) w monoterapii lub jako terapie dodang w poréwnaniu z placebo,
metformin, sitagliptin, exenatide podawanym dwa razy na dobe, insulin glargine oraz liraglutide
u 0s6b dorostych z cukrzycg typu 2. Dulaglutide konsekwentnie powodowat obnizenie HbA1c o
0.8-1.5 punktu procentowego, a wiekszy odsetek pacjentow osiggat cele <7.0% niz w przypadku
wiekszosci aktywnych komparatoréw (z wyjgtkiem liraglutide, wobec ktérego wykazano brak
nizszosci). Obserwowano umiarkowang utrate masy ciata (1-3 kg) lub ostabienie przyrostu masy
ciata, przy niskim odsetku udokumentowanej objawowej hipoglikemii, gdy nie tgczono leczenia z
insuling ani pochodnymi sulfonylomocznika. Zdarzenia zotgdkowo-jelitowe byty najczestszymi
zdarzeniami niepozadanymi, na ogét tagodnymi do umiarkowanych i przemijajagcymi. Jedna
metaanaliza 21 randomizowanych badan kontrolowanych (n=20,367) potwierdzita silniejsze
obnizenie HbA1c (-0.55% dla 1.5 mg) oraz nizsze ryzyko hipoglikemii wzgledem grup
kontrolnych, przy wyzszej ogdlnej czestosci zdarzen niepozadanych wynikajgcej z objawow
zotgdkowo-jelitowych. Ograniczenia obejmujg stosunkowo kroétki czas trwania (26-52 tygodnie w
wiekszos$ci badan), niedostateczng reprezentacje niektorych grup etnicznych oraz
sponsorowanie przez przemyst.

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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AWARD Programme: HbA1c Reduction and Weight Change with Dulaglutide

Change from baseline vs comparators at primary endpoint
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Negative values indicate greater reduction with dulaglutide vs comparator.

HbA1c = glycated hemoglobih; LS = least squares; CI = confidence interval.

Wyniki glikemiczne i dotyczgce masy ciata z kluczowych badan randomizowanych.

Badanie wynikéw sercowo-naczyniowych REWIND oraz szersze
wynikKi

Badanie REWIND (n=9,901, mediana obserwacji 5.4 roku) byto badaniem z podwadjnie Slepg
probg, randomizowanym, kontrolowanym placebo, przeprowadzonym u oséb dorostych z
cukrzycg typu 2 z ustalong chorobg uktadu sercowo-naczyniowego lub bez niej (tylko 31% miato
wczesniejszg CVD). Dulaglutide 1.5 mg podawany raz w tygodniu zmniejszyt czestos¢
pierwotnego punktu koricowego 3-point MACE (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat
miesnia sercowego niezakonczony zgonem, udar niezakonczony zgonem) z 13.4% do 12.0% (HR
0.88, 95% CI 0.79-0.99; p=0.026), gtéwnie dzieki redukcji udaru niedokrwiennego (HR 0.76).
Analizy eksploracyjne sugerowaty korzysci nerkowe (ztozony punkt koricowy nerkowy HR 0.85)
oraz mozliwe efekty poznawcze, cho¢ umieralnos$¢ catkowita nie réznita sie istotnie. Zdarzenia
niepozadane ze strony przewodu pokarmowego wystgpity u 47.4% w ramieniu dulaglutide
wobec 34.1% w grupie placebo. Pézniejsze analizy post-hoc i zbiorcze potwierdzity spojne efekty
w przekroju wieku, wyjsciowego ryzyka i terapii towarzyszgcych. Ograniczenia obejmujg
populacje o stosunkowo niskim ryzyku, luki w danych z przedtuzenia otwartego oraz potencjalne
obcigzenie wykrywalnosci tagodniejszych zdarzen. Najnowsze badania kohortowe z lat
2025-2026 wykazaty poréwnywalng ochrone sercowo-nerkowg wzgledem semaglutide i
liraglutide w rzeczywistych populacjach z cukrzycg typu 2.

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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REWIND Cardiovascular Outcomes Trial
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Dane dotyczgce redukgji ryzyka sercowo-naczyniowego z badania REWIND.

Profil bezpieczennstwa, tolerancja i syntezy danych

Zbiorcze analizy z programu AWARD i badania REWIND wykazaty, ze zdarzenia
zotgdkowo-jelitowe stanowity dominujgcy problem tolerancji; najczesciej wystepowaty nudnosci
(12-21%), biegunka (13%) i wymioty (7-8%). Zdarzenia byty zalezne od dawki, osiggaty szczyt we
wczesnym okresie i prowadzity do przerwania udziatu u ~1-6% uczestnikow. Czestosc¢
hipoglikemii byta niska w monoterapii, lecz wzrastata w skojarzeniu z sekretagogami insuliny.
Zapadalnos¢ na ostre zapalenie trzustki byta niska (okoto 0,85 na 1 000 pacjentolat) i w danych
poddanych adjudicacji poréwnywalna lub nizsza niz w grupach poréwnawczych, choc zaleca sie
monitorowanie w catej klasie. Zdarzenia dotyczgce pecherzyka z6tciowego oraz powiktania
retinopatii cukrzycowej wykazywaty w niektorych badaniach niewielkie wzrosty liczbowe, czesto
powigzane z szybkim wyréwnaniem glikemii. Ryzyko nowotworu z komérek C tarczycy pozostaje
zastrzezeniem teoretycznym, ekstrapolowanym z danych uzyskanych u gryzoni; duze badania z
udziatem ludzi oraz metaanalizy nie wykazaty wyraznego wzrostu czestosci raka rdzeniastego
tarczycy. Dane z praktyki rzeczywistej do 2026 r. potwierdzajg zblizony profil bezpieczeristwa
zotagdkowo-jelitowego w klasie GLP-1RA, lecz wyzsze wskazniki powaznych zdarzen
zotgdkowo-jelitowych niz w przypadku inhibitoréw SGLT2. Przeglady systematyczne i
metaanalizy potwierdzajg korzystny stosunek korzysci do ryzyka w odniesieniu do wynikow
glikemicznych i sercowo-naczyniowych, jednoczesnie podkreslajgc potrzebe
zindywidualizowanego omdéwienia tolerancji zotagdkowo-jelitowej oraz przeciwwskazan.
Powtarzajgce sie ograniczenia w piSmiennictwie obejmuja finansowanie badan rejestracyjnych
przez przemyst, krotki okres obserwacji wzgledem czasu trwania choroby przewlekte;j,

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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niedostateczne raportowanie wynikéw zerowych lub niekorzystnych w niektérych zbiorach
danych obserwacyjnych oraz trudnosci w odréznieniu dziatan leku od powiktan cukrzycy

stanowigcych tto. Trwajacy nadzér oraz badania poréwnawcze skutecznosci nadal
doprecyzowujg pozycjonowanie wzgledem podwadjnych agonistéw GIP/GLP-1.

DULAGLUTIDE RESEARCH

* GASTROINTESTINAL TOLERABILITY & SAFETY MONITORING »——

GASTROINTESTINAL TOLERABILITY CURVES SAFETY MONITORING OVERVIEW
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Przeglad kluczowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa oraz przemijajgcych dziatan

zotgdkowo-jelitowych.
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Clinical Trial Program. Diabetes Metab Res Rev. 2016;32(8):776-790. doi:10.1002/dmrr.2810.

* Dodatkowe przeglady uzupetniajgce oraz prace dotyczgce charakterystyki przedklinicznej z
PubMed i Europe PMC (2008-2026).

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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Badacze laboratoryjni powinni interpretowac te ustalenia w kontekscie kontrolowanych uktaddéw
doswiadczalnych i unikac ekstrapolacji na terapeutyczne zastosowanie u ludzi. Wszystkie
materiaty Rierink Compounds sg przeznaczone wytgcznie do badan laboratoryjnych.

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