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La mezcla de catalogo abierto cagrilintide-semaglutide proporciona un emparejamiento de
investigacion de un agonista del receptor de amilina y un agonista del receptor de GLP-1 para
estudios metabdlicos de laboratorio. Los ensayos aleatorizados de coadministracién informan
una mayor pérdida de peso (13-

Cagrilintide-Semaglutide Mixture: contexto de catalogo abiertoy
evidencia de ensayos metabdlicos

La entrada de catalogo abierto en /compounds/cagrilintide-semaglutide documenta una mezcla
de investigacion definida o un suministro emparejado de dos péptidos sintéticos discretos de
alta pureza: el analogo de amilina acilado de accion prolongada cagrilintide y el agonista del
receptor de GLP-1 lipidado semaglutide. Los materiales de este sitio son exclusivamente para
investigacion de laboratorio. No son medicamentos. Informar de un ensayo en humanos no
constituye una orientacion para utilizar el material de investigacion de ese modo. Los ensayos
aleatorizados de fase 2 y fase 3 que investigan la coadministracidén o el uso en proporcion fija de
los dos péptidos (denominados con frecuencia CagriSema en los programas de desarrollo
clinico) han mostrado efectos aditivos o sinérgicos sobre la reduccion del peso corporal y el
control glucémico que superan los de cualquiera de los componentes por separado en adultos
con sobrepeso, obesidad o diabetes de tipo 2. Los acontecimientos adversos gastrointestinales
constituyen el hallazgo predominante de tolerabilidad y, por lo general, son transitorios y de
intensidad leve a moderada durante el escalado de la dosis. Este informe se limita estrictamente
a la evidencia sobre este emparejamiento catalogado y no reitera los datos independientes de
las entradas individuales de cagrilintide o semaglutide.

Toda la informacién y los productos tratados son exclusivamente para uso en laboratorio e investigaciéon. No para uso
humano ni veterinario. No estan destinados a diagnosticar, tratar, curar ni prevenir ninguna enfermedad.
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(Peptide)

Cagrilintide is a long-acting amylin analogue
consisting of a 38 amino acid peptide with

a lysine modification at position 24.
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Amino Acid Abbreviations (3-letter)

Ala = Alanine His = Histidine

Arg = Arginine Leu = Leucine

Asn = Asparagine Lys = Lysine

Asp = Aspartic acid Phe = Phenylalanine

Cys = Cysteine Pro = Proline

Gln = Glutamine Ser = Serine

Glu = Glutamic acid ~ Thr = Threonine

Gly = Glycine Tyr = Tyrosine

— Peptide backbone

=== Amino acid side chain

=== Disulfide bond

Estructura quimica de cagrilintide.
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Molecular Formula (free acid form)

Molecular formula: Cy73Ha73N510555;
Molecular weight: 3948.5 Da

Peptide length: 38 amino acids
Disulfide bonds: 1 (Cys®-Cys®®)
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Note: Cagrilintide is typically used as an acetate salt.

Identidad quimica y contexto de catalogo

Cagrilintide es un analogo sintético de 38 aminoacidos de la amilina humana que presenta
sustituciones especificas de aminoacidos para la estabilidad y una cadena lateral de diacido
graso C20 unida mediante un enlazador para prolongar la semivida y la interaccion con el
receptor. Semaglutide es un analogo de 31 aminoacidos de GLP-1(7-37) modificado con una

sustitucion de Aib en la posicion 8, arginina en la posicion 34 y una acilacion con diacido C18 en

Lys26 a través de un espaciador de acido y-glutamico. El catalogo presenta ambos como un

emparejamiento especifico (suministrado habitualmente como polvos de alta pureza separados
o coliofilizados) para respaldar la investigacion de laboratorio de sus acciones complementarias

sobre los receptores de amilina (AMY1R/AMY3R formados por el receptor de calcitonina mas

RAMPs) y de GLP-1. Ello permite el estudio controlado de la sefializacidn sinérgica de la saciedad,
el enlentecimiento del vaciado gastrico, la reduccion de la ingesta de alimentos y la mejora de la
glucorregulaciéon en modelos metabdlicos in vitro, ex vivo o animales. La mezcla se reconstituye
en el laboratorio con reactivos tales como BAC water o antibacterial water. Es quimicay

reglamentariamente distinta de cualquier coformulacién farmacéutica de dosis fija, de los
productos de un solo agente o de las mezclas compuestas no reguladas. La justificacion del
catalogo es indexar el emparejamiento bioldgico especifico que ha sido objeto de una amplia

investigacion mecanicista y traslacional, al tiempo que se subraya que los materiales de

investigacidn de catalogo abierto requieren una verificacién independiente de la identidad, la

pureza, la estequiometria y la estabilidad.

Toda la informacién y los productos tratados son exclusivamente para uso en laboratorio e investigaciéon. No para uso
humano ni veterinario. No estan destinados a diagnosticar, tratar, curar ni prevenir ninguna enfermedad.
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Semaglutide

Chemical Structure of the Peptide Molecule
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NOTES

* Semaglutide is a synthetic 31-residue GLP-1 analogue.

AMINO ACID SEQUENCE (one-letter code) Reptids backhone
= === Side chain

H-Aib-EGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVRGRG-OH R * It contains an a-aminoisovaleric acid (Aib) at position 2
(Position 20 = Lys with side-chain madification) NH  Amide nitrogen [ for DPP-IV resistance.
O Ether oxygen (OEG)

o The Lys® side chain enables albumin binding and
extended half-life.

This diagram is a scientific illustration of the covalent chemical structure only.

Estructura quimica de semaglutide.

Farmacologia de receptores fundamental y estudios mecanisticos
in vitro (articulos in_vitro y de métodos, ~2018-2026)

Los ensayos in vitro de union y seflalizacién confirman la elevada afinidad de cagrilintide y su
interaccién prolongada con los receptores de amylin, lo que conduce a una potente inhibicién
de las vias de ingesta de alimentos en neuronas del area postrema y del hipotalamo.
Semaglutide activa de forma potente los receptores de GLP-1, potenciando la secrecidon de
insulina, suprimiendo el glucagén y modulando los circuitos centrales del apetito mediante
poblaciones neuronales distintas pero solapadas. Los estudios de combinacién en modelos
celulares y tisulares demuestran una supresién complementaria o aditiva de las sefiales
orexigenas, una mayor saciedad y una mejora de la funcién de las células B sin interferencia
farmacocinética importante. Los articulos de métodos han caracterizado la especificidad de los
receptores mediante lineas knockout y antagonistas selectivos, confirmando que los efectos de
pérdida de peso del componente de amylin son en gran medida centrales y que la combinacién
puede preservar la masa magra mejor que la restriccion caldrica por si sola en algunos sistemas.
Estos datos fundamentales proporcionan la justificacion mecanistica para catalogar la mezcla
especifica como herramienta para la diseccion en el laboratorio de la farmacologia metabdlica
de doble via.

Toda la informacién y los productos tratados son exclusivamente para uso en laboratorio e investigaciéon. No para uso
humano ni veterinario. No estan destinados a diagnosticar, tratar, curar ni prevenir ninguna enfermedad.
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Co-activation of amylin and GLP-1 receptors by the cagrilintide-
semaglutide pairing in hypothalamic and brainstem neurons
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Esquema del agonismo de receptores de doble via.

Modelos animales preclinicos de efectos metabélicos combinados
(articulos en animales, 2020-2026)

Los modelos de roedores con obesidad inducida por la dieta y de primates no humanos de la
combinacion cagrilintide-semaglutide muestran de forma sistematica mayores reducciones de
la ingesta de alimentos, del peso corporal y de la adiposidad que la monoterapia equimolar. Los
experimentos de alimentacion emparejada y de equiparacion del peso indican contribuciones
tanto de una menor ingesta calérica como de un mayor gasto energético o de una particién de
nutrientes alterada. Se describen mejoras de la sensibilidad a la insulina, del contenido lipidico
hepatico y de marcadores metabdlicos circulantes (triglicéridos, colesterol). El perfilado
transcriptomico y protedmico cerebral en estos modelos pone de relieve una regulacion
convergente de los programas de equilibrio energético del hipotalamo y del tronco encefalico.
Estudios recientes que combinan el agonismo de amylin con multiagonistas contextualizan
ademas el beneficio aditivo del componente de cagrilintide. Estos hallazgos preclinicos
respaldan el uso en laboratorio de la mezcla catalogada para reproducir o ampliar
conocimientos mecanisticos, pero no pueden extrapolarse directamente a la dosificacion ni a los

resultados en seres humanos.

Toda la informacién y los productos tratados son exclusivamente para uso en laboratorio e investigaciéon. No para uso
humano ni veterinario. No estan destinados a diagnosticar, tratar, curar ni prevenir ninguna enfermedad.
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PEPTIDE MIXTURES

ANALYSIS AND RECONSTITUTION WORKFLOW
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Configuracion de laboratorio para estudios de mezclas de péptidos.

Ensayos aleatorizados de fase 2 y fase 3 de la combinacién
(articulos clinicos, 2021-2026)

Un ensayo aleatorizado de fase 1b de 2021 de dosis ascendentes de cagrilintide
coadministradas con semaglutide 2.4 mg fijo en personas con sobrepeso u obesidad demostré
una pérdida de peso adicional dependiente de la dosis (hasta ~17% a las 20 semanas), con una
tolerabilidad aceptable y sin interaccién farmacocinética clinicamente relevante. El ensayo de
fase 2 de 2023, aleatorizado, doble ciego y controlado con tratamiento activo, en diabetes de
tipo 2 (n=92) hallé que la combinacién 2.4 mg/2.4 mg produjo un cambio medio de peso de
-15.6% frente a -5.1% (semaglutide) y -8.1% (cagrilintide) a las 32 semanas, con una mayor
reduccidon de la HbA1c que cagrilintide en monoterapia y numéricamente mayor que
semaglutide en monoterapia; los parametros de monitorizacidon continua de la glucosa también
mejoraron.

Siguieron amplios programas de fase 3. REDEFINE 1 (NEJM 2025, n=3417 adultos con sobrepeso
u obesidad) aleatorizé a los participantes a cagrilintide 2.4 mg + semaglutide 2.4 mg, a cada
monoterapia o0 a placebo mas intervencién sobre el estilo de vida. La combinacion produjo un
cambio medio estimado de peso de -20.4% frente a -3.0% con placebo a las 68 semanas
(estimando de politica de tratamiento), con resultados estadisticamente superiores frente a
cada brazo de monoterapia y proporciones elevadas que alcanzaron los umbrales de pérdida de
peso de 0 20%,0 25%y O 30%.REDEFINE 2 (n=1206 adultos con obesidad y diabetes de tipo 2)
notificé una pérdida de peso de -13.7% frente a -3.4% con placebo, y el 73.5% del brazo de la

Toda la informacién y los productos tratados son exclusivamente para uso en laboratorio e investigaciéon. No para uso
humano ni veterinario. No estan destinados a diagnosticar, tratar, curar ni prevenir ninguna enfermedad.
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combinacion alcanzé una HbA1c 0 6.5%frente al 15.9% con placebo. REDEFINE 5 en participantes

de Asia Oriental confirmd la superioridad frente a la monoterapia con semaglutide (-18.4%
frente a -11.9%).

El programa paralelo REIMAGINE (2026) evalud la combinacién en todo el espectro de la
diabetes de tipo 2. En pacientes sin tratamiento previo o tratados con metformin, las
reducciones de la HbA1c alcanzaron de -1.8 a -2.3 puntos porcentuales, con una pérdida de
peso del 11-14% frente a placebo. Como tratamiento afladido a la insulina basal, se observaron
beneficios glucémicos y de peso similares sin aumento de la hipoglucemia. Los resultados
fueron coherentes entre los niveles de dosis de 1.0 mg/1.0 mgy 2.4 mg/2.4 mg en algunos
ensayos. Todos los ensayos de gran tamafio fueron patrocinados por la industria.

Molecular Model: Combined Metabolic Regulation Effects
of the Cagrilintide-Semaglutide Mixture
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Cagrilintide and semaglutide act through distinct but complementary GPCR pathways, producing additive
and synergistic effects on signaling, islet function, satiety, and systemic metabolism.

Efectos metabdlicos de la combinacidn cagrilintide-semaglutide.

Perfil de seguridad, tolerabilidad y sintesis de la evidencia
(articulos de seguridad, agrupados y de revision, 2024-2026)

Los trastornos gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal)
fueron notificados por el 70-80 % de los participantes que recibieron la combinacién frente a
~35-40 % con placebo y constituyeron el motivo mas frecuente de interrupcion (habitualmente
el 5-10 %). Los acontecimientos fueron predominantemente transitorios, se produjeron
principalmente durante el escalado y fueron de intensidad leve a moderada. Las reacciones en
el lugar de la inyeccion aumentaron de forma moderada en algunos analisis. No se identificaron
sefales de exceso de hipoglucemia grave, pancreatitis ni carcinoma medular de tiroides mas
alla de las tasas de fondo de la clase. Los acontecimientos relacionados con la vesicula biliar y las

Toda la informacién y los productos tratados son exclusivamente para uso en laboratorio e investigaciéon. No para uso
humano ni veterinario. No estan destinados a diagnosticar, tratar, curar ni prevenir ninguna enfermedad.
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elevaciones leves de la frecuencia cardiaca fueron coherentes con el agonismo del receptor de
GLP-1. Los datos de seguridad agrupados y las revisiones sistematicas y los metaanalisis de
2026 confirman una mayor eficacia sobre el peso y la HbA1c que la monoterapia con
semaglutide en la mayoria de las comparaciones, con un perfil de tolerabilidad ampliamente
alineado con las terapias incretinicas a dosis mas altas. Un metaanalisis en red sefialé una
pérdida de peso comparable o ligeramente inferior frente a tirzepatide 15 mg en comparacion
indirecta; un informe comparativo directo de la compafiia indicé que la combinacién no alcanzé
la superioridad estadistica en la variable principal frente a tirzepatide en un ensayo. Los datos
de resultados cardiovasculares de ensayos especificos siguen pendientes a finales de 2026. Tras

la interrupcién se produce una recuperacion de peso, lo que subraya la naturaleza crénica de la
fisiologia subyacente.

Contexto de la evidencia, implicaciones para el catalogo y
limitaciones recurrentes

La mezcla catalogada de cagrilintide-semaglutide proporciona a los investigadores materiales
quimicamente definidos para explorar el agonismo dual de los receptores de amylin y de GLP-1
en entornos de laboratorio controlados, a partir de la sinergia bioldgica documentada en
modelos preclinicos y contextualizada por grandes ensayos aleatorizados de una coformulacién
farmacéutica de propiedad. La base de evidencia clinica es sélida en cuanto a la eficacia a corto y
medio plazo (32-68 semanas) sobre el peso (pérdida media del 13-20 %) y la glucemia en las
poblaciones estudiadas, sin sefiales de seguridad imprevistas. No obstante, casi todos los datos
pivotales proceden de programas patrocinados por Novo Nordisk que emplean un producto
especifico de dosis fija estable fabricado en condiciones de GMP; las mezclas de investigacién de
catalogo abierto pueden diferir en la proporcidn exacta, los excipientes, el perfil de pureza, la
propension a la agregacion y el comportamiento farmacocinético tras la reconstitucién en el
laboratorio. Por ello, la verificaciéon analitica independiente (HPLC, espectrometria de masas,
bioensayos) es esencial para cualquier uso experimental. Las limitaciones recurrentes incluyen
la financiacion industrial de los principales ensayos, duraciones relativamente cortas en relacion
con el manejo de por vida de la obesidad o la diabetes, una adherencia variable en la practica
real, una caracterizacion incompleta de la seguridad a largo plazo y datos limitados de
comparacion directa frente a otros multiagonistas como tirzepatide o retatrutide. La revision
requlatoria de la version farmacéutica sequia en curso en octubre de 2026 tras la presentacién
de la NDA a finales de 2025; el producto del catalogo sigue siendo estrictamente para
investigacion de laboratorio no humana. Las actualizaciones futuras incorporaran los datos
emergentes de imagen mecanistica, MASLD y resultados cardiovasculares especificos de la
combinacion. Se recuerda a los investigadores que los materiales del catdlogo no pueden
reproducir la formulacion exacta, el sistema de administracion ni la supervision regulatoria de
ningun producto clinico.
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Compuestos y reactivos vinculados: Cagrilintide, Semaglutide, BAC water, Antibacterial water.

Toda la informacién y los productos tratados son exclusivamente para uso en laboratorio e
investigacion. No para uso humano ni veterinario. No destinados a diagnosticar, tratar, curar ni
prevenir ninguna enfermedad.
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