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Resumen

Objetivos: Survodutida es un péptido unimolecular agonista dual de |os receptores de glucagon y péptido-1
similar a glucagon (GLP-1R). Ademas de |os efectos anorexigeénicos del agonismo de GLP-1R, & agonismo
concurrente de glucagén puede reducir laingesta de energia, aumentar € gasto energético y disminuir
directamente el contenido de grasa en € higado. En el ensayo de fase 2 en adultos con obesidad sin diabetes
tipo 2 (DM2), survodutida consigui6 una reduccion media del peso corporal (PC) de hasta el 18,7% después
de 46 semanas. Dos ensayos de fase 3 estan investigando survodutida para la reduccién del PC en adultos con
obesidad con (SYNCHRONIZE-2) y sin DM2 (SYNCHRONIZE-1), asi como otros ensayos de fase 3 parala
esteatohepatitis asociada a disfuncion metabdlica (MASH). Reportamos las caracteristicas basales de los
participantes de SYNCHRONIZE-1.

Métodos: Los individuos ? 18 afios con un indice de masa corpora (IMC) de ? 30 kg/m? o ? 27 kg/m?2 con ?
1 complicaciones relacionadas con la obesidad sin DM 2 fueron aleatorizados 1:1:1 a tratamiento doble ciego
con inyecciones subcutaneas de placebo o de survodutida una vez por semana (gjustadas a 3,6 0 6,0 mg; se
permiti6 laflexibilidad de la dosis) afadidas aladietay a gercicio. Las variables principales son €l
porcentaje de cambio del PCy el logro de unareduccion del PC del 5% desde €l inicio hastala semana 76.
Los andlisis de eficaciay seguridad incluirén a todos | os participantes aleatorizados y tratados.

Resultados: L os participantes se reclutaron en 116 centros de 14 paises, 47,3% de América del Norte (n =
343), 21,0% de Europa (n = 152), 20,0% de Asia Oriental (n = 145) y 11,7% de otros paises (n = 85). Al
inicio, los participantes aleatorizados y tratados (n = 725) tenian una edad media de 47,1 afios, un 59,4%
fueron mujeres (n = 431), IMC de 37,9 kg/m?2, PC de 108,8 kg, HDA ; . de 5,49%, y unatasa de filtrado
glomerular estimada de 92,95 mi/min/1,73 m2. La mayoria presentaba complicaciones, incluyendo
hipertension (40,0%), dislipidemia (33,7%), prediabetes (30,2%), apnea del suefio (18,3%), enfermedad
cardiovascular arteriosclerctica (5,2%), MASH (5,0%), y enfermedad renal cronica (1,7%); Un 21,8% (n =
158) estaban tomando farmacos hipolipemiantes.
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Caracteristicas Aleatorizados y tratados (n = 725)
Edad, afios, media, desviacion estdndar (DE) 47,1 (13,3)
Sexo femenino, n (%) 431 (59,4)

PC, Kg, media (DE) 108,79 (23,71)
IMC, kg/m2, media (DE) 37,93 (6,71)
Hipertension, n (%) 290 (40,0)
Didlipidemia, n (%) 244 (33,7)
Prediabetes, n (%) 219 (30,2)
Apnea obstructiva del suefio, n (%) 133 (18,3)
Enfermedad cardiovascular arterioesclerética, n (%) 38 (5,2)
Disfuncion metabdlica asociada a esteatohepatitis, n (%) 36 (5,0)
Enfermedad renal crénica, n (%) 12 (1,7)

Conclusiones. SYNCHRONIZE-1 aleatorizd y traté a 725 personas con obesidad sin DM2 y determinarala
eficacia, seguridad y tolerabilidad de survodutida en € ensayo clinico multinacional.
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