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Randomizowane badania i metaanalizy wskazujg, ze semaglutide powoduje istotng utrate masy
ciata oraz korzysci sercowo-naczyniowe i nerkowe u dorostych z otytoscig lub cukrzycg typu 2,
lecz wigze sie rowniez z wysokim odsetkiem zotgdkowo-jelitowych zdarzen niepozgdanych eve

Korzystne i niekorzystne wyniki dotyczgce Semaglutide

Niniejsze opracowanie zestawia opublikowane korzystne i niekorzystne wyniki kliniczne
dotyczace semaglutide, nie zalecajgc stosowania. Opisanie badania z udziatem ludzi nie stanowi
wskazéwki do stosowania materiatu badawczego w ten sposéb.

Semaglutide byt szeroko oceniany w duzych randomizowanych programach klinicznych pod
katem wynikéw metabolicznych, sercowo-naczyniowych i nerkowych. Randomizowane badania
kontrolowane (RCT) oraz pdzniejsze metaanalizy do 2026 r. dokumentujg klinicznie istotne
zmniejszenie masy ciata, HbA1c, obwodu talii, cisnienia tetniczego i markerdw zapalnych, a takze
zmniejszenie powaznych niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE) i wynikow
nerkowych w okreslonych populacjach. Jednoczesnie badania te konsekwentnie wykazujg
podwyzszone odsetki zotgdkowo-jelitowych zdarzen niepozgdanych, ktére powodujg czestsze
przerywanie leczenia, wzrost zaburzen zwigzanych z pecherzykiem zétciowym oraz zmniejszenie
bezttuszczowej masy ciata stanowigce 25-40 % catkowitej utraty masy ciata. Dowody dotyczgce
rzadszych wynikéw, takich jak zapalenie trzustki, neoplazja tarczycy, zdarzenia
neuropsychiatryczne oraz niezwigzana z zapaleniem tetnic przednia niedokrwienna neuropatia
nerwu wzrokowego (NAION), s3 mieszane lub niejednoznaczne; obawy dotyczgce komédrek C

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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tarczycy pochodzgce z badan na gryzoniach pozostajg w oznakowaniu, podczas gdy dane z RCT
u ludzi sg w duzej mierze uspokajajace w odniesieniu do raka trzustki i sktonnosci samobdjczych.
Pewnosc¢ czesto ocenia sie jako niskg do umiarkowanej z powodu wysokiej heterogenicznosci
oszacowan utraty masy ciata, sponsorowania kluczowych badan przez przemyst,
wyselekcjonowanych populacji badawczych oraz ograniczonych dtugoterminowych danych
czynnosciowych lub danych po przerwaniu stosowania. !Abstrakcyjny tréjdzielny schemat
oddzielajgcy korzystne, zerowe i niekorzystne wyniki kliniczne dotyczgce semaglutide Schemat
abstrakcyjny oddzielajgcy korzystne (ochrona metaboliczna, sercowo-naczyniowa, nerkowa),

zerowe/mieszane oraz niekorzystne (przewdd pokarmowy, pecherzyk zotciowy, masa
bezttuszczowa) zgtoszone wyniki dotyczgce semaglutide.

Korzystne wyniki kliniczne z randomizowanych badan i metaanaliz

Liczne metaanalizy RCT z lat 2024-2026 u dorostych z nadwagg lub otytoscig bez cukrzycy
(zwykle 7-10 badan, n 0 5,400-7,100) wskazujg Srednig procentowg zmiane masy ciata
wynoszgcg okoto —12.3 % (WMD -12.29 %, 95 % CI -13.38 do -11.20), bezwzgledng utrate masy
ciata -12.7 kg, zmniejszenie BMI o -4.55 kg/m? oraz zmniejszenie obwodu talii 0 =9.4 cm
wzgledem placebo. Odsetki osiggajgce 0 5%, 0 10%, 0 15% i 0 20% utraty masy ciata sg znacznie
wyzsze przy semaglutide. Tym efektom towarzyszg korzystne zmiany HbA1c, glukozy w osoczu
na czczo, skurczowego cisnienia tetniczego, triglicerydoéw oraz biatka C-reaktywnego o wysokiej
czutosci. Pewnosc dla pierwotnego wyniku utraty masy ciata w niektorych syntezach ocenia sie
jako niska z powodu znacznej heterogenicznosci statystycznej (1> 77-88 %). 1 2

U uczestnikéw z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg oraz nadwagg lub otytoscig, lecz bez
cukrzycy, badanie SELECT (n = 17,604) wykazato 20 % wzgledne zmniejszenie 3-punktowego
MACE (HR 0.80, 95 % CI 0.72-0.90) przy semaglutide 2.4 mg wzgledem placebo w medianie
obserwacji wynoszgcej okoto 40 miesiecy. Korzysci byty spdjne we wszystkich kategoriach BMI i
wydawaty sie przynajmniej czeSciowo niezalezne od wielkosci utraty masy ciata. Metaanalizy
taczace SELECT z innymi danymi dotyczacymi agonistow receptora GLP-1 wskazujg wzgledne
zmniejszenie ryzyka o okoto 22 % dla MACE, 26 % dla Smiertelnosci sercowo-naczyniowej oraz
trendy w kierunku nizszej Smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny. Odsetki powaznych zdarzen
niepozadanych byty liczbowo nizsze przy semaglutide w badaniu SELECT (33.4 % vs 36.4 %). 3

Badanie FLOW oraz powigzane metaanalizy kardionerkowe w cukrzycy typu 2 z przewlektg
chorobg nerek wskazujg na wzgledne zmniejszenie powaznych nerkowych zdarzen
niepozgdanych o okoto 20-24 % oraz wolniejszy spadek eGFR. Korzysci histologiczne zgtaszano
rowniez w sttuszczeniowym zapaleniu watroby zwigzanym z dysfunkcjg metaboliczng (MASH), z
wyzszym odsetkiem ustepowania sttuszczeniowego zapalenia watroby bez nasilenia witéknienia
(RR O 2.0 w zbiorczych danych dotyczgcych GLP-1). W kilku badaniach dotyczacych otytosci oraz
niewydolnosci serca z zachowang frakcjg wyrzutowg odnotowano poprawe wynikéw jakosci
zycia i sprawnosci fizycznej. Te sygnaty kardiometaboliczne i dotyczgce ochrony narzgdow
stanowig najbardziej spdjne korzystne ustalenia w duzych badaniach RCT. ISchemat oddzielajgcy
korzystne wyniki kardiometaboliczne od niekorzystnych ustalen dotyczacych tolerangji
Schematyczne przedstawienie rownowagi miedzy korzystnymi ustaleniami
kardiometabolicznymi i dotyczgcymi ochrony narzadéw a niekorzystnymi sygnatami ze strony
przewodu pokarmowego oraz sktadu ciata.

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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Niekorzystne ustalenia dotyczgce tolerancji, bezpieczenstwa i
sktadu ciata

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe stanowig przewazajgce zdarzenia niepozadane. Metaanalizy
konsekwentnie wykazujg wyzszg czestos¢ nudnosci (RR O 3), wymiotéw (RR O 4), biegunki (RR O
1.8-2.1) oraz zapar¢ w poréwnaniu z placebo. tgczny odsetek jakichkolwiek zdarzen
niepozadanych siega 0 90 % w przypadku semaglutide wobec 85 % w przypadku placebo;
przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych jest w przyblizeniu dwukrotnie czestsze
(RR 1.86, 95 % CI 1.41-2.45). Wiekszos¢ zdarzen ma nasilenie tagodne do umiarkowanego i
wystepuje podczas eskalacji dawki, pozostajg one jednak gtéwng przyczyng przerwania leczenia
zaréwno w badaniach RCT (0 6-17 % w badaniach dtugoterminowych), jak i w danych z praktyki
klinicznej. 1 4

Zdarzenia dotyczgce pecherzyka zétciowego i drég zétciowych sg powtarzalnie czestsze (meta RR
0 1.37 w 76 badaniach RCT; kamica zétciowa RR 0 2 w badaniach dotyczacych redukcji masy
ciata), co przypisuje sie szybkiej utracie masy ciata oraz wptywom GLP-1 na motoryke pecherzyka
z6tciowego. Bazy nadzoru farmakologicznego zawierajg rowniez sygnaty dotyczace
gastroparezy, ileus oraz niedroznosci jelit, co doprowadzito do aktualizacji oznakowania; ryzyka
bezwzgledne pozostajg niskie, lecz sg wyzsze niz w przypadku niektérych komparatoréw.

Dane dotyczgce sktadu ciata z badan czgstkowych DXA oraz metaanaliz z 2026 r. badan fazy 3
wskazuja, ze utrata bezttuszczowej masy ciata odpowiada za 25-40 % catkowitej utraconej masy
(bezwzgledne zmniejszenie LBM o 2.5-4.4 kg wobec placebo przy dawkach stosowanych w
otytosci w niektorych analizach). Cho¢ proporcja utraty masy bezttuszczowej wzgledem tkanki
tluszczowej jest poréwnywalna z innymi interwencjami opartymi na deficycie kalorycznym,
bezwzgledne zmniejszenie masy bezttuszczowej, w potgczeniu z ograniczong liczbg
rownoczesnych ocen czynnosciowych lub sitowych w wiekszosci badan, wzbudzito pytania
dotyczace ryzyka sarkopenii, zwtaszcza u 0séb starszych lub z niskg wyjsciowg masg miesniowa.
Pewnosc tych wynikdéw dotyczgcych sktadu ciata ocenia sie jako bardzo niskg ze wzgledu na
heterogenicznos¢, mate liczebnosci préb w badaniach czgstkowych oraz zmienne definicje masy
bezttuszczowej. W niektorych przedtuzeniach odnotowano réwniez zmniejszenie gestosci
mineralnej kosci w obrebie biodra i kregostupa oraz wzrost markeréw resorpcji. ITrojskupiskowy
schemat abstrakcyjny kategorii zgtoszonych ustalen dotyczacych semaglutide Tréjskupiskowy
schemat abstrakcyjny ilustrujgcy korzystne, zerowe/mieszane oraz niekorzystne zgtoszone
ustalenia kliniczne.

Ponowny przyrost masy ciata po przerwaniu stosowania jest znaczny. W przedtuzeniach badan
STEP uczestnicy odzyskali okoto dwdch trzecich utraconej masy ciata w ciggu jednego roku bez
leczenia, z odwrdceniem poprawy kardiometabolicznej. Ten wzorzec podkresla, ze korzysci
obserwowane w badaniach RCT sg uzaleznione od kontynuowania podawania.

Zgtoszone ustalenia zerowe, mieszane lub niejednoznaczne

Duze programy oceny wynikéw sercowo-naczyniowych (SELECT, SUSTAIN 6) oraz metaanalizy z
2026 r. nie wykazaty spéjnego wzrostu czestosci zapalenia trzustki, raka trzustki ani raka
rdzeniastego tarczycy u ludzi, mimo danych dotyczacych guzéw komérek C u gryzoni, ktore
doprowadzity do ostrzezenia w ramce. Oszacowania dotyczgce raka tarczycy sg nieprecyzyjne
(niektére obserwacyjne metaanalizy podajg OR O 1.4-1.5; najwieksze metaanalizy oparte na RCT

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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sg zgodne z brakiem efektu). Czestos¢ powaznych zdarzen niepozgdanych jest czesto podobna

lub liczbowo nizsza w przypadku semaglutide w populacjach obcigzonych ryzykiem
sercowo-naczyniowym.

Wyniki neuropsychiatryczne nie wykazujg wyraznego wzrostu mysli samobdjczych, depresji ani
samookaleczenia w potgczonych RCT oraz badaniu SELECT (wskazniki zdarzen zréwnowazone
lub nizsze); przeglady regulacyjne z lat 2025-2026 nie stwierdzity zwigzku przyczynowego mimo
sygnatéw ze zgtoszen spontanicznych. We wczesnej chorobie Alzheimera badania fazy 3 EVOKE i
EVOKE+ (doustny semaglutide, n 0 3,800, 104 tygodnie) nie spetnity pierwszorzedowego punktu
koricowego poznawczo-funkcjonalnego (brak istotnej réznicy w CDR-SB) mimo poprawy
biomarkerdéw zapalenia i patologii tau. Redukcja udaréw byta niespdjna lub nieistotna
statystycznie w niektérych metaanalizach sercowo-naczyniowych. Wptyw na niektére frakcje
lipidowe oraz rozkurczowe ci$nienie krwi jest umiarkowany lub niejednorodny w poszczegdlnych
podpopulacjach. !0znaczony kolorami abstrakcyjny diagram tréjstrefowy wynikoéw klinicznych
semaglutide Oznaczony kolorami abstrakcyjny diagram tréjstrefowy rozdzielajgcy korzystne,
zerowe i niekorzystne zgtoszone wyniki.

Pogorszenie retinopatii odnotowano w jednym wczesnym badaniu wynikéw
sercowo-naczyniowych w cukrzycy typu 2 (SUSTAIN 6), prawdopodobnie w zwigzku z szybka
poprawg glikemii; péZzniejsze dane byly niejednoznaczne. Sygnaty dotyczgce NAION pojawity sie
w kohortach obserwacyjnych (HR O 2 w niektérych populacjach z cukrzycg), co sktonito do
aktualizacji oznakowania, jednak ryzyko bezwzgledne pozostaje bardzo niskie (O 1/7,000-10,000
pacjentolat), a potwierdzenia w RCT brakuje.

Syntezy dowoddéw, powtarzajace sie ograniczenia i kontekst
katalogu

Przeglady systematyczne i metaanalizy opublikowane w latach 2024-2026 potwierdzaja
klinicznie istotng utrate masy ciata oraz poprawe parametréw kardiometabolicznych z
umiarkowang do wysokiej pewnosciag dla punktéw koncowych skutecznosci w wybranych
populacjach, jednak oceniajg dowody dotyczgce bezpieczenstwa, sktadu ciata i trwatosci jako
obarczone nizszg pewnoscig z powodu heterogenicznosci (I? czesto >70 %), zmiennego czasu
trwania badan, finansowania kluczowych badan przez przemyst, wykluczania uczestnikéw z
istotnym wywiadem psychiatrycznym w wielu protokotach oraz ograniczonych danych z
porownan bezposrednich lub dtugoterminowych (>4-5 lat) w populacjach ogolnych. Nadzor
farmakologiczny po wprowadzeniu do obrotu dostarcza sygnatéw dotyczgcych rzadkich zdarzen,
lecz podlega stronniczosci zgtaszania i zaktéceniu wynikajgcemu ze wskazania.

Bezwzgledne wzrosty ryzyka zdarzen ze strony przewodu pokarmowego i pecherzyka
z6tciowego sg klinicznie istotne dla przestrzegania zalecen, natomiast ryzyka bezwzgledne
zapalenia trzustki, neoplazji tarczycy lub NAION wydajg sie niewielkie u 0s6b z niskim ryzykiem
wyjsciowym. Korzysci w zakresie twardych punktéw koncowych sercowo-naczyniowych i
nerkowych sg najbardziej wyrazne u uczestnikéw z ustalong chorobg lub wysokim ryzykiem;
mozliwos¢ uogdlnienia na mtodsze, obarczone nizszym ryzykiem konteksty badan
laboratoryjnych lub na nieprzestrzegajgce zalecen stosowanie w warunkach rzeczywistych jest
niepewna. Ponowny przyrost masy ciata i odwrdcenie uzyskanych korzysci metabolicznych po
zaprzestaniu podkreslajg przewlekty charakter leczenia koniecznego do utrzymania efektow.

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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Dla badaczy laboratoryjnych ustalenia te podkreslajg znaczenie rygorystycznych kontroli,
odpowiednich modeli zwierzecych lub in vitro oraz Swiadomosci luk translacyjnych miedzy
kohortami wybranymi do RCT a szerszymi populacjami. Trwajgce syntezy nadal doprecyzowujg
profil korzysci i ryzyka, w szczegdlnosci w odniesieniu do jakosci sktadu ciata, wynikéw
czynnosciowych, zdrowia kosci oraz bezpieczehstwa poréwnawczego wzgledem agonistow

podwdjnych i potréjnych. Wszystkie materiaty dostarczane przez Rierink Compounds sg
przeznaczone wytgcznie do badan laboratoryjnych i nie sg lekami.

Zrodta
* Metaanaliza z 2026 r. dotyczgca semaglutide w poréwnaniu z placebo w nadwadze lub
otytosci bez cukrzycy (Journal of Diabetes & Metabolic Disorders).
https://link.springer.com/article/10.1007/s40200-026-02108-x
* Lincoff AM et al. Semaglutide and Cardiovascular Outcomes in Obesity without Diabetes
(SELECT). Nature Medicine / NEJM family, aktualizacje 2023-2024.
https://www.nature.com/articles/s41591-024-02996-7
* FLOW, STEP, SUSTAIN oraz zbiorcze metaanalizy dotyczgce wynikdw kardiorenalnych, MASH i
bezpieczenstwa (The Lancet, NEJM, Diabetologia, 2021-2026).
* Sieciowe metaanalizy DXA i sktadu ciata z 2026 r. (Metabolism, BMC Endocrine Disorders).
*+ Badania fazy 3 EVOKE/EVOKE+ dotyczace choroby Alzheimera (2025-2026).

* Przeglady regulacyjne (FDA, EMA/PRAC) dotyczace sygnatdw neuropsychiatrycznych,
tarczycowych oraz NAION (2025-2026).

Dodatkowa literatura pierwotna dostepna za posrednictwem PubMed i Europe PMC (search
terms: semaglutide SELECT FLOW STEP meta-analysis 2024-2026). Wszystkie twierdzenia
pochodzg z publikacji z mozliwymi do zidentyfikowania DOI lub PMID; twierdzenia
niepodlegajgce cytowaniu pominieto.

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