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A mistura de cagrilintida-semaglutida do catalogo aberto disponibiliza um emparelhamento de
investigacao de um agonista dos recetores da amilina e um agonista dos recetores de GLP-1
para estudos metabdlicos laboratoriais. Ensaios aleatoriza

Mistura de cagrilintida-semaglutida: contexto de catalogo aberto
e evidéncia de ensaios metabdlicos

A entrada de catalogo aberto em /compounds/cagrilintide-semaglutide acompanha uma
mistura de investigacdo definida ou um fornecimento emparelhado de dois péptidos sintéticos
distintos de elevada pureza: o analogo acilado de acdo prolongada da amilina cagrilintida e o
agonista lipidado dos recetores de GLP-1 semaglutida. Os materiais deste sitio destinam-se
apenas a investigacao laboratorial. Nao sao medicamentos. Relatar um ensaio em humanos nao
constitui orientagao para utilizar o material de investiga¢ao dessa forma. Ensaios aleatorizados
de fase 2 e de fase 3 que investigaram a coadministracao ou a utilizacdo em razao fixa dos dois
péptidos (frequentemente designados CagriSema em programas de desenvolvimento clinico)
mostraram efeitos aditivos ou sinérgicos na reduc¢ao do peso corporal e no controlo glicémico
que excedem os de qualquer um dos componentes isoladamente em adultos com excesso de
peso, obesidade ou diabetes tipo 2. Os acontecimentos adversos gastrointestinais sao o achado
predominante de tolerabilidade e sdo, em geral, transitérios e ligeiros a moderados durante a
escalada da dose. Este resumo limita-se estritamente a evidéncia sobre este emparelhamento
listado no catalogo e ndo repete dados autdnomos das entradas individuais de cagrilintida ou
de semaglutida.

Toda a informacao e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizagdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
destinam a uso humano ou veterinario. Ndo se destinam a diagnosticar, tratar, curar ou prevenir qualquer doenga.
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Note: Cagrilintide is typically used as an acetate salt.

Estrutura quimica da cagrilintida.

Identidade quimica e contexto de catalogo

A cagrilintida é um analogo sintético de 38 aminoacidos da amilina humana, com substitui¢des
especificas de aminoacidos para estabilidade e uma cadeia lateral de diacido gordo C20 ligada
através de um ligante para prolongar a semivida e o envolvimento recetorial. A semaglutida é
um analogo de 31 aminoacidos do GLP-1(7-37), modificado com uma substitui¢cao por Aib na
posicdo 8, arginina na posicdo 34 e uma acilagdo por diacido C18 na Lys26 através de um
espacador de acido y-glutamico. O catalogo lista os dois como um emparelhamento especifico
(habitualmente fornecido como pds de elevada pureza separados ou coliofilizados) para apoiar a
investigacao laboratorial das suas acdes complementares sobre os recetores da amilina
(AMY1R/AMY3R formados pelo recetor da calcitonina mais RAMPs) e os recetores de GLP-1. Isto
permite o estudo controlado da sinaliza¢do sinérgica de saciedade, do esvaziamento gastrico
mais lento, da reducdo da ingestdo alimentar e da melhoria da glucorregulacdo em modelos
metabdlicos in vitro, ex vivo ou animais. A mistura é reconstituida no laboratério com reagentes
como &gua BAC ou dgua antibacteriana. E quimica e regulamentarmente distinta de qualquer
coformulac¢ao farmacéutica de dose fixa, de produtos de agente unico ou de misturas
manipuladas nao regulamentadas. A fundamentacdo do catalogo é indexar o emparelhamento
biolégico especifico que tem sido objeto de extensa investigacdo mecanistica e translacional,
sublinhando que os materiais de investiga¢ao de catalogo aberto exigem verificacao
independente da identidade, da pureza, da estequiometria e da estabilidade.

Toda a informacao e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizagdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
destinam a uso humano ou veterinario. Ndo se destinam a diagnosticar, tratar, curar ou prevenir qualquer doenga.
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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.

Estrutura quimica da semaglutida.

Farmacologia recetorial fundamental e estudos mecanisticos in
vitro (artigos in vitro e de método, ~2018-2026)

Ensaios in vitro de ligacao e de sinaliza¢do confirmam a elevada afinidade da cagrilintida e o
envolvimento prolongado nos recetores da amilina, conduzindo a uma inibicao potente das vias
de ingestao alimentar em neurdnios da area postrema e do hipotalamo. A semaglutida ativa
potentemente os recetores de GLP-1, aumentando a secrecdo de insulina, suprimindo o
glucagom e modulando circuitos centrais do apetite através de popula¢des neuronais distintas,
mas sobrepostas. Estudos de combina¢ao em modelos celulares e tecidulares demonstram uma
supressao complementar ou aditiva de sinais orexigénicos, uma saciedade acrescida e uma
melhoria da funcdo das células B sem interferéncia farmacocinética importante. Artigos de
método caracterizaram a especificidade recetorial com linhas knockout e antagonistas seletivos,
confirmando que os efeitos de perda de peso do componente da amilina sdo em grande medida
centrais e que o emparelhamento pode preservar a massa magra melhor do que a restricao
caldrica isolada em alguns sistemas. Estes dados fundamentais fornecem a fundamentacao
mecanistica para catalogar a mistura especifica como ferramenta para a disseccdo laboratorial
da farmacologia metabdlica de dupla via.

Toda a informacao e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizagdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
destinam a uso humano ou veterinario. Ndo se destinam a diagnosticar, tratar, curar ou prevenir qualquer doenga.
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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 de agonismo recetorial de dupla via.

Modelos animais pré-clinicos dos efeitos metabdlicos combinados
(artigos em modelo animal, 2020-2026)

Modelos de roedores e de primatas ndo humanos com obesidade induzida pela dieta do
emparelhamento cagrilintida-semaglutida mostram de forma consistente redu¢8es maiores da
ingestao alimentar, do peso corporal e da adiposidade do que a monoterapia equimolar.
Experiéncias de alimentacdo emparelhada e de equiparacao de peso indicam contributos tanto
da reducdo da ingestdo calérica como do aumento do dispéndio energético ou de uma particao
de nutrientes alterada. Sao relatadas melhorias da sensibilidade a insulina, do contetdo lipidico
hepatico e de marcadores metabdlicos circulantes (triglicéridos, colesterol). O perfil
transcricional e protedmico cerebral nestes modelos destaca a regulacdo convergente de
programas hipotalamicos e do tronco cerebral de equilibrio energético. Estudos recentes que
combinam o agonismo da amilina com multiagonistas contextualizam ainda o beneficio aditivo
do componente cagrilintida. Estes achados pré-clinicos apoiam a utilizacao laboratorial da
mistura catalogada para replicar ou alargar conhecimentos mecanisticos, mas ndao podem ser
extrapolados diretamente para a posologia ou para os resultados em humanos.

Toda a informacao e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizagdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
destinam a uso humano ou veterinario. Ndo se destinam a diagnosticar, tratar, curar ou prevenir qualquer doenga.
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PEPTIDE MIXTURES
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Montagem laboratorial para estudos de misturas de péptidos.

Ensaios aleatorizados de fase 2 e de fase 3 do emparelhamento
(artigos clinicos, 2021-2026)

Um ensaio aleatorizado de fase 1b de 2021, com doses crescentes de cagrilintida
coadministradas com semaglutida fixa de 2,4 mg em pessoas com excesso de peso ou
obesidade, demonstrou perda de peso adicional dependente da dose (até cerca de 17% as 20
semanas), com tolerabilidade aceitavel e sem interag¢ao farmacocinética clinicamente
significativa. O ensaio aleatorizado, em dupla ocultacdo e com controlo ativo de fase 2 de 2023
na diabetes tipo 2 (n=92) verificou que a combinacdo de 2,4 mg/2,4 mg produziu uma alteracao
média do peso de -15,6% versus -5,1% (semaglutida) e -8,1% (cagrilintida) as 32 semanas, com
maior reducao da HbA1c do que a cagrilintida isolada e numericamente maior do que a
semaglutida isolada; os parametros de monitoriza¢ao continua da glucose também
melhoraram.

Seguiram-se programas alargados de fase 3. O REDEFINE 1 (NEJM 2025, n=3417 adultos com
excesso de peso ou obesidade) aleatorizou os participantes para cagrilintida 2,4 mg +
semaglutida 2,4 mg, cada monoterapia, ou placebo mais intervencao no estilo de vida. A
combinacao produziu uma alteracao média estimada do peso de -20,4% versus -3,0% para o
placebo as 68 semanas (estimando de politica de tratamento), com resultados estatisticamente
superiores face a cada braco de monoterapia e propor¢des elevadas a atingir limiares de perda
de peso 0 20%,0 25%e 0 30%.0 REDEFINE 2 (n=1206 adultos com obesidade e diabetes tipo 2)
relatou -13,7% de perda de peso versus -3,4% com placebo, com 73,5% do braco da
combinacao a atingir HbA1c 0 6,5%versus 15,9% com placebo. O REDEFINE 5 em participantes

Toda a informacao e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizagdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
destinam a uso humano ou veterinario. Ndo se destinam a diagnosticar, tratar, curar ou prevenir qualquer doenga.
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do Leste Asiatico confirmou superioridade face a monoterapia com semaglutida (-18,4% vs
-11,9%).

O programa paralelo REIMAGINE (2026) avaliou o emparelhamento em todo o espetro da
diabetes tipo 2. Em doentes sem tratamento prévio ou tratados com metformina, as reducdes
da HbA1c atingiram -1,8 a -2,3 pontos percentuais, com 11-14% de perda de peso versus
placebo. Como adicdo a insulina basal, observaram-se beneficios glicémicos e ponderais
semelhantes sem aumento da hipoglicemia. Os resultados foram consistentes entre os niveis de
dose de 1,0 mg/1,0 mg e de 2,4 mg/2,4 mg em alguns ensaios. Todos os ensaios de grande
dimensao foram patrocinados pela 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.

Efeitos metabdlicos do emparelhamento cagrilintida-semaglutida.

Perfil de seguranca, tolerabilidade e sinteses de evidéncia (artigos
de seguranca, dados agregados e revisoes, 2024-2026)

Perturbacdes gastrointestinais (nauseas, vomitos, diarreia, obstipacao, dor abdominal) foram
relatadas por 70-80% dos participantes que receberam a combinagdo versus cerca de 35-40%
com placebo e foram o motivo mais comum de descontinuacao (tipicamente 5-10%). Os
acontecimentos foram predominantemente transitorios, ocorreram sobretudo durante a
escalada e foram ligeiros a moderados. As reacdes no local de injecdo aumentaram
modestamente em algumas analises. Nao foram identificados sinais em excesso de
hipoglicemia grave, pancreatite ou carcinoma medular da tiroide para além das taxas de base
da classe. Acontecimentos relacionados com a vesicula biliar e elevacdes ligeiras da frequéncia
cardiaca foram consistentes com o agonismo dos recetores de GLP-1. Dados agregados de

Toda a informacao e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizagdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
destinam a uso humano ou veterinario. Ndo se destinam a diagnosticar, tratar, curar ou prevenir qualquer doenga.
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seguranca e revisdes sistematicas e meta-analises de 2026 afirmam maior eficacia no peso e na
HbA1c do que a monoterapia com semaglutida na maioria das comparac¢des, com um perfil de
tolerabilidade amplamente alinhado com as terapéuticas incretinicas de dose mais elevada.
Uma meta-analise em rede assinalou perda de peso comparavel ou ligeiramente inferior versus
tirzepatida 15 mg em comparacao indireta; um relatério comparativo direto da empresa indicou
que o emparelhamento ndo alcancou superioridade estatistica no critério de avalia¢dao primario
versus tirzepatida num ensaio. Os dados de resultados cardiovasculares de ensaios dedicados

permaneciam pendentes no final de 2026. Ocorre recuperacdo de peso apoés a descontinuacao,
sublinhando a natureza crénica da fisiologia subjacente.

Contexto da evidéncia, implicacdes para o catalogo e limitacoes
recorrentes

A mistura catalogada de cagrilintida-semaglutida disponibiliza aos investigadores materiais
quimicamente definidos para explorar o agonismo duplo dos recetores da amilina e de GLP-1
em contextos laboratoriais controlados, com base na sinergia bioldgica documentada em
modelos pré-clinicos e contextualizada por ensaios aleatorizados de grande dimensdo de uma
coformulagao farmacéutica proprietaria. A base de evidéncia clinica é robusta para a eficacia a
curto e médio prazo (32-68 semanas) no peso (perda média de 13-20%) e na glicemia nas
populacdes estudadas, sem sinais de seguranca imprevistos. Contudo, quase todos os dados
pivotais derivam de programas patrocinados pela Novo Nordisk que utilizam um produto
especifico estavel de dose fixa fabricado em condi¢6es de BPF; as misturas de investigacao de
catalogo aberto podem diferir na razao exata, nos excipientes, no perfil de pureza, na
propensao para agregacao e no comportamento farmacocinético apds reconstituicao
laboratorial. A verificagdo analitica independente (HPLC, espetrometria de massa, bioensaios) €,
por isso, essencial para qualquer utilizacdo experimental. As limita¢des recorrentes incluem o
financiamento pela indUstria dos principais ensaios, dura¢des relativamente curtas face a gestao
ao longo da vida da obesidade ou da diabetes, adesdo variavel no mundo real, caracterizacao
incompleta da seguranca a longo prazo e dados comparativos diretos limitados face a outros
multiagonistas, como a tirzepatida ou a retatrutida. A revisao regulamentar da versao
farmacéutica decorria em outubro de 2026, apds a submissao do NDA no final de 2025; o
produto de catalogo permanece estritamente para investiga¢ao laboratorial ndo humana.
Atualiza¢®es futuras incorporardo dados emergentes de imagiologia mecanistica, de MASLD e
de resultados cardiovasculares especificos do emparelhamento. Recorda-se aos investigadores
que os materiais de catalogo ndo podem replicar a formulagao exata, o sistema de
administracdo ou a supervisao regulamentar de qualquer produto clinico.

Fontes

* Garvey WT et al. Coadministered Cagrilintide and Semaglutide in Adults with Overweight or
Obesity. N Engl ] Med. 2025;393:635-647. DOI: 10.1056/NEJM0a2502081. PMID: 40544433.

* Davies M] et al. Cagrilintide-Semaglutide in Adults with Overweight or Obesity and Type 2
Diabetes. N Engl ] Med. 2025;393:648-659. DOI: 10.1056/NEJM0a2502082.

* Frias JP et al. Efficacy and safety of co-administered once-weekly cagrilintide 2.4 mg with
once-weekly semaglutide 2.4 mg in type 2 diabetes (Lancet 2023). DOLI:
10.1016/S0140-6736(23)01163-7. PMID: 37364590.

* Enebo LB et al. Safety, tolerability, pharmacokinetics, and pharmacodynamics of concomitant
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administration of multiple doses of cagrilintide with semaglutide 2.4 mg (Lancet 2021). DOI:
10.1016/S0140-6736(21)00845-X. PMID: 33894838.

* Artigos adicionais de 2026 da Lancet Diabetes Endocrinol e da Lancet sobre os programas
REIMAGINE 1-3 e REDEFINE 5; meta-analises e revisdes (2024-2026) sobre farmacologia dupla
de incretina/amilina.

Compostos e reagentes associados: Cagrilintida, Semaglutida, Agua BAC, Agua antibacteriana.
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