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Wpis w otwartym katalogu dotyczacy survodutide opisuje syntetyczny acylowany peptyd o 29
aminokwasach, podwdéjnego agoniste receptoréw glukagonu i GLP-1, dostarczany jako
liofilizowany proszek o wysokiej czystosci do laboratoryjnych badan metabolicznych.
Randomizowane badania donoszg

Survodutide — podwdjny agonista: dowody przedkliniczne i
kliniczne

Wpis w otwartym katalogu dla Survodutide przedstawia substancje jako syntetyczny acylowany
peptyd dostarczany wytgcznie do badan laboratoryjnych nad sygnalizacjg metaboliczng,
homeostazg energetyczng i watrobowym metabolizmem lipidéw. Jest to analog glukagonu o 29
resztach, z podstawieniem kwasem 1-aminocyklobutanokarboksylowym (Ac4c) w pozycji 2 w celu
uzyskania opornosci na DPP-4 oraz z dikwasem ttuszczowym C18 sprzezonym poprzez tacznik
glicyna-seryna z resztg lizyny w celu promowania wigzania z albuming i wspierania dawkowania
raz na tydzien w warunkach eksperymentalnych. Wzor czasteczkowy to Ci9,H289N47061, @
przyblizona masa czgsteczkowa wynosi 4232 Da. Oferta katalogowa zazwyczaj obejmuje
specyficzne dla serii Swiadectwa analizy potwierdzajgce czystos¢ >99% metodg HPLC i
spektrometrii mas, wraz z zaleceniami przechowywania w postaci liofilizowanego proszku oraz
rekonstytucji przy uzyciu odpowiednich odczynnikéw laboratoryjnych, takich jak woda
bakteriostatyczna lub jatowa woda do wstrzykiwan, w kontrolowanych protokotach
eksperymentalnych. Wszystkie materiaty sg przeznaczone wytgcznie do badan laboratoryjnych i
nie sg lekami. Opisanie badania z udziatem ludzi nie stanowi wskazéwki do stosowania materiatu
badawczego w ten sposéb.

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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Survodutide Peptide Structure
Glucagon/GLP-1 Dual Agonist Peptide
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Struktura czgsteczkowa survodutide.

Tozsamos$¢ chemiczna i kontekst katalogowy

Survodutide odpowiada Sciezce katalogowej /compounds/survodutide i jest przedstawiany jako
narzedzie badawcze dla badaczy zajmujgcych sie podwdéjnymi szlakami receptorowymi w
hodowli komérkowej, eksplantatach tkankowych, modelach zwierzecych otytosci i
sttuszczeniowego zapalenia watroby oraz w powigzanych testach metabolicznych. Opisy
dostawcy podkreslajg zdefiniowang sekwencje, wysokg czystos¢ chemiczng oraz przydatnos¢ do
testow aktywacji receptoréw in vitro, badan biomarkerdéw i przedklinicznych modeli
skutecznosci. Postac fizyczna to biaty do biatawego liofilizowany proszek dostarczany w fiolkach,
rozpuszczalny w buforach wodnych o obojetnym pH. Charakterystyka analityczna rutynowo
obejmuje HPLC w uktadzie faz odwrdconych w celu oznaczenia czystosci, spektrometrie mas w
celu potwierdzenia masy czgsteczkowej oraz oznaczenie zawartosci peptydu. Wpis podkresla
Sciste przestrzeganie oznaczenia wytgcznie do uzytku badawczego, bez domniemanego
zastosowania terapeutycznego ani podawania ludziom.

Odkrycie fundamentalne, farmakologia receptorowa i badania
mechanistyczne in vitro (prace in_vitro i metodyczne, 2022-2026)

Prace dotyczace odkrycia i profilowania farmakologicznego opisujg racjonalne projektowanie
survodutide na podstawie szkieletéw opartych na glukagonie w celu uzyskania zréwnowazone;j
potencji wobec receptora glukagonu (GCGR) oraz receptora GLP-1 (GLP-1R). Testy akumulacji
CAMP in vitro w komérkach CHO-K1 stabilnie eksprymujacych receptory ludzkie wykazaty

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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wartosci EC50 w zakresie subnanomolarnym dla obu celéw, potwierdzajgc podwdjny agonizm.
Dodatkowe uktady komdrkowe z uzyciem pierwotnych hepatocytéw potwierdzity efekty zalezne
od GCGR na ekspresje gendw (np. zwiekszenie poziomu mRNA NNMT) oraz sekrecje FGF21 jako
biomarkery zaangazowania celu. Badania wysepek wykazaty nasilenie wydzielania insuliny
stymulowanego glukozg, zgodne z aktywnoscig GLP-1R. Podejscia z zakresu biologii
strukturalnej, w tym mikroskopia krioelektronowa, wyjasnity sposoby wigzania przy kazdym
receptorze, ukazujac, w jaki sposdb substytucja Ac4c oraz ugrupowanie lipidowe przyczyniajg sie
do stabilnosci i farmakokinetyki bez uszczerbku dla potencji. Te badania mechanistyczne ustality
molekularne podstawy tgcznych efektéw na obwody apetytu (przede wszystkim zalezne od
GLP-1R poprzez dostep do narzagdéw okotokomorowych i aktywacje jadra sytosci) oraz
watrobowy wydatek energetyczny/utlenianie lipidow (zalezne od GCGR). Selekcja kandydatéw
oparta na biomarkerach zapewnita, ze czgsteczka angazowata oba szlaki in vivo, zachowujac
profil odpowiedni do dalszego rozwoju w modelach metabolicznych. Profile zerowe lub mniej
korzystne we wczesnym skriningu analogéw pomogty doprecyzowac ostateczng konstrukcje.

Survodutide Dual Activation of Glucagon and GLP-1 Receptors
: —————— e cAMP Signaling Pathways in Hepatocytes and Neurons &—————
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Farmakologia receptorowa survodutide.

Przedkliniczne modele zwierzece regulacji metabolicznej, wydatku
energetycznego i efektéow watrobowych (prace na zwierzetach,
2022-2026)

Raporty przedkliniczne dotyczace gryzoni z otytoscig indukowang dietg oraz innych modeli
wykazaty, ze survodutide zmniejsza spozycie pokarmu poprzez mechanizmy osrodkowe,
zwieksza wydatek energetyczny, obniza mase ciata, poprawia tolerancje glukozy oraz zmniejsza

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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zawartos¢ trigliceryddw watrobowych, sttuszczenie i markery zapalenia. Doswiadczenia w
modelach z knockoutem receptora pomogty rozdzieli¢ wzgledny udziat kazdego receptora w
obserwowanym fenotypie. Odczyty swoiste dla watroby wykazaty zmniejszong lipogeneze de
novo, nasilone B-utlenianie kwaséw ttuszczowych, obnizone stezenia lipidow w osoczu oraz
redukcje ALT/AST. Badania w modelach sttuszczeniowego zapalenia watroby zwigzanego z
dysfunkcjg metaboliczng odtworzyly poprawe histologiczng w zakresie sttuszczenia i
balonowacenia. Wyniki te byty spojne w réznych zakresach dawek i wspieraty przejscie do badan
klinicznych. Ograniczenia prac przedklinicznych obejmujg réznice miedzygatunkowe w
farmakologii receptorowej oraz sztuczny charakter modeli diety wysokottuszczowej wzgledem

heterogenicznosci choroby u cztowieka. W badanych modelach nie zgtoszono niekorzystnych
sygnatéw toksycznosci watrobowe;j.

Hepatic Tissue Sections
Comparing High and Reduced Lipid Accumulation
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Reduced lipid accumulation with survodutide*
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*Investigational compound
Schematyczne przedstawienie redukcji lipidéw watrobowych.

Randomizowane badania fazy 2 w otytosci i MASH (publikacje
kliniczne, 2024)

46-tygodniowe randomizowane, podwadjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie
ustalajgce dawke u dorostych z nadwagg lub otytoscig bez cukrzycy wykazato zalezne od dawki
Srednie zmniejszenie masy ciata przy zastosowaniu survodutide w poréwnaniu z placebo, przy
czym wiekszos¢ uczestnikdw osiggneta 0 5%oraz wyzsze progi utraty masy ciata. Zdarzenia
niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego byty najczestsze i w duzej mierze ograniczaty sie
do okresu eskalacji dawki. Odrebne 48-tygodniowe randomizowane badanie fazy 2 u
uczestnikéw z potwierdzonym biopsyjnie MASH oraz wtdknieniem watroby w stadiach F1-F3

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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wykazato, ze survodutide powodowato statystycznie istotng poprawe w zakresie MASH bez
pogorszenia widknienia u 43-62% leczonych uczestnikédw w poréwnaniu z 14% otrzymujgcych
placebo (najlepiej dopasowany kwadratowy model dawka-odpowiedz, P<0.001). Ponad potowa
uczestnikéw osiggneta 0 30%wzgledne zmniejszenie zawartosci ttuszczu w watrobie w badaniu
MRI metodg frakgji ttuszczu gestosci protonowej, a okoto jedna trzecia wykazata poprawe
widknienia o co najmniej jedno stadium. Sztywnos¢ watroby, enzymy oraz inne nieinwazyjne
markery réwniez ulegty poprawie. Analiza mediacji post hoc tego badania oszacowata, ze
36-72% efektu w zakresie punktéw koricowych histologicznych i watrobowych byto niezalezne
od utraty masy ciata, co jest zgodne z bezposrednim udziatem GCGR w watrobowym
metabolizmie lipidéw. Zdarzenia niepozgdane miaty przede wszystkim charakter
zotgdkowo-jelitowy i byty podobne pod wzgledem wzorca do badania dotyczacego otytosci.

Randomizowane badania fazy 3 w otytosci, cukrzycy typu 2 i
MASLD (publikacje kliniczne, 2026)

Program SYNCHRONIZE dostarczyt danych fazy 3 opublikowanych w 2026 r. U dorostych z
otytosScig bez cukrzycy typu 2 (SYNCHRONIZE-1, 76 tygodni) survodutide powodowato Srednig
utrate masy ciata wynoszgcg okoto 12-13% (estymand schematu leczenia) lub wyzszg wedtug
estymandu skutecznosci w poréwnaniu z ~5% przy placebo, przy czym >70% uczestnikéw
osiggneto 0 5%utrate masy ciata (P<0.001). Badania podrzedne MRI wykazaty preferencyjne
zmniejszenie trzewnej tkanki ttuszczowej (do ~34%) oraz ttuszczu watrobowego (do ~63%), przy
czym masa bezttuszczowa stanowita niewielkg czes¢ catkowitej utraty tkanki. U uczestnikéw z
otytoscig i cukrzycg typu 2 (SYNCHRONIZE-2) spetniono wspétpierwotne punkty koricowe
dotyczace utraty masy ciata oraz odsetka osoéb odpowiadajgcych z 0 5%ze Srednim
zmniejszeniem masy ciata o ~8-10% (schemat leczenia) lub do 13% (estymand skutecznosci),
wraz ze zmniejszeniem HbA1c 0 ~0.8-1.2 punktu procentowego wzgledem wartosci wyjsciowej
7.4%. W dedykowanym badaniu SYNCHRONIZE-MASLD (48 tygodni) u dorostych z otytoscig i
MASLD z grupy ryzyka dawka 6.0 mg spetnita wspoétpierwotne punkty koricowe: 0 30%
zmniejszenie ttuszczu watrobowego (84% vs 24% przy placebo) oraz procentowg zmiane masy
ciata (~12% vs ~1%), z normalizacjg ttuszczu watrobowego u ~61% leczonych uczestnikow.
Poprawe obserwowano w zakresie enzymdow watrobowych, sztywnosci, obwodu talii oraz
markerow kardiometabolicznych. Badanie u uczestnikéw z marskoscig potwierdzito
podobienstwo farmakokinetyczne w klasach Child-Pugh oraz ogélng tolerancje, ze
zmniejszeniem objetosci watroby, zawartosci ttuszczu i markeréw metabolicznych po 28
tygodniach leczenia. W tych badaniach konsekwentnie stosowano poradnictwo dotyczgce stylu
zycia jako terapie tta.

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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Survodutide: Central CVOs Access and Peripheral Energy Expenditure Pathways

Dual GLP-1R/GCGR agonist engaging central and peripheral mechanisms to modulate energy balance

CENTRAL CIRCUMVENTRICULAR ORGAN (CVO) ACCESS

Survodutide accesses fenestrated CVOs
outside the blood-brain barrier

PERIPHERAL ENERGY EXPENDITURE PATHWAYS

Survodutide activates receptors in peripheral tissues to
increase energy expenditure and substrate utilization
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Integrated central appetite regulation and peripheral catabolic signaling converge to reduce body weight and improve metabolic homeostasis.
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Mechanizmy regulacji metaboliczne;j.

Profil bezpieczenstwa, tolerancja i kontekst dowodowy (publikacje
dotyczace bezpieczenstwa, dane zbiorcze i prace przegladowe,
2024-2026)

W badaniach fazy 2 i 3 zdarzenia niepozgdane miaty przewaznie charakter zotgdkowo-jelitowy
(nudnosci 40-66%, biegunka ~49%, wymioty ~41% w ramionach aktywnych wobec nizszych
odsetkdéw przy placebo). Zdarzenia byty na ogé6t tagodne do umiarkowanych, osiggaty szczyt
podczas eskalacji dawki i zmniejszaty sie z czasem. Przerwanie udziatu z powodu zdarzen
niepozgdanych byto czestsze przy survodutide (okoto 10-20%) niz przy placebo, natomiast
czestos¢ powaznych zdarzen niepozadanych byta poréwnywalna. Nie pojawity sie nowe sygnaty
bezpieczenstwa dotyczgce zapalenia trzustki, choréb pecherzyka zétciowego ani ostrego
uszkodzenia watroby. W analizach post hoc odnotowano poprawe ciSnienia tetniczego oraz
korzystne zmiany sktadu ciata (preferencyjna utrata ttuszczu trzewnego i watrobowego). Analizy
mediacji potwierdzaty zaréwno zalezne od utraty masy ciata, jak i od niej niezalezne efekty w
zakresie histologii watroby i badan nieinwazyjnych. Przeglady systematyczne i zbiorcze dane
dotyczace bezpieczenstwa wedtug stanu na 2026 r. potwierdzajg spojnosc skutecznosci w
odniesieniu do masy ciata, surogatéw glikemicznych i watrobowych, podkreslajgc jednoczesnie
znaczenie stopniowej titracji dla tolerancji. Powtarzajgce sie ograniczenia obejmujg stosunkowo
krotki czas trwania badan w przypadku chordb przewlektych, wybrane populacje, ktére mogg nie
w petni odzwierciedla¢ heterogenicznosc rzeczywistej praktyki, mozliwos¢ odslepienia z powodu
dziatan zotgdkowo-jelitowych oraz potrzebe danych dtugoterminowych dotyczgcych twardych

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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klinicznych punktéw koncowych (zdarzenia sercowo-naczyniowe, dekompensacja marskosci,
Smiertelnos$¢). Badania fazy 3 z histologicznymi punktami koncowymi (program LIVERAGE) oraz

badania wynikéw sercowo-naczyniowych (SYNCHRONIZE-CVOT) sg w toku lub zakonczone w celu
uzupetnienia tych luk. Wedtug stanu na koniec 2026 r. survodutide pozostaje substancjg badana.

M RI'PDFF MOLECULAR MOTIF

LIVER FAT QUANTIFICATION Survodutide
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Przedstawienie obrazowe redukgji ttuszczu watrobowego.

Syntezy dowodow podkreslajg, ze chod zastepcze punkty koncowe (masa ciata, ttuszcz
watrobowy w MRI-PDFF, ustagpienie MASH w biopsji) wykazujg wyrazne efekty, przetozenie na
dtugoterminowga korzysc¢ kliniczng wymaga dalszej obserwacji. Wpis katalogowy stuzy zatem jako
dobrze scharakteryzowane narzedzie dla badaczy zgtebiajgcych farmakologie podwdjnego
receptora w kontrolowanych warunkach laboratoryjnych, a narastajgcy zbiér danych klinicznych
dostarcza kontekstu do projektowania doswiadczen i interpretacji ustalen mechanistycznych.
Przyszte prace mogg dodatkowo wyjasni¢ bezposredni udziat watrobowy wzgledem posredniego
udziatu mediowanego masg ciata przy zastosowaniu podejs¢ swoistych tkankowo.

Zrodta
* Sanyal A et al. A Phase 2 Randomized Trial of Survodutide in MASH and Fibrosis. N Engl |
Med. 2024;391(4):311-319. doi:10.1056/NEJM0a2401755. PMID: 38847460. (clinical)
* le Roux CW et al. Glucagon and GLP-1 receptor dual agonist survodutide for obesity: a
randomised, double-blind, placebo-controlled, dose-finding phase 2 trial. Lancet Diabetes
Endocrinol. 2024;12(3):162-173. doi:10.1016/52213-8587(23)00356-X. PMID: 38330987. (clinical)

* le Roux CW et al. Survodutide Once Weekly for the Treatment of Adults with Obesity. N Engl |
Med. 2026;395(8):776-787. doi:10.1056/NEJM0a2600751. PMID: 42253238. (clinical)

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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+ Kaplan LM et al. Survodutide in adults with obesity and metabolic dysfunction-associated
steatotic liver disease: SYNCHRONIZE-MASLD, a randomized, double-blind, placebo-controlled
phase 3 trial. Nat Med. 2026;32(8):2948-2958. d0i:10.1038/s41591-026-04479-3. (clinical)
« Zimmermann T et al. B 456906: discovery and preclinical pharmacology of a novel
GCGR/GLP-1R dual agonist with robust anti-obesity efficacy. Mol Metab. 2022;66:101633.
(in_vitro/animal)
+ Dodatkowe publikacje post hoc dotyczgce charakterystyki wyjsciowej fazy 3, mediacji,

PK/tolerancji w marskosci, funkcji komérek beta oraz ciSnienia tetniczego (Diabetes Obes
Metab, ] Hepatol, 2024-2026).

Wszystkie cytowane prace stanowig literature pierwotng z czasopism indeksowanych w
PubMed/Europe PMC. Nie podano dawkowania, instrukcji podawania ani twierdzen
terapeutycznych. Materiaty sg przeznaczone wytgcznie do badan laboratoryjnych.

Wszystkie omowione informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku
laboratoryjnego i badawczego. Nie do stosowania u ludzi ani zwierzat. 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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