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Rekordy indeksowane w ClinicalTrials.gov i PubMed charakteryzujg Retatrutide (LY3437943) jako
przedmiot licznych randomizowanych, podwadjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo badan
fazy 2 i fazy 3, w ktérych raportowano zalezng od dawki mase ciata

Tozsamos¢ chemiczna i kontekst katalogowy

Wpis katalogowy dotyczgcy Retatrutide pod adresem /compounds/retatrutide wymienia te
substancje jako pojedynczy, chemicznie zdefiniowany syntetyczny lipopeptyd dostarczany w
postaci liofilizowanego proszku o wysokiej czystosci wytgcznie do laboratoryjnych badan
metabolicznych. Materiaty na tej stronie sg przeznaczone wytgcznie do badan laboratoryjnych i
nie sg lekami. Relacjonowanie ustalen opublikowanych indeksowanych badan nie stanowi
wskazdéwek dotyczgcych stosowania materiatu badawczego w jakikolwiek okreslony sposab.

Indeksowane rekordy badan (PubMed, ClinicalTrials.gov, NEJM, Lancet) konsekwentnie odnoszg
sie do tej samej jednostki molekularnej (kod rozwojowy LY3437943) w badaniach wczesnej
farmakologii, ustalania zakresu dawek oraz w badaniach rejestracyjnych. Wedtug stanu na
koniec 2026 r. ClinicalTrials.gov indeksuje okoto 17-34 wpisow (zrddta réznig sie w zaleznosci od
uwzglednienia podbadan i przedtuzen), w przewazajgcej mierze sponsorowanych przez Eli Lilly,
obejmujgcych faze 1 (PK/PD/bezpieczenstwo u zdrowych ochotnikéw oraz w T2D), faze 2
(otytos¢, T2D, podbadania MASLD, CKD) oraz duzy program fazy 3 w ramach protokotow
nadrzednych (TRIUMPH w zakresie otytosci i chordb wspatistniejgcych, TRANSCEND w zakresie
T2D, SYNERGY w zakresie MASLD/MASH). tgczna liczba uczestnikow w gtéwnych badaniach
przekracza 24 000. Rekordy opisujg podawanie podskdrne raz w tygodniu ze schematami
eskalacji dawki, rownolegte grupy w uktadzie podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo
(lub z komparatorem aktywnym), poradnictwo dotyczgce stylu zycia oraz pierwszorzedowe
punkty koricowe skoncentrowane na procentowej zmianie masy ciata, HbA1c, wskazniku
bezdechoéw i sptycen oddechéw (AHI) lub wynikach bélu WOMAC w zagniezdzonych podgrupach.

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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96-Well Assay Plate Layout

In Vitro Receptor Pharmacology Testing — cAMP Response
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Representative schematic for in vitro cAMP accumulation assay.

Schemat ptytki testu aktywacji receptora in vitro stosowanej w podstawowych indeksowanych
zapisach farmakologicznych dotyczgcych retatrutide.

Podstawowe odkrycie, farmakologia receptorowa i zapisy in vitro

Indexed 2022 discovery literature (Cell Metabolism, PMID 35985340) characterises retatrutide in
receptor-transfected cell systems as a full agonist at GIP, GLP-1, and glucagon receptors with a
specific potency balance (highest at GIPR, balanced at GLP-1R and GCGR relative to native
ligands). In vitro cCAMP accumulation and binding assays in HEK293 cells and primary
hepatocytes demonstrated concentration-dependent responses used to establish the
pharmacologic profile prior to in vivo testing. These method and in_vitro papers appear in
indexed records as the foundational reference for all subsequent trial designs. Later indexed
method papers reference similar receptor activation or biomarker assay formats used to
support clinical sample analysis.

Teoria oparta na tych profilach receptorowych sugeruje, ze tgczny agonizm maégtby wywotywac
addytywne efekty w zakresie wydatku energetycznego, regulacji apetytu oraz watrobowego
gospodarowania lipidami w modelach metabolicznych, przy czym taka ekstrapolacja pozostaje
teoretyczna i nie stanowi zgtoszonej wtasciwosci materiatu badawczego.

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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Phase 2 Randomised Parallel-Group Study Design
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Schematyczne przedstawienie typowego projektu badania fazy 2 z zakresem dawek,
wystepujgcego w indeksowanych rekordach dotyczacych retatrutide.

Rekordy przedklinicznych modeli zwierzecych (2022-2026)

Indeksowane badania na zwierzetach (gtdwnie myszy DIO, szczury, chomiki oraz naczelne inne
niz cztowiek) opisujg zalezne od dawki zmniejszenie masy ciata (do 30-40% w niektorych
protokotach 12-tygodniowych), masy ttuszczowej, triglicerydéw watrobowych oraz poprawe
wrazliwosci na insuline i histologii MASLD w poréwnaniu z kontrolg nosnikowg lub kontrolami z
podwojnym agonizmem. Rekordy odnotowujg zwiekszony wydatek energetyczny przypisywany
aktywnosci receptora glukagonu, rownowazony przez komponenty inkretynowe w celu
unikniecia hiperglikemii netto. Publikacje te (w tym modele MASH oraz sktadu ciata) wystepujg w
indeksowanych czasopismach jako wspierajgce uzasadnienie punktéw koricowych badan u ludzi,
takich jak zawartos¢ ttuszczu w watrobie oceniana metodg MRI-PDFF oraz podbadania sktadu
ciata. W indeksowanej literaturze przedklinicznej odnotowano réwniez wyniki zerowe lub zalezne
od kontekstu w niektérych modelach (np. zmienng ochrone masy bezttuszczowej).

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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Phase 3 Basket Trial Design for Obesity and Comorbidities

Randomized, Placebo-Controlled, Parallel-Group Trial
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Schemat projektu badania koszykowego fazy 3 w stylu TRIUMPH na podstawie indeksowanych
rekordéw protokotu gtdwnego.

Rekordy randomizowanych badan fazy 2 (publikacje 2023-2024)

Zindeksowane rekordy fazy 2 obejmujg NCT04881760 (NEJM 2023, n=338 dorostych z otytoscia
lub nadwagg ze wspdtistniejgcymi chorobami, 48 tygodni): Srednia najmniejszych kwadratéw
procentowej zmiany masy ciata po 48 tygodniach wyniosta -24.2% przy najwyzszej dawce wobec
-2.1% w grupie placebo; odsetki 0séb osiggajgcych 0 15%ub 0 20%utraty masy ciata byty
wyraznie wyzsze w ramionach aktywnych. Réwnolegte badanie fazy 2 w T2D (Lancet 2023,
NCT04867785, n=281) odnotowato obnizenie HbA1c do -2.02% oraz utrate masy ciata do -16.9%
wobec placebo po 36 tygodniach. Podbadanie MASLD (Nature Medicine 2024) zindeksowato
istotng wzgledng redukcje ttuszczu watrobowego (okoto 80-86% w ramionach z najwyzszg
dawka). Wspdlne elementy projektu w tych rekordach obejmujg eskalacje dawki w celu
ograniczenia probleméw z tolerancja, wiele ramion dawkowania (1-12 mg) oraz ocene
biomarkeréw kardiometabolicznych. Analizy post hoc w zindeksowanych rekordach wykazaty
poprawe w zakresie lipidéw, hsCRP i markerdow zapalnych.

Rekordy programu fazy 3 TRIUMPH i TRANSCEND (publikacje
2025-2026)

Protokét gtdwny TRIUMPH wystepuje w zindeksowanych pracach dotyczacych projektu
(Diabetes, Obesity and Metabolism, 2026) jako podejscie koszykowe ze wspdlnymi elementami
podstawowymi w poszczegdlnych wskazaniach. TRIUMPH-1 (NEJM 2026, NCT05929066, n=2339

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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dorostych z otytoscig bez cukrzycy, 80 tygodni) wykazat Srednig procentowg zmiane masy ciata

wynoszgcg -17.6% (4 mg), -23.7% (9 mg) i -25.0% (12 mg) wobec -3.9% placebo (estymand

schematu leczenia); wspoétpierwotne punkty koricowe wykazaty statystycznie istotne obnizenie

wyniku bélu WOMAC w podgrupie choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego (n=574) oraz

AHI w podgrupie obturacyjnego bezdechu sennego (n=243). TRIUMPH-2 (Lancet 2026,

NCT05929079, n=1152 dorostych z otytoscig i T2D) odnotowat utrate masy ciata do -18.8% (12

mg) wobec -5.1% placebo wraz z odpowiadajgcg poprawg glikemii. TRANSCEND-T2D-1 (Lancet
2026) w monoterapii T2D wykazat obnizenie HbA1c 0 -1.69% do -1.94% wobec -0.81% placebo
po 40 tygodniach, wraz z utratg masy ciata. Bezposrednie poréwnanie TRANSCEND-T2D-2 (2026)

zindeksowato wyzszos¢ wobec semaglutide 2 mg w zakresie utraty masy ciata (okoto 20.9% vs
9.4%) oraz punktéw koncowych glikemii. Dodatkowe rekordy TRIUMPH-3 (CVD), TRIUMPH-4
(samodzielna OA kolana) oraz trwajgce TRIUMPH-Outcomes (nO 10,000CV/kidney) i SYNERGY

(wyniki MASH) dopetniajg zindeksowany obraz rejestracyjny. Wskazniki ukonczenia byty wysokie
(O 849%w niektérych badaniach); wiele rekordéw podaje pierwotne ukoriczenie w latach

2025-2026 wraz z modutami wynikéw lub powigzanymi publikacjami.

POOLED BIOMARKER & ENDPOINT ANALYSIS

META-ANALYSIS OF INDEXED RETATRUTIDE STUDIES
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Schemat siatki biomarkerdw i punktéw koricowych z potgczonych rekordéw lub rekordéw

podbadan w zindeksowanej literaturze dotyczacej retatrutide.

Profile bezpieczenstwa, tolerancji i zdarzen niepozadanych w

rekordach

i |__J . . . Pooled from indexed Phase studies | Ra

meta-analysis | Heterogeneity: Lu’m

Dane dotyczgce bezpieczenstwa w zindeksowanych rekordach badan konsekwentnie wskazujg
zdarzenia zotgdkowo-jelitowe (nudnosci, biegunka, wymioty, zaparcia) jako najczestsze zdarzenia

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.

5/7



Rierink Compounds

EU Labs - Made in Europe
niepozadane, wystepujgce w sposodb zalezny od dawki i na ogét o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego. Przerwanie udziatu z powodu zdarzen niepozgdanych wynosito 4-12% w
ramionach z wyzszg dawkg wobec 0 5%w grupie placebo w rekordach fazy 3; powolna titracja
ograniczyta czestos¢ w pozniejszych protokotach. PrzejSciowe zwiekszenie czestosci rytmu serca
(ze szczytem okoto 24. tygodnia, a nastepnie spadkiem) oraz doniesienia o niedocisnieniu lub
dysestezji odnotowywano czesciej dla retatrutide niz dla placebo. Ciezkie zdarzenia niepozgdane
i wskazniki Smiertelnosci byty podobne lub liczbowo nieznacznie wyzsze, lecz w opublikowanych
rekordach badacze uznali je za niezwigzane z badanym lekiem. W populacjach bez cukrzycy oraz
z T2D nie pojawity sie sygnaty ciezkiej hipoglikemii. Metaanalizy zindeksowane w latach
2024-2026 (np. Expert Rev Clin Pharmacol, High Blood Press Cardiovasc Prev) tgczg dane
potwierdzajgce statystycznie istotng poprawe masy ciata, BMI, obwodu talii, ci$nienia tetniczego
i lipidéw wobec placebo, odnotowujgc jednoczesnie zwiekszone ryzyko zotgdkowo-jelitowych
zdarzen niepozadanych (RR O 1.1-2.9w zaleznosci od nasilenia). Nadwrazliwos¢ i reakcje w
miejscu wstrzykniecia wystepujg z niskg czestoscig. Te podsumowania bezpieczenstwa pojawiajg
sie jednolicie w ogtoszeniach wynikéw rejestréw i w suplementach czasopism.

Kontekst dowodéw, powtarzajgce sie ograniczenia i implikacje
katalogowe

Zindeksowane rekordy przedstawiajg szybko dojrzewajgcy program rozwoju, ze spéjnymi
zaleznosciami dawka-odpowiedZ w zakresie utraty masy ciata i metabolicznych punktéw
koncowych u tysiecy uczestnikdw w rygorystycznie zaprojektowanych RCT. Korzystne wyniki
pierwotne dotyczgce masy ciata, glikemii, ttuszczu watrobowego, bélu kolana i bezdechu
sennego sg zgtaszane bez istotnych zerowych sygnatéw skutecznosci w analizach pierwotnych;
jednak drugorzedowe i eksploracyjne punkty koncowe wykazujg heterogeniczno$¢ wedtug
dawki, populacji (wieksza utrata masy ciata w kohortach bez cukrzycy vs T2D) oraz estimandu
(skutecznosc vs schemat leczenia). Powtarzajgce sie ograniczenia odnotowane w
zindeksowanych publikacjach i rekordach projektu obejmujg finansowanie przez sponsora we
wszystkich duzych badaniach, przewage populacji zachodnich, stosunkowo krétki do Sredniego
czas trwania badan wzgledem dozywotniego postepowania w otytosci oraz potrzebe dojrzatych
danych dotyczgcych sercowo-naczyniowych i dlugoterminowych watrobowych punktéw
koricowych (nadal rekrutacja lub oczekiwanie wedtug stanu na koniec 2026 r.). Nie mozna
wykluczy¢ btedu publikacyjnego w kierunku wynikéw dodatnich, chociaz liczne niezalezne
metaanalizy potwierdzajg wielkos¢ efektu. Wyniki zerowe lub niespéjne pojawiajg sie gtdwnie w
tolerancji przy szybkim zwiekszaniu dawki lub w okreslonych podzbiorach biomarkerdw.

Dla badaczy laboratoryjnych wpis katalogowy pod adresem /compounds/retatrutide udostepnia
chemicznie zdefiniowany materiat badawczy, ktérego wtasciwosci mozna badac w uktadach
testowych lub modelach zwierzecych odzwierciedlajgcych protokoty opisane w tych
zindeksowanych rekordach (np. testy aktywacji receptorow, metaboliczne modele DIO lub
panele biomarkerdw). Rekordy zawierajg szczegétowe metody rekonstytucji z uzyciem
odczynnikdéw laboratoryjnych, takich jak BAC water lub antibacterial water, w warunkach
eksperymentalnych. Gestos¢ zindeksowanych danych sprawia, ze retatrutide jest jednym z
najdoktadniej udokumentowanych badawczych peptyddw o dziataniu potréjnego agonisty,
dostepnych do kontrolowanych badan laboratoryjnych. Badaczom zaleca sie bezposrednie
konsultowanie pierwotnych rekordéw NCT, PMID oraz DOI w celu replikacji protokotu.

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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Zrodta
* Jastreboff AM et al. Triple-Hormone-Receptor Agonist Retatrutide for Obesity — A Phase 2
Trial. N Engl ] Med. 2023;389(6):514-526. DOI: 10.1056/NEJM0a2301972. PMID: 37366315.
* Jastreboff AM et al. Retatrutide, a Triple Hormone Receptor Agonist, for Treatment of Obesity.
N Engl ) Med. 2026;395(18):1781-1793. DOI: 10.1056/NEJM0a2604169. PMID: 42814954.
+ Davies M et al. Retatrutide in adults with obesity and type 2 diabetes (TRIUMPH-2). Lancet.
2026;408(10563):1455-1472. DOI: 10.1016/50140-6736(26)01861-1.
* Coskun T et al. Discovery and preclinical characterization of LY3437943. Cell Metab.
2022;34(8):1153-1166.e6. DOI: 10.1016/j.cmet.2022.07.013. PMID: 35985340.
* Liczne metaanalizy (Expert Rev Clin Pharmacol 2025; High Blood Press Cardiovasc Prev 2026;
Metabolism Open 2024) oraz wpisy ClinicalTrials.gov (NCT04881760, NCT05929066,
NCT05929079, NCT06354660, NCT07165028, NCT06383390 i powigzane).

* Dodatkowe zindeksowane publikacje dotyczace projektu, biomarkerdow i badan czgstkowych
(Diabetes Obes Metab 2026; Nat Med 2024).

Wszystkie zrddta uzyskano za posrednictwem PubMed, Europe PMC lub bezposrednich stron
czasopism. Rekordy aktualne wedtug stanu na listopad 2026 r.

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, tagodzenia 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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