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Opublikowane prace identyfikujg cagrilintide jako dtugo dziatajgcego agoniste receptora
amyliny, a nie kolejny peptyd GLP-1 ani podwodjny peptyd inkretynowy, a zapisy te nie ustalajg
niczego w zakresie stosowania fiolek badawczych. Cagrilintide jest przeznaczony do badan
laboratoryjnych

Opublikowane raporty dotyczgce Cagrilintide jako agonisty
receptora amyliny

Opublikowane prace identyfikujg cagrilintide jako dtugo dziatajgcy analog amyliny i agoniste
receptora (okreslany niekiedy jako podwdjny agonista receptoréw amyliny i kalcytoniny, DACRA),
a nie jako agoniste receptora GLP-1 ani podwdjny peptyd inkretynowy, taki jak semaglutide,
tirzepatide lub retatrutide. Amylina jest 37-aminokwasowym hormonem komoérek beta trzustki,
wspotwydzielanym z insuling, ktéry dziata przede wszystkim w area postrema tytomdzgowia,
sprzyjajac sytosci, spowalniajgc oprdznianie zotgdka i hamujac popositkowe wydzielanie
glukagonu. Cagrilintide zaprojektowano z N-koricowg modyfikacja lipidowg oraz zmianami
sekwencji w celu poprawy rozpuszczalnosci, zmniejszenia sktonnosci do fibrylacji i wydtuzenia
okresu pottrwania przy podawaniu raz w tygodniu, z zachowaniem farmakologii zblizonej do
amyliny.

Zindeksowane zapisy, w tym prace z chemii rozwojowej, badania biologii strukturalnej,
przedkliniczne doswiadczenia z nokautem receptora oraz randomizowane badania kliniczne,
konsekwentnie okreslajg go jako agoniste receptora amyliny. Jest on czesto badany w
skojarzeniu o statej dawce z agonistg receptora GLP-1 semaglutide (jako CagriSema) witasnie
dlatego, ze obie Sciezki sg komplementarne, a nie redundantne. Raporty kliniczne opisuja
réznice miedzy przypisanymi ramionami w zakresie procentowej zmiany masy ciata, HbA1c oraz
czestosci zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z placebo lub komparatorami aktywnymi u
dorostych z nadwagg, otytoscig lub cukrzycg typu 2. Kazde ponizsze podsumowanie wskazuje
rodzaj badania i podaje jedno odnotowane ograniczenie. Sg to obserwacje z opublikowanych
badan rozwoju farmaceutycznego. Zrelacjonowanie badania z udziatem ludzi nie stanowi
wskazéwki do stosowania materiatu badawczego w ten sposob. Cagrilintide jest przeznaczony
wytgcznie do badan laboratoryjnych.

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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Heterodimeric Amylin Receptor (CTR + RAMP) with Docked Peptide Ligand

Amylin receptor is a heterodimer of the calcitonin receptor (CTR) and a receptor
activity-modifying protein (RAMP1 or RAMP3)

Peptide Ligand
(Amylin)
itoni RAMP1
Calcitonin
Receptor (CTR) (RAMPs: RAMP1 or RAMP3)

Peptide ligand RAMP3

(amylin)

CTR extracellular

domain (N-terminal)

( &y

CTR transmembrane * CTR (GPCR) + RAMP

domain (7TM) (single TM accessory protein)
RAMP1 « Forms a functional amylin

7 extracellular domain e

RAMP3 i

extracellular domain Mot E

Intracellular Side

Rycina 1. Przedstawienie kompleksu receptora amyliny (CTR + RAMP), ktory cagrilintide aktywuje
zgodnie z opublikowanymi badaniami strukturalnymi i czynnosciowymi.

Farmakologia receptora i badania strukturalne (in_vitro oraz prace
metodyczne, 2025)

W kilku pracach z 2025 r. zastosowano kriomikroskopie elektronowg w celu okreslenia struktur
cagrilintide zwigzanego ze stanami aktywnymi receptora kalcytoniny (CTR) sprzezonymi z Gs
oraz trzech komplekséw receptora amyliny (AMY1R = CTR+RAMP1, AMY2R = CTR+RAMP2, AMY3R
= CTR+RAMP3). Struktury wykazaty amylinopodobny tryb wigzania typu ,bypass”, w ktérym
C-koniec peptydu angazuje domene zewnatrzkomdérkowg, natomiast helisa N-konhcowa
oddziatuje z wigzkg transbtonowga. Do kluczowych cech molekularnych nalezaty
wewnatrzczgsteczkowy mostek solny (Glu14-Arg17) stabilizujgcy konformacje helikalng,
zakotwiczenie Phe23 na granicy faz transbtona-micela oraz oddziatywanie Pro37 z
zewnatrzkomoérkowg domeng receptora. Funkcjonalne oznaczenia cCAMP potwierdzity
nieselektywng site sygnalizacji Gs wobec receptorow CTR i AMY przy ograniczonej aktywnosci
wobec receptoréw CGRP lub adrenomedullin. Zapisy te odrézniajg cagrilintide od mimetykow
inkretyn ukierunkowanych na receptory GLP-1 lub GIP.

Réwnolegte badanie z 2025 r. w eBioMedicine, przeprowadzone u myszy z otytoscig indukowang
dietg oraz u zwierzat knockout RAMP1/3, wykazato, ze wywotane przez cagrilintide zmniejszenie
spozycia pokarmu, masy ciata i wzglednej masy tkanki ttuszczowej, tgcznie z aktywacja
neuronalng w area postrema, wymagato obecnosci receptorow AMY1 i AMY3. U myszy knockout
efekt utraty masy ciata zostat zniesiony lub wyraznie ostabiony, natomiast salmon calcitonin

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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wykazywat odmienne zachowanie. Ustalenia te sg zgodne z fizjologig amyliny, lecz ograniczaja
sie do modeli gryzoni. Ograniczenie: biologia strukturalna in vitro, komdérkowe oznaczenia
sygnalizacji oraz krétkoterminowe przedkliniczne doswiadczenia na gryzoniach nie pozwalaja
przewidywac zajecia receptorow u cztowieka, dlugoterminowej skutecznosci ani bezpieczeristwa

u ludzi. Jest prawdopodobne, ze selektywna modulacja sygnalizacji amylinowej w tytomdézgowiu
mogtaby wptywac na bilans energetyczny cztowieka; pozostaje to teoretyczne.

Lipidated 37-Amino-Acid Peptide Analogue
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Rysunek 2. Stylizowane przedstawienie struktury dtugo dziatajgcego analogu amyliny z
wyrdznieniem cech umozliwiajgcych zaangazowanie receptora i farmakokinetyke.

Stabilizes conformation
between helical segments

Badanie fazy 2 z ustaleniem dawki w monoterapii w nadwadze i
otytosci (randomizowane, podwadjnie zaslepione badanie kliniczne
kontrolowane placebo oraz liraglutide, 2021)

Lau et al. (Lancet, PMID 34798060, DOI 10.1016/S0140-6736(21)01751-7) reported a multicentre
phase 2 trial that randomised 706 adults with overweight or obesity (BMI 0 27kg/m? with
comorbidities or 0 30kg/m?, without diabetes) to once-weekly subcutaneous cagrilintide (0.3, 0.6,
1.2, 2.4 or 4.5 mq), liraglutide 3.0 mg daily or placebo for 26 weeks after dose escalation,
together with lifestyle intervention. Using the trial-product estimand, mean percentage weight
loss ranged from 6.0 % to 10.8 % across cagrilintide doses versus 3.0 % with placebo (estimated
treatment differences 3.0-7.8 percentage points, all p<0.001). The 4.5 mg dose produced 10.8 %
loss versus 9.0 % with liraglutide (estimated treatment difference 1.8 percentage points, p=0.03).
Gastrointestinal disorders (nausea, constipation, diarrhoea) were the most frequent adverse
events and occurred in a dose-related manner (41-63 % vs 32 % placebo); most were

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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mild-to-moderate and transient. Permanent discontinuation due to adverse events occurred in
approximately 10 % of participants across groups.

Autorzy doszli do wniosku, ze ustalenia wspierajg dalszy rozwoj czgsteczek o nowych

mechani
badanie

zmach w zakresie zarzgdzania masg ciata. Ograniczenie: byto to trwajace 26 tygodni
fazy 2 z zakresem dawek w wybranej populacji bez cukrzycy; nie miato mocy

statystycznej dla rzadkich zdarzen, wynikow sercowo-naczyniowych ani dtugoterminowego
utrzymania masy ciata. Pézniejsze prace rejestracyjne koncentrowaty sie w duzej mierze na
potgczeniu o ustalonej dawce z semaglutide. Zapis nie dostarcza informacji o czystosci fiolek
badawczych, stabilnosci ani podawaniu u cztowieka.
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3. Schemat area postrema i grzbietowego kompleksu btednego, w ktérych
wane badania przedkliniczne lokalizujg pierwotne dziatanie sycgce agonistow receptora

Badania fazy 3 ze skojarzeniem z Semaglutide (CagriSema) w
cukrzycy typu 2 i otytosci (liczne randomizowane, podwdjnie
zaSlepione badania kliniczne kontrolowane placebo lub leczeniem
aktywnym, 2025-2026)

Kilka publikacji z lat 2025-2026 w New England Journal of Medicine, The Lancet oraz Lancet

Diabetes
REIMAGI

& Endocrinology opisywato programy fazy 3 REDEFINE (ukierunkowany na otytos$¢) i
NE (ukierunkowany na cukrzyce typu 2). W badaniu REIMAGINE 1 (wczesna cukrzyca

typu 2 u 0sdb wczesniej nieleczonych, 40 tygodni) CagriSema podawany raz w tygodniu

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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(cagrilintide 2.4 mg + semaglutide 2.4 mg lub 1.0 mg + 1.0 mg) powodowat obnizenie HbA1c o
-1.8i -1.5 punktu procentowego wobec -0.1 przy placebo oraz redukcje masy ciata 0 -13.8 % i
-11.8 % wobec —-1.4 % (wszystkie oszacowane réznice leczenia wzgledem placebo istotne
statystycznie, p<0.0001). W badaniu REIMAGINE 2 (pacjenci stosujgcy metformin * inhibitor
SGLT2, 68 tygodni) CagriSema 2.4/2.4 mg wykazywat przewage nad samym semaglutide 2.4 mg
zarowno w zakresie HbA1c (-1.91 vs —1.75 punktu procentowego), jak i masy ciata (-14.2 % vs
-10.2 %). W badaniu REIMAGINE 3 (leczenie dodane do insuliny bazowej) obserwowano
podobng przewage nad placebo, bez wzrostu czestosci hipoglikemii. Réwnolegte badania
REDEFINE u dorostych z otytoscig (z cukrzyca typu 2 lub bez niej) wykazaty Srednig utrate masy
ciata wynoszgcg 13.7-20.4 % przy CagriSema wobec okoto 3 % przy placebo po 68 tygodniach,
przy wysokim odsetku osdb osiggajgcych utrate 0 15% lub 0 20%. Zdarzenia niepozadane ze
strony przewodu pokarmowego wystgpity u 70-80 % uczestnikéw leczenia aktywnego (wobec
~35 % w grupie placebo), obejmowaty przede wszystkim nudnosci, wymioty, biegunke lub
zaparcie i miaty przewaznie charakter przemijajgcy oraz tagodny do umiarkowanego. Odsetki
przerwania udziatu z powodu zdarzen niepozgdanych pozostawaty niskie i w wielu analizach
poréwnywalne z placebo.

W tych badaniach konsekwentnie odnotowywano korzystne zmiany kardiometaboliczne (obwéd
talii, ciSnienie tetnicze, lipidy) jako drugorzedowe punkty koncowe. Ograniczenie: wszystkie byty
sponsorowanymi badaniami rejestracyjnymi prowadzonymi w populacjach okreslonych
protokotem, otrzymujgcych ustrukturyzowang interwencje dotyczacg stylu zycia oraz leczenie
podstawowe; skoriczony czas obserwacji (40-68 tygodni), wybrane kryteria wtgczenia oraz
zastosowanie skojarzenia farmaceutycznego o statej dawce ograniczajg mozliwos¢ uogdlniania.
Dedykowane dane dotyczgce wynikéw sercowo-naczyniowych oraz bardzo dtugoterminowe
bezpieczenstwo pozostajg przedmiotem badan w toczacych sie programach. Ramiona
monoterapii lub analizy czastkowe w tych badaniach wykazaty znaczace, lecz na ogét mniejsze
efekty niz skojarzenie, co wzmacnia uzasadnienie oparte na mechanizmach komplementarnych.
Zaden z tych zapiséw nie dotyczy materiatu w fiolkach badawczych.

Jest prawdopodobne, ze jednoczesna aktywacja szlakéw amyliny i GLP-1 mogtaby wytwarzac
addytywne sygnaty sytosci u ludzi; jest to wnioskowanie teoretyczne wynikajgce z planéw badan
oraz przedklinicznych danych dotyczgcych komplementarnosci, a nie wykazana wtasciwos¢
jakiejkolwiek fiolki.

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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Percent Body-Weight Change Over Time
Phase 2 Clinical Trial in Adults with Obesity (Placebo-Controlled)

Least Squares Mean (LSM) + Standard Error (SE)
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N=XX indicates number of randomized participants per group.

Rycina 4. Konceptualne przedstawienie trajektorii masy ciata w przydzielonych ramionach,
raportowanych w badaniach fazy 2 i fazy 3 dotyczacych cagrilintide i CagriSema.

Podsumowanie danych naukowych i kontekstu badawczego

W catej cytowanej literaturze cagrilintide jest jednolicie przedstawiany jako agonista receptora
amyliny. Zadna z tu oméwionych prac nie myli go z mimetykami inkretyn; program CagriSema
opiera sie natomiast wyraznie na zatozeniu nienaktadajacych sie obwododw tytomdzgowia i
podwzgdrza. Prace przedkliniczne i strukturalne dostarczajg ugruntowania mechanistycznego,
natomiast doniesienia kliniczne dostarczajg iloSciowych oszacowan wielkosci efektu w
okreslonych kohortach wraz z danymi dotyczgcymi tolerancji, w ktérych dominujg dziatania
niepozadane charakterystyczne dla tej klasy ze strony przewodu pokarmowego. Obserwacje
niekorzystne lub zerowe sg rutynowo raportowane: zalezny od dawki wzrost czestosci nudnosci,
umiarkowane odsetki przerwania udziatu, brak plateau utraty masy ciata w krotszych badaniach
oraz potrzeba dtugoterminowych danych dotyczgcych wynikéw. Zadne z podsumowanych tu
badan u ludzi nie oceniato materiatu o jakosci badawczej ani materiatu sporzgdzanego
magistralnie i zadne nie stwierdzato zatwierdzenia regulacyjnego ani szerokiego bezpieczeristwa
stosowania poza badaniami.

Zgromadzone dowody pozostajg dowodami dotyczgcymi badanego srodka farmaceutycznego
znajdujacego sie w poznej fazie rozwoju. Badacze wykorzystujacy cagrilintide w warunkach
laboratoryjnych powinni interpretowac opublikowane ustalenia scisle w kontekscie modeli,
populacji oraz formulacji faktycznie poddanych badaniu. Przyszte prace mogg doprecyzowac
rozumienie selektywnosci wobec podtypdw receptoréw, dtugoterminowych wynikéw

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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kardiometabolicznych lub strategii skojarzonych, jednak obecne dane nie dajg podstaw do
ekstrapolacji na fiolki badawcze.

Cagrilintide jest przeznaczony wytgcznie do badan laboratoryjnych.
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W celu zapewnienia spdjnosci klasyfikacji receptoréw konsultowano dodatkowe prace dotyczace
mechanizmu oraz metaanalizy indeksowane w PubMed lub Europe PMC (2025-2026). Wszystkie

cytowania stanowig literature pierwotng lub bezposrednie raporty z badan. Nie wykorzystano
zrodet sklepowych, foréw ani zrédet niepoddanych recenzji naukowe;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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Rycina 5. Stylizowane przedstawienie cech strukturalnych zaobserwowanych w opublikowanych
badaniach cryo-EM cagrilintide zwigzanego z receptorami amylin i calcitonin.

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