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A entrada de catalogo aberto da survodutida descreve um péptido sintético acilado de 29
aminoacidos, agonista duplo dos recetores do glucagon e do GLP-1, fornecido como pé
liofilizado de elevada pureza para investigacao metabdlica laborator

Agonista Duplo Survodutida: Evidéncia Pré-clinica e Clinica

A entrada de catalogo aberto de Survodutide apresenta-o como um péptido sintético acilado
fornecido exclusivamente para investiga¢ao laboratorial sobre sinalizacdo metabdlica,
homeostase energética e metabolismo lipidico hepatico. Trata-se de um analogo do glucagon
com 29 residuos, com uma substituicdo por acido 1-aminociclobutanocarboxilico (Ac4c) na
posicao 2 para resisténcia a DPP-4 e um diacido gordo C18 conjugado, através de um ligante de
glicina-serina, a um residuo de lisina, para promover a ligacdo a albumina e sustentar a
administracao semanal em contextos experimentais. A formula molecular é Cig,H230N47061, COM
uma massa molecular aproximada de 4232 Da. As ofertas de catalogo incluem, tipicamente,
certificados de analise especificos do lote que confirmam pureza >99% por HPLC e
espectrometria de massa, com recomendac¢des de armazenamento como po liofilizado e
reconstituicdo com reagentes laboratoriais adequados, como dgua bacteriostatica ou agua
estéril para injecdo, em protocolos experimentais controlados. Todos 0s materiais destinam-se
apenas a investigacao laboratorial e nao séo medicamentos. Relatar um ensaio em humanos
nao constitui orientacdo para utilizar o material de investigacao dessa forma.

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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Survodutide Peptide Structure
Glucagon/GLP-1 Dual Agonist Peptide
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Constrained a,a-disubstituted amino
acid that enhances enzymatic stability
and modulates receptor activity.

Conjugation increases albumin binding,
prolongs circulation half-life, and reduces
renal clearance.
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Estrutura molecular da survodutida.

Identidade Quimica e Contexto de Catalogo

A survodutida corresponde ao percurso de catalogo /compounds/survodutide e é apresentada
como uma ferramenta de investiga¢ao para investigadores que estudam vias de recetores
duplos em cultura celular, explantes de tecido, modelos animais de obesidade e
esteato-hepatite, e ensaios metabdlicos relacionados. As descri¢cdes do fornecedor enfatizam a
sua sequéncia definida, elevada pureza quimica e adequagdo a ensaios de ativacao de recetores
in vitro, estudos de biomarcadores e modelos de eficacia pré-clinica. A forma fisica € um pé
liofilizado branco a esbranquicado, fornecido em frascos, com solubilidade em tampdes
aquosos a pH neutro. A caracterizacdo analitica inclui, de forma rotineira, HPLC de fase reversa
para a pureza, espectrometria de massa para confirmag¢ao da massa molecular e determinagao
do teor peptidico. A entrada sublinha a adesao estrita a rotulagem de utilizagdao exclusiva em
investigacdo, sem aplica¢do terapéutica implicita nem administragdo em humanos.

Descoberta Fundamental, Farmacologia dos Recetores e Estudos
Mecanisticos In Vitro (artigos in_vitro e de método, 2022-2026)

Artigos de descoberta e de perfil farmacolégico descrevem o desenho racional da survodutida a
partir de estruturas baseadas no glucagon para obter poténcia equilibrada tanto no recetor do
glucagon (GCGR) como no recetor do GLP-1 (GLP-1R). Ensaios de acumulacao de cAMP in vitro
em células CHO-K1 que expressam de forma estavel recetores humanos demonstraram valores
de EC50 subnanomolares para ambos os alvos, confirmando o agonismo duplo. Sistemas
celulares adicionais que utilizam hepatdcitos primarios confirmaram efeitos mediados pelo
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GCGR na expressao génica (por exemplo, regulagao positiva do ARNm de NNMT) e na secrecao
de FGF21 como biomarcadores de envolvimento do alvo. Estudos em ilhéus mostraram
potenciacdo da secrecao de insulina estimulada pela glucose, consistente com a atividade do
GLP-1R. Abordagens de biologia estrutural, incluindo crio-microscopia eletrénica, elucidaram os
modos de ligacdo em cada recetor, salientando de que forma a substituicdo por Ac4c e a por¢ao
lipidica contribuem para a estabilidade e a farmacocinética sem comprometer a poténcia. Estes
estudos mecanisticos estabeleceram a base molecular para efeitos combinados nos circuitos do
apetite (principalmente dependentes do GLP-1R, através do acesso a 6rgaos circunventriculares
e da ativacdo de nucleos da saciedade) e no dispéndio energético hepatico/oxidacao lipidica
(dependentes do GCGR). A selecdo de candidatos orientada por biomarcadores assegurou que a
molécula envolvia ambas as vias in vivo, mantendo um perfil adequado a desenvolvimento
adicional em modelos metabdlicos. Perfis nulos ou menos favoraveis no rastreio inicial de
analogos ajudaram a refinar a construcao final.

Survodutide Dual Activation of Glucagon and GLP-1 Receptors
—— = cAMP Signaling Pathways in Hepatocytes and Neurons &—————
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Farmacologia dos recetores da survodutida.

Modelos Animais Pré-clinicos de Regulacao Metabélica, Dispéndio
Energético e Efeitos Hepaticos (artigos em animais, 2022-2026)

Relatos pré-clinicos em roedores com obesidade induzida pela dieta e noutros modelos
demonstraram que a survodutida reduz a ingestdo alimentar através de mecanismos centrais,
aumenta o dispéndio energético, diminui o peso corporal, melhora a toleréncia a glucose e
reduz o teor de triglicéridos hepaticos, a esteatose e os marcadores de inflamacao. Experiéncias
em modelos com inativacao de recetores ajudaram a dissecar as contribuicdes relativas de cada
recetor para o fendtipo observado. Leituras especificas do figado mostraram diminuicao da
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lipogénese de novo, aumento da B-oxidagdo de acidos gordos, reducao dos lipidos plasmaticos
e reducdes da ALT/AST. Estudos em modelos de esteato-hepatite associada a disfung¢ao
metabdlica recapitularam melhorias histolégicas na esteatose e na balonizacdo. Estes achados
foram consistentes ao longo de intervalos de dose e apoiaram o avanc¢o para a investigagao
clinica. As limitag¢®es do trabalho pré-clinico incluem diferencas entre espécies na farmacologia
dos recetores e a natureza artificial dos modelos de dieta rica em gordura relativamente a

heterogeneidade da doenca humana. Ndo foram relatados sinais desfavoraveis de toxicidade
hepatica nos modelos testados.

Hepatic Tissue Sections
Comparing High and Reduced Lipid Accumulation
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Representacdo esquematica da reducdo de lipidos hepaticos.

Ensaios Aleatorizados de Fase 2 na Obesidade e na MASH (artigos
clinicos, 2024)

Um ensaio aleatorizado, em dupla oculta¢do, controlado por placebo e de determinacgao da
dose, com 46 semanas, em adultos com excesso de peso ou obesidade sem diabetes, mostrou
reducdes médias do peso corporal dependentes da dose com survodutida em comparagao com
placebo, com a maioria dos participantes a atingir 0 5%e limiares mais elevados de perda de
peso. Os acontecimentos adversos gastrointestinais foram os mais frequentes e ficaram, em
grande parte, confinados ao periodo de escalonamento da dose. Um ensaio aleatorizado de fase
2 separado, com 48 semanas, em participantes com MASH confirmada por bidpsia e fibrose
hepatica nos estadios F1-F3, demonstrou que a survodutida produziu uma melhoria
estatisticamente significativa da MASH sem agravamento da fibrose em 43-62% dos
participantes tratados, em comparacao com 14% sob placebo (modelo de resposta a dose
quadratica de melhor ajuste, P<0,001). Mais de metade dos participantes atingiu uma reducao

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.



Rierink Compounds

EU Labs - Made in Europe
relativa 0 30%do teor de gordura hepatica por fracao de gordura por densidade de protdes em
RM, com aproximadamente um terco a mostrar uma melhoria de pelo menos um estadio na
fibrose. A rigidez hepatica, as enzimas e outros marcadores nao invasivos também melhoraram.
Uma analise de mediacdo post hoc deste ensaio estimou que 36-72% do efeito sobre os
parametros histoldgicos e hepaticos era independente da perda de peso, consistente com
contribuicdes diretas do GCGR para o metabolismo lipidico hepatico. Os acontecimentos

adversos foram sobretudo gastrointestinais e semelhantes, no padrdo, aos do ensaio na
obesidade.

Ensaios Aleatorizados de Fase 3 na Obesidade, na Diabetes Tipo 2 e
na MASLD (artigos clinicos, 2026)

O programa SYNCHRONIZE gerou dados de fase 3 publicados em 2026. Em adultos com
obesidade sem diabetes tipo 2 (SYNCHRONIZE-1, 76 semanas), a survodutida produziu uma
perda média de peso de aproximadamente 12-13% (estimando do regime de tratamento) ou
superior segundo o estimando de eficacia, em comparacao com ~5% com placebo, com >70%
dos participantes a atingir 0 5%de perda de peso (P<0,001). Subestudos de RM demonstraram
reducdes preferenciais do tecido adiposo visceral (até ~34%) e da gordura hepatica (até ~63%),
com a massa magra a constituir uma pequena proporcdo da perda total de tecido. Em
participantes com obesidade e diabetes tipo 2 (SYNCHRONIZE-2), foram atingidos os parametros
coprimarios de perda de peso e de respondedores com 0 5%,com redu¢des médias de peso de
~8-10% (regime de tratamento) ou até 13% (estimando de eficacia), juntamente com redu¢des
da HbA1c de ~0,8-1,2 pontos percentuais a partir de um valor basal de 7,4%. No ensaio
dedicado SYNCHRONIZE-MASLD (48 semanas), em adultos com obesidade e MASLD em risco, a
dose de 6,0 mg atingiu os parametros coprimarios de reducao 0 30%da gordura hepatica (84%
vs. 24% sob placebo) e de variacao percentual do peso corporal (~12% vs. ~1%), com
normaliza¢do da gordura hepatica em ~61% dos participantes tratados. Observaram-se
melhorias nas enzimas hepaticas, na rigidez, no perimetro da cintura e em marcadores
cardiometabdlicos. Um estudo em participantes com cirrose confirmou semelhanca
farmacocinética entre classes de Child-Pugh e tolerabilidade geral, com reduc¢ées do volume
hepatico, do teor de gordura e de marcadores metabdlicos apos 28 semanas de tratamento.
Estes ensaios utilizaram de forma consistente o aconselhamento sobre o estilo de vida como
terapéutica de base.
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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.

SURVODUTIDE MECHANISM

Dual agonist with balanced
activity at GLP-1R and % GLP-1R/GCGR

Survodutide glucagon receptor (GCGR) activation

1 Energy Expenditure
7 via central and peripheral

integrated actions

Mecanismos de regulagdo metabdlica.

Perfil de Seguranca, Tolerabilidade e Contexto da Evidéncia
(artigos de seguranca, agregados e de revisao, 2024-2026)

Ao longo dos ensaios de fase 2 e 3, os acontecimentos adversos foram predominantemente
gastrointestinais (nauseas 40-66%, diarreia ~49%, vémitos ~41% nos bracos ativos, vs. taxas
mais baixas sob placebo). Os acontecimentos foram, em geral, ligeiros a moderados, atingiram
0 pico durante o escalonamento da dose e diminuiram ao longo do tempo. A descontinuacao
devido a acontecimentos adversos foi mais elevada com survodutida (aproximadamente
10-20%) do que com placebo, mas as taxas de acontecimentos adversos graves foram
comparaveis. Nao surgiram novos sinais de seguranga para pancreatite, doenga da vesicula
biliar ou lesdo hepatica aguda. Melhorias da tensdo arterial e alteracdes favoraveis da
composicao corporal (perda preferencial de gordura visceral e hepatica) foram observadas em
analises post hoc. As andlises de media¢do apoiaram efeitos tanto dependentes como
independentes da perda de peso sobre a histologia hepatica e os testes ndo invasivos. Revisdes
sistematicas e dados agregados de seguranca até 2026 afirmam a consisténcia da eficacia sobre
substitutos de peso, glicémicos e hepaticos, salientando a importancia da titulacao gradual para
a tolerabilidade. Limitac®es recorrentes incluem duracdes de ensaio relativamente curtas para
doencas cronicas, populacdes selecionadas que podem nao representar plenamente a
heterogeneidade do mundo real, potencial quebra da ocultacdo devido a efeitos
gastrointestinais e a necessidade de dados a mais longo prazo sobre resultados clinicos
robustos (acontecimentos cardiovasculares, descompensacao da cirrose, mortalidade). Ensaios
de fase 3 com parametros histoldgicos (programa LIVERAGE) e estudos de resultados
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cardiovasculares (SYNCHRONIZE-CVOT) estao em curso ou concluidos para colmatar estas
lacunas. No final de 2026, a survodutida permanece em investigacdo.
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LIVER FAT QUANTIFICATION Survodutide
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Representacdo imagioldgica da reducao da gordura hepatica.

As sinteses de evidéncia sublinham que, embora os parametros substitutos (peso, gordura
hepatica por RM-PDFF, resolucdo da MASH por bidpsia) mostrem efeitos robustos, a
transposicdo para beneficio clinico a longo prazo exige sequimento continuado. A entrada de
catalogo serve, por isso, como uma ferramenta bem caracterizada para investigadores que
exploram a farmacologia de recetores duplos em contextos laboratoriais controlados, com o
conjunto crescente de dados clinicos a fornecer contexto para o desenho experimental e a
interpretacdo de achados mecanisticos. Trabalho futuro podera elucidar melhor as
contribuicdes hepaticas diretas versus as indiretas mediadas pelo peso, utilizando abordagens
especificas de tecido.

Fontes
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* le Roux CW et al. Glucagon and GLP-1 receptor dual agonist survodutide for obesity: a
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Endocrinol. 2024;12(3):162-173. doi:10.1016/52213-8587(23)00356-X. PMID: 38330987. (clinico)
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phase 3 trial. Nat Med. 2026;32(8):2948-2958. d0i:10.1038/s41591-026-04479-3. (clinico)
« 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)
* Artigos adicionais de fase 3 sobre caracteristicas basais, mediacao,

farmacocinética/tolerabilidade na cirrose, funcdo das células beta e tensdo arterial post hoc
(Diabetes Obes Metab, ] Hepatol, 2024-2026).

Todos os trabalhos citados sao literatura primaria de revistas indexadas no PubMed/Europe
PMC. Nao sao fornecidas doses, instru¢des de administragdo nem alegacgdes terapéuticas. Os
materiais destinam-se apenas a investigacdo laboratorial.
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