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Opublikowane raporty charakteryzujg semaglutide jako dtugo dziatajgcego agoniste receptora
GLP-1, a obszerne dane z randomizowanych badan wskazujg na redukcje masy ciata o 10-159%,
poprawe glikemii oraz korzysci sercowo-naczyniowe u dorostych z otytoscig lub cukrzycg typu 2
diab

Opublikowane raporty charakteryzujg semaglutide jako dtugo dziatajgcego acylowanego
agoniste receptora GLP-1 (GLP-1RA), skonstruowanego z podstawieniem kwasu
aminoizomastowego (Aib) w pozycji 8 w celu opornosci na DPP-4, argining w pozycji 34 oraz
acylacjg przy Lys26 diacidem C18 za posrednictwem tgcznika
y-glutamyl-2x(2-aminoethoxy)ethoxyacetyl w celu wysokopowinowactwowego wigzania
albuminy i okresu péttrwania wynoszgcego okoto 1 tygodnia. Obszerna literatura z
fundamentalnych badan mechanistycznych, modeli przedklinicznych, a w szczegélnosci z
wielkoskalowych programoéw randomizowanych badan klinicznych (SUSTAIN w cukrzycy typu 2
[T2D], PIONEER dla postaci doustnej, STEP w otytosSci, SELECT dla wynikéw
sercowo-naczyniowych u oséb bez cukrzycy oraz FLOW dla wynikéw nerkowych) dokumentuje
klinicznie istotne obnizenie HbA1c, masy ciata (zwykle 10-17% przy 2.4 mg raz w tygodniu
podskornie w badaniach dotyczgcych otytosci, wyzsze przy schematach 7.2 mg), obwodu talii,
ciSnienia tetniczego, lipidow oraz powaznych niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych
(MACE), a takze poprawe objawéw niewydolnosci serca, czynnosci nerek i histologii
sttuszczeniowego zapalenia watroby zwigzanego z metabolizmem (MASH). Zdarzenia
niepozadane ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcie)
stanowig przewazajgce ograniczenie tolerancji i gtbwng przyczyne przerwania stosowania.
Przeglady systematyczne i metaanalizy do 2026 r. potwierdzajg dowody o wysokiej pewnosci
dotyczace utraty masy ciata w trakcie leczenia oraz korzysci kardiometabolicznych w populacjach
wskazanych, odnotowujg jednak sponsoring branzowy badan rejestracyjnych, zmienny wptyw na
mase bezttuszczowsq, istotny odzysk masy ciata po przerwaniu stosowania oraz potrzebe
dtuzszych danych z praktyki rzeczywistej. Zapisy te dotyczg wytgcznie zatwierdzonych formulacji
farmaceutycznych (Ozempic, Wegovy, Rybelsus) badanych pod nadzorem medycznym i nie
stanowig podstawy ani nie popierajg stosowania materiatu klasy badawczej z katalogu.
Przytoczenie danych z badan na ludziach w niniejszym opracowaniu nie stanowi wskazéwki do
podawania materiatu badawczego ludziom ani zwierzetom.

Tozsamos¢ chemiczna i kontekst katalogowy

Semaglutide (Cyg7H291N45059, masa monoizotopowa 0 4113.6 Da) jest 31-aminokwasowym
syntetycznym analogiem ludzkiego GLP-1(7-37). W katalogu Rierink jest dostarczany wytacznie
do badan laboratoryjnych. Jest chemicznie odmienny od natywnego GLP-1 przez podstawienie
Aib®, ktore blokuje rozszczepienie przez DPP-4, oraz taricuch lipidowy, ktéry wydtuza krgzenie
poprzez odwracalne wigzanie albuminy. Powigzane pozycje katalogowe obejmuijg liraglutide,
dulaglutide, tirzepatide oraz mieszaniny cagrilintide + semaglutide. Wszelkie zindeksowane
dowody kliniczne odnoszg sie do wytwarzanych zgodnie z GMP, zatwierdzonych przez organ
regulacyjny postaci dawkowania; zadne recenzowane badania nie charakteryzujg doraznie
sporzadzanych fiolek badawczych do podawania ludziom ani zwierzetom.

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.


https://rierink.com/compounds/semaglutide
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Schemat in vitro interakcji semaglutide z receptorem GLP-1 oraz dalszg sygnalizacjg cAMP.

Fundamentalne odkrycie, farmakologia receptora oraz
mechanistyczne badania in vitro (artykuty in_vitro i metodyczne,
lata 1980-2020)

GLP-1 zidentyfikowano w latach 80. XX wieku jako hormon inkretynowy, ktéry w sposéb zalezny
od glukozy stymuluje wydzielanie insuliny i hamuje glukagon. Prace nad racjonalnym
projektowaniem, zwienczone publikacjg Lau et al. z 2015 r. w Journal of Medicinal Chemistry,
obejmowaty przesiewowg ocene dtugosci taricucha kwasu ttuszczowego, miejsca przytgczenia
oraz chemii linkera w celu optymalizacji powinowactwa do albuminy przy zachowaniu potencji
wobec GLP-1R. Semaglutide wykazuje subnanomolowe powinowactwo do ludzkiego GLP-1R,
silng akumulacje cAMP sprzezong z Gs oraz dalszg sygnalizacje PKA/CREB w rekombinowanych
uktadach komérkowych i izolowanych wysepkach. Struktury cryo-EM i krystaliczne (np. PDB
4ZGM oraz pozniejsze kompleksy) ilustrujg, w jaki sposdb N-koricowa helisa wchodzi do
transbtonowej kieszeni ortosterycznej, podczas gdy region C-koncowy oddziatuje z domeng
zewnatrzkomoérkows; elastyczny tancuch lipidowy zwieksza stabilno$¢ bez zaburzania aktywacji
receptora. Badania in vitro wykazujg ponadto hamowanie uwalniania glukagonu z komoérek alfa,
spowolnienie motoryki zotgdka w preparatach organ bath oraz bezposrednie efekty w
hodowlach neuronalnych z area postrema i nucleus tractus solitarius. Najnowsze prace
mechanistyczne z 2026 r. wyodrebniajg zarowno szlaki Gs/cAMP, jak i Gg/wapn w neuronach
GLP1R tytomdzgowia jako kluczowe dla hamowania apetytu.

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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Przedkliniczne modele zwierzece dysfunkcji metabolicznej,

regulacji apetytu i ochrony narzadéw (prace na zwierzetach, lata
2010-2026)

Myszy i szczury z otytoscig indukowang dietg (DIO), myszy z cukrzycg db/db oraz modele
naczelnych innych niz cztowiek konsekwentnie wykazujg zalezne od dawki zmniejszenie spozycia
pokarmu, mediowane przez neurony eksprymujgce GLP1R w area postrema i nucleus tractus
solitarius, prowadzgce do utraty 15-30% masy ciata (gtdwnie masy tluszczowej), obnizenia
glukozy na czczo, poprawy tolerancji glukozy oraz zmniejszenia sttuszczenia watroby. Analizy
proteomiczne najagdrzowej biatej tkanki ttuszczowej ujawniajg obnizenie poziomu biatek
lipogennych (CD36, FABP5, ACSL, PLINZ2, LPL) oraz modulacje szlakéw wychwytu lipiddw,
magazynowania i lipolizy. Ochrone sercowo-nerkowg opisano w modelach
niedokrwienia-reperfuzji, jednostronnej nefrektomii i nefropatii cukrzycowej, ze zmniejszeniem
stanu zapalnego, wtdknienia i albuminurii. Badanie z 2026 r. opublikowane w Nature
Metabolism, z wykorzystaniem fotometrii Swiattowodowej i warunkowych nokautéw, wykazato,
ze sygnalizacja cAMP w neuronach APAGIp1r jest zaréwno konieczna, jak i wystarczajgca do
utraty masy ciata indukowanej przez semaglutide; zaburzenie Gs lub hamowanie PDE4
modulowato wielkos¢ efektu. W badaniach na gryzoniach stwierdzono réwniez hiperplazje
komorek C tarczycy przy wysokich ekspozycjach, co sktonito do monitorowania klinicznego, cho¢
przetozenie na ludzi pozostaje niepewne. Modele te zapewniajg mechanistyczng wiarygodnos¢
sygnatow dotyczgcych utraty masy ciata i ochrony narzaddw u ludzi, lecz nie pozwalajg
przewidywac¢ dawkowania ani bezpieczenstwa u ludzi.

Dlet Induced Obese Rodent Study Outcomes: GLP-1 Receptor Agomst
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Schematyczne przedstawienie wynikow przedklinicznych modeli zwierzecych dotyczgcych utraty

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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masy ciata i parametréw metabolicznych.

Kluczowe randomizowane badania w cukrzycy typu 2 (programy
SUSTAIN i PIONEER, prace kliniczne, 2016-2022)

Seria SUSTAIN (dziesie¢ badan fazy 3, >9,000 uczestnikdéw) oraz rownolegty program doustnego
semaglutide PIONEER wykazaty silniejsze obnizenie HbA1c (szacowana réznica leczenia -1.0 do
-1.8 punktu procentowego wzgledem placebo, sitagliptin, liraglutide, dulaglutide lub insuliny
bazowej) oraz utrate masy ciata skorygowang wzgledem placebo o 3-6 kg przy dawkach 0.5-1.0
mg podskdrnie raz w tygodniu lub 7-14 mg doustnie. SUSTAIN 6 (n=3,297, T2D wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego) spetnito pierwszorzedowy punkt koncowy bezpieczerstwa
sercowo-naczyniowego i wykazato 26% wzgledng redukcje 3-punktowego MACE (HR 0.74; 95% CI
0.58-0.95), wynikajgcg gtéwnie z mniejszej liczby udaréw niezakonczonych zgonem. Zdarzenia
zotgdkowo-jelitowe wystapity u 30-50% podczas eskalacji dawki, lecz byty przewaznie tagodne do
umiarkowanych i przemijajgce. Badania te ugruntowaty semaglutide jako skuteczny srodek
obnizajacy glikemie i redukujgcy mase ciata w T2D, potwierdzajgc jednoczesnie bezpieczenstwo
sercowo-naczyniowe. 1 2

Zakrojone na szeroka skale randomizowane badania dotyczace
otytosci oraz wynikéw sercowo-naczyniowych i nerkowych
(programy STEP, SELECT, FLOW, prace kliniczne, 2021-2026)

The STEP programme (STEP 1-5, 8, TEENS, UP) randomised adults with BMI 0 30(or 0 27with
comorbidities) to 2.4 mg weekly subcutaneous semaglutide or placebo plus lifestyle
intervention. STEP 1 reported -14.9% mean weight change at 68 weeks versus -2.4% with
placebo; >50% of participants achieved 0 15%loss. Higher-dose (7.2 mg) data from STEP UP
extensions reached approximately 18-20% loss. Cardiometabolic markers (waist circumference,
blood pressure, lipids, CRP, liver enzymes) improved proportionally. STEP 4 demonstrated rapid
weight regain after withdrawal, underscoring the requirement for continued therapy. The
SELECT trial (n=17,604, overweight or obesity plus established cardiovascular disease, no
diabetes) showed a 20% reduction in 3-point MACE (HR 0.80; 95% CI 0.72-0.90) over ~40 months
with sustained ~9-10% weight loss at 208 weeks. FLOW (T2D plus chronic kidney disease) met its
primary kidney composite endpoint (HR 0.76). STEP-HFpEF trials reported improved Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire scores, 6-minute walk distance, and reduced NT-proBNP.
Gastrointestinal adverse events were more frequent than with placebo (risk ratio ~1.5-2.0) but
decreased after dose escalation; discontinuation rates ranged 5-16%. A 2026 meta-analysis of
DXA data indicated that while lean-mass loss occurs (pooled MD -2.5 kg across trials), fat-mass
reduction predominates, with very-low certainty for clinical significance of the lean component.
345

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.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK279143/table/pharmacother-obesity.T.clinical_trials_o_4/
https://www.researchgate.net/publication/384472643_The_blood_pressure-lowering_property_of_subcutaneous_semaglutide_a_systematic_review_meta-analysis_and_meta-regression
https://dx.doi.org/10.1111/dom.15386
https://link.springer.com/article/10.1186/s12902-026-02679-z
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39629036/

W Rierink Compounds
EU Labs - Made in Europe

SUMMARY OF RANDOMISED CONTROLLED TRIALS
BODY-WEIGHT CHANGE AND CARDIOVASCULAR OUTCOMES

Obesity and diabetes trials * Placebo-controlled * Event-driven cardijovascular outcomes

A. PERCENTAGE BODY-WEIGHT CHANGE

STUDY (POPULATION) WEIGHT CHANGE (%)

N (Drug / Placebo) FOLLOW-UP LS MEAN (95% CI)
) STEP 1 (Obesity) N 1,961 /1,963 68 wk -13.0 (-13.6, -12.4)
) STEP 4 (Obesity) N 1,377/ 679 68 wk -11.2 (-12.0, -10.4)
) SELECT (Obesity w/ CVD) N 8,807 / 8,801 39 mo -8.5(-8.9, -8.1)
) SURMOUNT-1 (Obesity) N 1,287 / 643 72 wk -12.4 (-13.3,-11.5)
) SURMOUNT-3 (Obesity) N 806 / 803 72 wk -10.1(-11.0,-9.2)
) LEADER (T2D w/ CVD) N 4,668 / 4,672 42 mo -2.3(-2.8,-1.8)
@ RrEwIND (T20) N 4,949 / 4,951 64 mo -3.0 (-3.5,-2.5)

20 15 10 -5 0 5

@ Drug W Placebo LS mean difference vs placebo (95% Ci)
B. CARDIOVASCULAR OUTCOMES (PRIMARY ENDPOINT)

STUDY (POPULATION) HAZARD RATIO (95% CI)

N (Drug / Placebo) FOLLOW-UP DRUG VS PLACEBO
) STEP 1 (Obesity) N 1,961/ 1,963 —— 68 wk 0.72 (0.54-0.96)
) STEP 4 (Obesity) N 1,377 / 679 e 68 wk 0.74 (0.53-1.04)
)  SELECT (Obesity w/ CVD) N 8,807 / 8,801 e 39 mo 0.80 (0.72-0.89)
@ SURMOUNT-1 (Obesity) N 1,287 / 643 —— 72 wk 0.67 (0.46-0.97)
@ SURMOUNT-3 (Obesity) N 806 / 803 —— 72 wk 0.71 (0.48-1.05)
) LEADER (T2D w/ CVD) N 4,668 / 4,672 —— 42 mo 0.87 (0.78-0.97)
@ REWIND (T2D) N 4,949 / 4,951 B S 64 mo 0.88 (0.79-0.99)

0.5 0.75 1.0 1.5

Favors drug Favors placebo
All trials were event-driven, double-blind, placebo-controlled RCTs. Body-weight change: least-squares mean difference @ Hazerd ratio (point es
@ vs placebo from ANCOVA/mixed model.

Cardiovascular autcome: hazard ratio from Cox model. Cl = confidence interval. —— 95% confidence interva

Ilustracyjne podsumowanie ustalen dotyczacych redukcji masy ciata oraz uktadu
sercowo-naczyniowego z programow badan STEP i SELECT.

Profil bezpieczenistwa, sktad ciata, efekty po przerwaniu
stosowania oraz szersze raporty kliniczne (zbiorcze analizy
bezpieczennstwa, badania obserwacyjne i eksploracyjne RCT,
2018-2026)

W poszczegdlnych programach dominujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi sg zaburzenia
zotagdkowo-jelitowe, zalezne od dawki w okresie eskalacji. Zaburzenia zwigzane z pecherzykiem
z6tciowym oraz tagodne wzrosty enzymoéw trzustkowych wystepujg czesciej niz w przypadku
placebo, jednak duze metaanalizy do 2026 r. nie potwierdzity zwiekszonego ryzyka zapalenia
trzustki ani raka trzustki (OR 0.25 for pancreatic cancer, 95% CI 0.03-2.24; OR 2.04 for thyroid
cancer, 95% CI 0.33-12.61). Wyniki dotyczgce komorek C tarczycy u gryzoni doprowadzity do
ostrzezenia w ramce, ktérego znaczenie dla cztowieka uznaje sie za niskie. Rejestry danych
rzeczywistych i kohorty obserwacyjne potwierdzajg redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego, lecz
wskazuja na nizsze przestrzeganie stosowania i wyzszy odsetek przerwania niz w badaniach.
Badania po przerwaniu stosowania wykazujg, ze okoto 50-67% utraconej masy ciata zostaje
odzyskane w ciggu 6-12 miesiecy. Raporty eksploracyjne obejmuja histologiczne ustgpienie
MASH, poprawe objawdw w HFpEF oraz potencjalne sygnaty w zakresie przyrostu masy ciata
wywotanego lekami przeciwpsychotycznymi i redukcji gtodu; wymagajg one badan
potwierdzajgcych. Metaanaliza z 2026 r. dotyczgca pacjentdw ze schizofrenig przyjmujacych leki
przeciwpsychotyczne wykazata, ze semaglutide spowodowat najwiekszg redukcje masy 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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sposrod badanych GLP-1RAs. 6 7
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Koncepcyjny przeglad ustalen przeglagdu systematycznego i metaanalizy dotyczacych

semaglutide.

Przeglady systematyczne, metaanalizy, syntezy dowododw i
kontekst regulacyjny (artykuty przeglagdowe i metaanalizy,

2020-2026)

More than 50 systematic reviews and network meta-analyses published 2020-2026 synthesise
data from >40,000 participants. Pooled estimates confirm 10-15% mean weight loss with 2.4 mg

subcutaneous semaglutide (high-certainty evidence), 1.0-1.5% HbA1c reduction, 3-5 mmHg
systolic blood-pressure lowering, and 14-26% relative MACE and kidney-risk reductions.
Tirzepatide shows modestly superior weight loss in head-to-head network comparisons.

Cochrane and umbrella reviews rate evidence for on-treatment weight loss and cardiometabolic

benefit as high but downgrade long-term hard outcomes for industry funding, attrition, and

heterogeneity. Regulatory approvals (FDA 2017 for T2D, 2021 for chronic weight management

and CV risk reduction; EMA equivalents) incorporate these data with recommendations for

gradual dose escalation to mitigate gastrointestinal intolerance, contraindication in

personal/family history of medullary thyroid carcinoma or multiple endocrine neoplasia

syndrome type 2, and monitoring for pancreatitis and gallbladder disease. Real-world evidence
syntheses through 2026 note lower persistence rates than in trials. 8 9

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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https://www.researchgate.net/publication/374905427_Semaglutide_and_cancer_A_systematic_review_and_meta-analysis
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/42497473/
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD015092.pub2/pdf/CDSR/CD015092/CD015092.pdf
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GASTROINTESTINAL TOLERABILITY, LEAN-MASS CONSIDERATIONS,
& WEIGHT-REGAIN TRAJECTORIES

SIGNALS FROM CLINICAL SAFETY DATA
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Schemat powtarzajgcych sie tematdw dotyczacych bezpieczenstwa, tolerancji i ograniczen po
leczeniu.

Kontekst dowoddw i powtarzajgce sie ograniczenia

Opublikowana literatura dotyczgca semaglutide nalezy do najbardziej solidnych w odniesieniu
do jakiejkolwiek terapii opartej na inkretynach; opiera sie na duzych, dtugotrwatych,
sterowanych zdarzeniami randomizowanych badaniach kontrolowanych, ktére przeniosty
dziedzine od punktow koricowych zastepczych do twardych wynikow klinicznych, w tym MACE,
ztozonych punktéw koncowych nerkowych oraz objawdéw niewydolnosci serca. Przedkliniczne
badania mapowania neuronalnego i sygnalizacji dostarczajg spdjnego wsparcia
mechanistycznego dla osrodkowego ttumienia apetytu i obwodowych efektéw metabolicznych.
Niemniej jednak do powtarzajacych sie ograniczen nalezg: przewazajgce sponsorowanie przez
producenta zatwierdzonych formulacji, niedostateczna reprezentacja niektérych grup etnicznych
i warstw spoteczno-ekonomicznych, wysoki odsetek przerywania leczenia z powodu dziatan ze
strony przewodu pokarmowego (5-16% w badaniach, wyzszy w praktyce), pytania dotyczgce
znaczenia czynnosciowego skromnych redukcji masy bezttuszczowej obserwowanych w DXA
(bardzo niska pewnos¢ w metaanalizach z 2026 r.), szybki i znaczny powr6t masy ciata po
zaprzestaniu, bariery kosztowe i zwigzane z przestrzeganiem zalecern w warunkach
rzeczywistych oraz brak dtugoterminowych (>5 lat) danych spoza przemystu w szerokich
populacjach. Zadne opublikowane doniesienia nie potwierdzajg tozsamosci chemicznej,
stabilnosci ani aktywnosci biologicznej semaglutide klasy badawczej dostarczanego do
eksperymentdw laboratoryjnych, gdy jest stosowany poza kontrolowang produkcja
farmaceutyczng i warunkami badan klinicznych. Trwajgce badania z lat 2026-2027 nadal

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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doprecyzowujg jego role we wskazaniach dodatkowych, takich jak choroby neurodegeneracyjne,
uzaleznienia oraz schematy skojarzone z substancjami takimi jak cagrilintide lub retatrutide.

Wszystkie wnioski dotyczgce stosunku korzysci do ryzyka w literaturze odnoszg sie wytgcznie do
zatwierdzonych produktéw farmaceutycznych stosowanych pod nadzorem medycznym.
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