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Giriş ve Amaç: Survodutide, metabolik disfonksiyon ilişkili steatohepatit (MASH) tedavisi için geliştirilmekte 
olan bir glukagon/glukagon benzeri peptid-1 reseptör ikili agonistidir. Sirozlu kişilerde survodutide’in 
farmakokinetik ve güvenlik profilini araştırılmıştır. 

Yöntemler: Bu çok uluslu, randomize olmayan, açık etiketli, faz I klinik çalışma başlangıçta Child-Pugh A, B 
veya C sirozu olan kişilerde ve yaş, cinsiyet ve kilo açısından eşleştirilmiş fazla kilolu/obezitesi olan veya 
olmayan sağlıklı bireylerde subkutan 0.3 mg survodutide dozunu değerlendirmiştir; birincil sonlanım 
noktaları 0'dan sonsuza kadar plazma konsantrasyon-zaman eğrisi altındaki alan (AUC0-∞) ve maksimal 
plazma konsantrasyonudur (Cmax). Daha sonra, sirozu olan veya olmayan (Child-Pugh A veya B) fazla 
kilolu/obez kişiler, 24 hafta boyunca 0.3 mg'dan 6.0 mg'a yükseltilen ve ardından 4 hafta boyunca sürdürülen 
haftada bir subkutan dozlar almıştır; birincil sonlanım noktası, MASH/siroz ile ilgili sonlanım noktalarının 
araştırıldığı, ilaçla ilişkili tedaviden kaynaklanan advers olaylardır. 

Sonuçlar: Tek doz kohortlarında (n = 41), ortalama AUC0-∞ ve Cmax, sağlıklı bireylerle karşılaştırıldığında 
sirozlularda benzerdi (90% CIs for adjusted geometric mean ratios spanned 1). Tek dozdan sonra sağlıklı 
bireylerin %25.0'ında ve sirozlu bireylerin ≤%25.0'ında ve 28 hafta boyunca çoklu doz kohortlarının (n = 41) 
sırasıyla %82.4 ve %87.5'inde ilaçla ilişkili advers olaylar meydana gelmiştir. Karaciğer yağ içeriği, karaciğer 
sertliği, karaciğer hacmi, vücut ağırlığı ve diğer hepatik ve metabolik hastalık belirteçleri 28 haftalık 
survodutide tedavisinden sonra genel olarak azalmıştır. 

Sonuçlar: Survodutide, kompanse veya dekompanse sirozu olan kişilerde genellikle tolere edilebilir, 
farmakokinetikle ilişkili doz ayarlaması gerektirmez ve karaciğerle ilişkili non-invaziv testleri iyileştirebilir ve 
MASH ile ilişkili siroz için araştırılmasını destekler. 
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