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Korzystne i niekorzystne ustalenia dotyczgce

Dulaglutide

8 listopada 2026

Opublikowane randomizowane badania i metaanalizy wskazujg, ze dulaglutide poprawia
kontrole glikemii, powoduje umiarkowang redukcje masy ciata oraz obniza ryzyko powaznych
niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych u dorostych z cukrzycg typu 2, a jednoczesnie

jest powigzany z

Korzystne i niekorzystne ustalenia dotyczgce Dulaglutide

Dulaglutide jest rekombinowanym agonistg receptora GLP-1 w postaci fuzji z Fc, dostarczanym

jako zwigzek badawczy o wysokiej czystosci do laboratoryjnych badan metabolicznych. Wszystkie
materiaty wymienione w katalogu Rierink sg przeznaczone wytgcznie do badan laboratoryjnych i
nie sg lekami. Relacjonowanie ustalen opublikowanych badan z udziatem ludzi, badan
klinicznych lub przegladdéw nie stanowi wskazéwki do stosowania materiatu badawczego u ludzi

ani zwierzat.

( FAVORABLE

‘ METABOLIC & CARDIOVASCULAR

METABOLIC

Enhanced oxidative metabolism
Improved mitochondrial function

t§3 Favorable substrate utilization

CARDIOVASCULAR

@ Improved cardiac efficiency

Vascular endothelial support

@ Reduced oxidative stress

@ Q ) @ |
Q 7 A \ v ,-’. \
@ / L AL

L . ,\7_7/\.\_, =

GLP-1 RECEPTOR AGONIST RESEARCH

REPORTED FINDINGS BY SYSTEM

NULL / MIXED

INCONSISTENT OR NO CLEAR EFFECT

:

i P
4 ,J A il \)

No consistent  Heterogeneous Context
change across studies  dependent

I

/5N |m
@ U

=

UNFAVORABLE

GASTROINTESTINAL & OTHER SIGNALS

| GASTROINTESTINAL

| F\jj Delayed gastric emptying
|
|
i E% Altered intestinal motility

I 8& Visceral feedback signals

OTHER SIGNALS

A Increased gallbladder events
Q? Hepatobiliary enzyme
| & elevations

& Preclinical safety signals

(=] o]

L' J

Diagram abstrakcyjny rozdzielajgcy korzystne, zerowe/mieszane oraz niekorzystne zgtoszone

ustalenia.

Tozsamos¢ chemiczna i kontekst katalogowy

Dulaglutide jest skatalogowany pod adresem /compounds/dulaglutide jako pojedyncza,

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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zdefiniowana czgsteczka badawcza do badan metabolicznych in vitro, ex vivo i przedklinicznych.
Nalezy do klasy agonistéw receptora GLP-1 i wykazuje naktadanie sie mechanizmoéw ze
zwigzkami takimi jak semaglutide, liraglutide i tirzepatide. Literatura indeksowana do konca
2026 r. obejmuje tysigce rekorddw dotyczgcych farmakologii receptora, programu
glikemicznego AWARD, badania wynikow sercowo-naczyniowych REWIND, poréwnawczych
metaanaliz sieciowych oraz syntez dotyczgcych bezpieczenstwa. Niniejsze opracowanie
koncentruje sie wytgcznie na rozdzieleniu korzystnych, zerowych/mieszanych i niekorzystnych
zgtoszonych ustalen), odnotowujgc jednoczesnie powtarzajgce sie wzorce metodologiczne, takie

jak sponsorowanie przez przemyst, zréznicowane terapie towarzyszace oraz ewolucje danych
poréwnawczych wzgledem nowszych multiagonistow.

Korzystne zgtoszone wyniki z badan randomizowanych i
metaanaliz

Liczne metaanalizy randomizowanych badan kontrolowanych wykazaty statystycznie istotne
obnizenia HbA1c oraz wzrost odsetka uczestnikéw osiggajgcych cele glikemiczne przy
dulaglutide w poréwnaniu z placebo lub aktywnymi komparatorami. Efekty te obserwowano
zarowno w monoterapii, jak i w terapii dodanej. Przeglady systematyczne opisujg rowniez
umiarkowane obnizenia masy ciata, BMI i obwodu talii, o wiekszej skali przy wyzszych badanych
ekspozycjach i dtuzszych okresach. Nizsze wskazniki hipoglikemii w poréwnaniu ze schematami
zawierajgcymi insuline lub sulfonylomocznik wystepujg w kilku analizach zbiorczych.

Duze badanie REWIND (podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo, n=9901, mediana
obserwacji 5,4 roku) wykazato zmniejszenie ztozonego punktu korcowego obejmujgcego zgon z
przyczyn sercowo-naczyniowych, niezakoriczony zgonem zawat miesnia sercowego lub
niezakonczony zgonem udar. Korzysci opisano jako spdjne u uczestnikow z ustalong chorobg
sercowo-naczyniowg i bez niej. Analizy post hoc tego samego zbioru danych wykazaty
zmniejszenie tacznej liczby (pierwszych oraz nawrotowych) zdarzen sercowo-naczyniowych lub
zakonczonych zgonem oraz niektérych ztozonych punktéw koncowych nerkowych i
mikronaczyniowych. Przeglady parasolowe i sieciowe metaanalizy do 2026 r. umiejscowity
dulaglutide wsréd substancji powigzanych ze zmniejszeniem ryzyka sercowo-naczyniowego i
nerkowego w klasie agonistow receptora GLP-1. Przeglad systematyczny i metaanaliza z 2026 r.
badan randomizowanych u dorostych z nadwaga lub otytoscig oraz cukrzycg typu 2 wykazaty
niewielkie, statystycznie istotne wzrosty amylazy i lipazy w surowicy, ktére pozostawaty znacznie
ponizej progéw zwykle wigzanych z klinicznym zapaleniem trzustki, co wspiera interpretacje
ogolnego bezpieczenstwa trzustkowego w badanych populacjach.

Przedkliniczne modele zwierzece wykazaty poprawe homeostazy glukozy, wrazliwosci na insuline
i requlacji masy ciata u szczepow gryzoni z cukrzycg i otytoscig, wraz z pewnymi sygnatami
neuroprotekcyjnymi lub przeciwzapalnymi w wybranych modelach stresu. Zapisy in vitro
charakteryzujg silng, zalezng od glukozy aktywnosc insulinotropowg i hamujgcg glukagon na
receptorze GLP-1.

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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Schematyczne rozdzielenie korzystnych, zerowych i niekorzystnych metabolicznych wynikéw
badan.

Niekorzystne zgtoszone wyniki dotyczgce toleranc;ji i
bezpieczenstwa

Badania randomizowane i metaanalizy konsekwentnie wykazujg wyzsze wskazniki
zotgdkowo-jelitowych zdarzen niepozadanych (nudnosci, wymioty, biegunka, bél brzucha) przy
dulaglutide niz przy placebo lub niektérych aktywnych kontrolach. W badaniu REWIND niemal
potowa uczestnikow przydzielonych do dulaglutide doswiadczyta zdarzen zotgdkowo-jelitowych
w poréwnaniu z okoto jedng trzecig przy placebo; zdarzenia te byty najczestszg przyczyna
przerwania udziatu w wielu badaniach. Rzeczywiste bazy nadzoru farmakologicznego zawierajg
duzg liczbe zgtoszen zdominowanych przez sygnaty zotgdkowo-jelitowe, zwigzane z
odwodnieniem oraz ostrym uszkodzeniem nerek, cho¢ ocena zwigzku przyczynowego pozostaje
ztozona.

Badania przewlektej toksycznosci i rakotwdrczosci u szczuréw wykazaty zalezne od dawki i czasu
trwania zwiekszenie czestosci hiperplazji komaorek C tarczycy, gruczolakéw i rakéw. Chociaz
znaczenie dla cztowieka pozostaje nieustalone, a czestos¢ wystepowania raka rdzeniastego
tarczycy w badaniach klinicznych byta niska, oznakowanie regulacyjne obejmuje ostrzezenie w
ramce oraz przeciwwskazanie u 0séb z osobistym lub rodzinnym wywiadem raka rdzeniastego
tarczycy albo zespotu mnogiej neoplazji wewnatrzwydzielniczej typu 2. W badaniach
obserwowano umiarkowane podwyzszenie enzymow trzustkowych; chociaz metaanaliza z 2026
r. wykazata, ze zmiany te raczej nie przektadaja sie na zwiekszone kliniczne zapalenie trzustki,

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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klasa zawiera ostrzezenia dotyczgce ostrego i ciezkiego zapalenia trzustki, a rzadkie przypadki
po wprowadzeniu do obrotu nadal sg zgtaszane.

Sieciowe metaanalizy opublikowane w latach 2024-2026 czesto plasujg dulaglutide ponizej
semaglutide, tirzepatide i wytaniajgcych sie agonistow potrdjnych pod wzgledem wielkosci
utraty masy ciata oraz, w niektdérych analizach, skutecznosci glikemicznej. Wyzsze wskazniki
wycofania z powodu zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z placebo lub wybranymi
komparatorami pojawiajg sie powtarzalnie. Dane poréwnawcze charakteryzujg zatem
dulaglutide jako mniej skuteczny w zakresie wynikow antropometrycznych niz nowsi agonisci
wieloreceptorowi dostepni w katalogu.

Wizualna klasyfikacja korzystnych, zerowych i niekorzystnych wynikéw zwigzanych z dulaglutide.

Wyniki zerowe, mieszane, niespdjne i zalezne od kontekstu

Badanie REWIND nie wykazato istotnego statystycznie zmniejszenia Smiertelnosci z jakiejkolwiek
przyczyny ani zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych. Wptyw na poszczegélne sktadowe
pierwotnego ztozonego punktu korcowego sercowo-naczyniowego nie byt jednolity; w
raportach pierwotnych zmniejszenie czestosci udaru byto bardziej wyrazne niz zmniejszenie
czestosci zawatu miesnia sercowego. Dane dotyczace hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca byty w analizach pierwotnych neutralne lub miaty niewystarczajgcg moc statystyczna.

Wielkos$¢ utraty masy ciata jest konsekwentnie opisywana jako umiarkowana w poréwnaniu z
agonistami podwojnymi lub potréjnymi; kilka poréwnan bezposrednich lub sieciowych wykazuje
istotne statystycznie przewagi semaglutide lub tirzepatide w punktach koncowych dotyczgcych
masy ciata. Heterogennos¢ jest wysoka w wielu metaanalizach, co wynika z réznic w leczeniu

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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podstawowym, czasie trwania choroby, wyjsSciowym BMI i czasie trwania badania. Przedkliniczne
dziatania przeciwzapalne byty niespdjne: w niektérych modelach zapalenia u gryzoni zgtaszano

ograniczong lub zerowg niezalezng aktywnos¢ przeciwzapalng wykraczajgcg poza poprawe
metaboliczna.

Histologia trzustki w badaniach na naczelnych innych niz cztowiek przy bardzo wysokich
ekspozycjach nie wykazata dowoddw zapalenia trzustki, martwicy ani zmian
przednowotworowych, w przeciwieristwie do tagodnych zmian zewngatrzwydzielniczych
obserwowanych w niektérych modelach szczurdw z cukrzyca. Sygnaty dotyczgce raka tarczycy u
ludzi pozostaja niejednoznaczne; chociaz dane uzyskane u gryzoni doprowadzity do ostrzezen
requlacyjnych, duze programy wynikdw sercowo-naczyniowych i syntezy obserwacyjne nie
wykazaty wyraznego wzrostu czestosci raka rdzeniastego tarczycy. Podwyzszenie enzymoéw
wydaje sie bardziej wyrazne przy krétszym czasie leczenia i wyzszym BMI, jednak wskazniki
klinicznego zapalenia trzustki nie wzrosty odpowiednio w wiekszosci analiz zbiorczych.

Abstrakcyjne przedstawienie spektrum zgtoszonych ustalen.

Syntezy dowoddw, powtarzajace sie ograniczenia i implikacje dla
katalogu

Przeglady systematyczne, metaanalizy sieciowe i przeglady parasolowe syntetyzujg obszerng
baze dowoddw, lecz dzielg ograniczenia: przewazajgce finansowanie przez przemyst, otwarte
badania glikemiczne, zmienne terapie towarzyszgce oraz krétszy czas trwania wzgledem ryzyka
W ciggu catego zycia. Dane dotyczgce skutecznosci poréwnawczej opublikowane po 2023 r. coraz
wyrazniej wskazujg na lepsze wyniki redukcji masy ciata nowszych substancji, takich jak

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, tirzepatide i retatrutide, sytuujgc dulaglutide jako dobrze scharakteryzowany, lecz
mniej silny punkt odniesienia wsrdd pojedynczych agonistéw receptora GLP-1. Utrzymywanie

stosowania w warunkach rzeczywistych jest czesto ograniczone tolerancja ze strony przewodu
pokarmowego.

Dla badaczy laboratoryjnych obszerny indeksowany zapis dotyczgcy dulaglutide stanowi solidne
odniesienie w zakresie farmakologii receptora, sygnalizacji metabolicznej i poréwnawczej
biologii inkretyn. Zwigzek pozostaje wartosciowy w badaniach mechanistycznych,
eksperymentach bezposredniej aktywacji receptora lub jako kontrola dodatnia w testach
metabolicznych. Uzytkownicy katalogu powinni jednak interpretowac dane dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa u ludzi w granicach badanych populacji (przede wszystkim osoby
doroste z cukrzycg typu 2) oraz uwzglednia¢, ze korzystne sygnaty sercowo-naczyniowe i
glikemiczne wspotistniejg z wyraznymi ograniczeniami tolerancji i wzglednie stabszym
dziataniem w zakresie redukcji masy ciata w poréwnaniu z nowszymi agonistami
wielokierunkowymi. Dane zerowe lub mieszane dotyczgce Smiertelnosci i niewydolnosci serca
dodatkowo podkreslajg znaczenie zniuansowanej, opartej na dowodach interpretacji, a nie
jednolitych zatozen o korzysciach.

Powtarzajgce sie watki obejmujg zaleznos¢ zaréwno skutecznosci, jak i zdarzen niepozadanych
od dawki i czasu trwania, przemijajgcy charakter wielu objawdw ze strony przewodu
pokarmowego po rozpoczeciu oraz rozbieznos¢ miedzy biochemicznymi zmianami enzyméw a
klinicznym zapaleniem trzustki. Przyszte prace laboratoryjne mogg w uzyteczny sposéb badac
trafficking receptora, sygnalizacje typu biased lub efekty skojarzen z substancjami ujetymi w
katalogu, takimi jak cagrilintide lub inne peptydy metaboliczne.
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Wszystkie 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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stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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