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Relatérios publicados caracterizam o PT-141 (bremelanotida) como um agonista sintético de
recetores de melanocortina, um heptapéptido ciclico, com dados pré-clinicos fundamentais
sobre vias centrais de motivacao sexual e dois ensaios aleato
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Identidade quimica e contexto de catalogo

PT-141 é a designacado de investigacao da bremelanotida, um analogo sintético heptapeptidico
ciclico da hormona a-melandcito-estimulante (a-MSH), com a sequéncia
Ac-Nle-ciclo[Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys]-OH (formula molecular CsoHesN14010). Funciona como
agonista nao seletivo dos recetores de melanocortina, com maior afinidade para MC4R e MC3R
em circuitos hipotalamicos centrais, em particular na area pré-optica medial (mPOA), onde
modula a sinalizacdo dopaminérgica de modo a aumentar a motivacao sexual. Isto distingue-o
de agentes de acao periférica, como os inibidores da PDE5. O composto foi otimizado a partir de
analogos anteriores da melanocortina durante o desenvolvimento pela Palatin Technologies e
recebeu aprovacao da FDA em 2019 como Vyleesi, um autoinjetor subcutaneo de 1,75 mg para
uso conforme necessario na perturbacao do desejo sexual hipoativo (HSDD) adquirida e
generalizada em mulheres pré-menopausicas. No catalogo da Rierink é fornecido estritamente
para investigacdo laboratorial. Os materiais no sitio destinam-se apenas a investiga¢ao
laboratorial. Nao sdo medicamentos. Relatar um ensaio em seres humanos nao constitui
orientacao para utilizar o material de investigacao dessa forma.

Descoberta fundamental, farmacologia dos recetores e estudos
mecanisticos in vitro (artigos in_vitro e de método, 1998-década
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de 2010)

A descoberta inicial remonta a trabalho de relacao estrutura-atividade sobre analogos da a-MSH
e da Melanotan II nas décadas de 1990 e inicio de 2000. Ensaios in vitro de deslocamento de
radioligando e de acumulag¢ao funcional de cAMP em linhas celulares recombinantes
estabeleceram poténcia nanomolar no MC4R humano (Ki 0 0,25-2,5 nM), com atividade agonista
no MC3R e no MC1R, mas atividade marcadamente inferior no MC2R. Estes estudos
confirmaram sinaliza¢dao acoplada a Gs conducente a aumento do cAMP intracelular sem
estimulacdo suprarrenal significativa. Artigos metodolégicos detalharam a estabilidade por
HPLC, a formulacdo para administracdao subcutanea e a seletividade de subtipo de recetor que
reduziu efeitos melanogénicos indesejados relativamente aos compostos parentais. Nao existe
replicacdo in vitro independente em grande escala para além do trabalho associado ao
promotor, e os dados de linhas celulares ndo captam toda a complexidade dos circuitos do SNC.
IEsquema molecular do PT-141 Representacdo esquematica da estrutura heptapeptidica ciclica
do PT-141.

Modelos animais pré-clinicos de comportamento sexual apetitivo
e vias da melanocortina (artigos em animais, 2003-década de
2010)

Estudos em roedores forneceram a base mecanistica. Pfaus et al. (2004, PNAS) referiram que o
PT-141 subcutaneo ou intracerebroventricular aumentou seletiva e dose-dependentemente
comportamentos proceptivos de solicitacao (solicitacdes, saltos, dardos, movimentos das
orelhas) em ratas ovariectomizadas preparadas com estrogénio, em camaras de dois niveis e de
pacing, sem alterar quocientes de lordose, intervalos de pacing, locomocao geral ou percecao
da recompensa sexual. A infusdo direta na mPOA reproduziu o efeito; a infusdo no hipotalamo
ventromedial ndo o fez. A imunorreatividade para c-Fos e a microdialise mostraram ativacao de
circuitos hipotaldmicos e mesolimbicos com aumento da libertacdo de dopamina na mPOA.
Modelos em ratos machos e em primatas ndo humanos demonstraram ere¢des penianas por
vias centrais. Estes achados estabeleceram o PT-141 como modulador de componentes
apetitivos do tipo «desejo», e ndo de reflexos consumatorios. As limita¢des incluem
comportamento especifico da espécie, requisitos de prepara¢ao hormonal e traducdo direta
incerta para a experiéncia subjetiva humana. Trabalho posterior de confirmacao em roedores
reforcou a media¢do pelo MC4R, mas acrescentou matizes sobre o envolvimento mesolimbico. !
Esquema da via de sinalizacao do MC4R Esquema de farmacologia de recetores e de sinaliza¢ao
in vitro.

Farmacologia clinica humana inicial e estudos de prova de
conceito (artigos de farmacologia clinica, 2003-década de 2010)

O trabalho humano inicial centrou-se na fisiologia erétil masculina. Pequenos estudos
laboratoriais (Diamond 2004, Rosen 2004) com monitorizagao por RigiScan referiram respostas
eréteis dependentes da dose ao PT-141 intranasal ou subcutdaneo em homens saudaveis e em
homens com disfuncao erétil ligeira a moderada, com inicio cerca de 30 minutos e alguma
atividade em ndo respondedores a inibidores da PDE5. Um estudo-piloto paralelo em mulheres
pré-menopausicas com perturbacao da excitacao sexual sugeriu melhorias em medidas
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subjetivas de desejo e de resposta genital. Estudos farmacocinéticos caracterizaram absorc¢ao
rapida, semivida curta compativel com uso conforme necessario, e rubor, cefaleia e nausea
transitorios frequentes. Um EAC de 2008 em homens com disfuncdo erétil referiu resultados
positivos, mas recebeu posteriormente uma expressao de preocupac¢ao da revista; um estudo
relacionado em mulheres foi retratado. Estes relatos iniciais estabeleceram prova de conceito
para atividade pro-sexual central, mas foram limitados por amostras pequenas, contextos
laboratoriais e nao domiciliarios, e preocupa¢des metodoldgicas em publica¢des selecionadas.
Nao surgiram dados robustos em individuos saudaveis nem sobre melhoria do desempenho. !

Esquema de ensaio comportamental em rata Esquema de modelo animal de comportamento
sexual apetitivo.

Ensaio aleatorizado de fase 2b de determinacao de dose em
mulheres pré-menopausicas com disfunc¢ao sexual feminina
(artigo clinico, 2016)

Um estudo de 12 semanas, aleatorizado, em dupla ocultacdo e controlado por placebo, de
determinacdo de dose, em cerca de 397 mulheres pré-menopausicas com HSDD, perturbagao
da excitacao sexual feminina ou ambas, testou doses subcutaneas autoadministradas (0,75, 1,25
ou 1,75 mg) conforme necessario. Os bracos agrupados de 1,25/1,75 mg mostraram aumentos
estatisticamente significativos de acontecimentos sexuais satisfatorios (+0,7 vs +0,2 por més,
p=0,018), da pontuacao total do FSFI e redu¢des do sofrimento no FSDS-DAO em comparagao
com placebo. Os acontecimentos adversos espelharam os dos ensaios posteriores, com
predominancia de nausea. Este estudo apoiou a selecdo da dose de 1,75 mg para a fase 3, ao
mesmo tempo que salientou a relagao dose-resposta tanto para a eficacia como para a
tolerabilidade. As limitacdes incluiram populacdo diagndstica mista e dependéncia de
instrumentos de autorrelato suscetiveis a viés de expectativa. IEsquema do programa de
ensaios clinicos Visao geral do programa pivotal de desenvolvimento clinico.

Ensaios pivotais aleatorizados de fase 3 na perturbacao do desejo
sexual hipoativo (programa RECONNECT, artigos clinicos, 2019)

Dois ensaios de fase 3 multicéntricos, aleatorizados, em dupla ocultacdo e controlados por
placebo, idénticos (RECONNECT 301 e 302; Kingsberg et al., Obstet Gynecol 2019; NCT02333071,
NCT02338960), incluiram 1 267 mulheres pré-menopausicas (idade média 39 anos,
predominantemente brancas, centros nos EUA) com HSDD adquirida e generalizada. As
participantes receberam 1,75 mg de PT-141 ou placebo por via subcutanea, conforme
necessario, antes da atividade sexual, durante 24 semanas. Os critérios de avaliacdo coprimarios
foram atingidos em ambos os estudos e na anadlise integrada: alteracao em relacdo ao valor
basal na pontuacao do dominio de desejo do FSFI (+0,30 e +0,42 individualmente; +0,35 na
analise integrada, p<0,001) e reducdo da pontuacdo de sofrimento associado ao desejo no
FSDS-DAO (-0,37, -0,29; -0,33 na analise integrada, p0 0,005).0s beneficios surgiram a semana
4. As taxas de respondedores foram mais elevadas com o tratamento ativo (~58% vs ~36%). A
alteragdo no numero de acontecimentos sexuais satisfatérios (secundario) nao atingiu
significancia de forma consistente. Os efeitos foram estatisticamente robustos, mas modestos
em magnitude absoluta em escalas relatadas pelas doentes. [Esquema de resumo de seguranga
e eficacia Esquema dos achados integrados de seguranca e eficacia.
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Perfil de seguranca integrado, extensao em rétulo aberto, analises

de subgrupos e relatos exploratédrios (artigos agrupados, de
extensao e clinicos, 2019-2026)

Dados de seguranca agrupados do programa de desenvolvimento clinico (~3 500 participantes
em 43 estudos) identificaram nausea (40% vs 1,3% com placebo), rubor (20,3%) e cefaleia (11,3%)
como os acontecimentos adversos emergentes do tratamento mais frequentes; a maioria foi
ligeira ou moderada, ocorreu predominantemente apds a primeira dose e diminuiu com o uso
repetido. A descontinuagao por acontecimentos adversos foi de ~8-10% com o fadrmaco versus
~1-2% com placebo. Um estudo dedicado de pressao arterial ambulatdria confirmou pequenos
aumentos transitérios apds a dose (~3 mmHg na sistélica). A extensao de 52 semanas em rétulo
aberto (Simon et al., 2019; n=684 incluidas, 272 completaram) mostrou melhoria sustentada ou
adicional nas pontuacgdes de desejo, sem novos sinais de seguranca. As analises de subgrupos
(idade, IMC, testosterona basal, uso de contracetivo hormonal, presenca de comorbilidade de
excitacao) foram em grande medida consistentes com os resultados globais. Um pequeno
estudo de fase 2b em rétulo aberto de 2024, BREAKOUT (n=16 que completaram), em nefropatia
diabética de tipo 2, referiu sinais de reduc¢ao da razao proteina/creatinina na urina e de
estabilizacdo da TFGe quando adicionado ao tratamento padrdo, sugerindo possiveis efeitos
mais amplos anti-inflamatdrios ou protetores dos tecidos da melanocortina; estes dados
permanecem preliminares e ndo confirmados em ensaios controlados de maior dimensao.

Sinteses de evidéncia, reanalises independentes, contexto
regulamentar e limitagcées recorrentes (artigos de revisao,
reanalise e regulamentares, 2019-2026)

Revisdes de peritos e documentos regulamentares afirmam que o mecanismo preciso que
traduz o agonismo do MC4R em melhoria dos sintomas de HSDD permanece incompletamente
elucidado, mas envolve de forma plausivel a modulacdo dopaminérgica hipotalamica de vias
sexuais excitatorias. O rotulo da FDA nota que a indicacdo se restringe a mulheres
pré-menopausicas com HSDD ndo devida a causas médicas, psiquiatricas, relacionais ou
relacionadas com medicacdo, com limites de dose (maximo de uma dose por 24 horas e oito por
més) e adverténcias para elevagao transitoria da pressao arterial, hiperpigmentacdo com uso
repetido (efeito no MC1R) e contraindica¢des em hipertensao nao controlada ou doenca
cardiovascular conhecida. Uma reanalise independente (Spielmans et al., ] Sex Res 2024)
examinou os 11 resultados de eficacia pré-especificados dos ensaios RECONNECT, notando que
oito ndo tinham sido integralmente publicados nos relatos primarios; os efeitos nestes variaram
de nulos a pequenos, e os instrumentos primarios (desejo do FSFI e item 13 do FSDS-DAO)
possuem evidéncia de validade publicada limitada especificamente em popula¢cdes com HSDD.
As definicBes categodricas de respondedor pareceram post hoc em alguns casos. Foram
salientados o abandono elevado motivado por acontecimentos adversos e taxas mais baixas de
continuacdo para a extensao em rétulo aberto entre participantes tratadas com o farmaco.
Revisdes sistematicas reconhecem significancia estatistica nos coprimarios, mas caracterizam o
beneficio clinico global como modesto, dadas as respostas tipicamente grandes ao placebo nos
ensaios de disfuncdo sexual feminina, a suscetibilidade dos critérios subjetivos a viés de
expectativa e a auséncia de grandes estudos confirmatdérios independentes. Nao existe
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aprovacao para homens, mulheres pds-menopausicas ou melhoria do desempenho em
individuos saudaveis; os dados iniciais de disfunc¢do erétil masculina permanecem limitados e

metodologicamente mistos. O interesse recente em agonistas da melanocortina para afecées
inflamatdrias ou renais é exploratoério.

Contexto da evidéncia e limitagdes recorrentes

A literatura publicada sobre o PT-141 como composto isolado fornece uma das bases de
evidéncia clinica mais desenvolvidas entre péptidos de investigacdo no dominio da fungao
sexual, ancorada por dois grandes ensaios controlados aleatorizados de fase 3 idénticos, que
sustentam a aprovacdo regulamentar para uma indica¢ao estreitamente definida. A consisténcia
pré-clinica entre modelos comportamentais em roedores e a farmacologia dos recetores apoia
de forma robusta um mecanismo central mediado pelo MC4R para a motivagao sexual apetitiva.
Contudo, limitacdes recorrentes temperam a interpretacao: os tamanhos de efeito em
resultados relatados pelas doentes, validados mas subjetivos, sdo modestos (d de Cohen na
ordem de ~0,4); o significado clinico continua a ser debatido; a ndusea permanece uma barreira
proeminente de tolerabilidade; quase todos os dados pivotais provém do programa de
desenvolvimento do promotor; e reandlises independentes levantaram preocupacdes quanto a
relato seletivo de resultados, validade dos critérios na populacao-alvo e magnitude do beneficio
qguando se consideram todas as medidas pré-especificadas. Os dados em homens sao mais
fracos, com alguns relatos iniciais a apresentarem ressalvas metodoldgicas ou notas de
preocupacao de revistas. Nao existem estudos de elevada qualidade sobre o uso em populac¢des
saudaveis ou sobre melhoria do desempenho. Sinais exploratdrios em indica¢des ndo sexuais,
como a nefropatia diabética, requerem confirmag¢ao independente em ensaios controlados de
maior dimensdo. No conjunto, os relatdrios publicados estabelecem um perfil farmacoldgico
caracterizado e um sinal modesto de eficacia no contexto aprovado, ao mesmo tempo que
sublinham os desafios bem documentados de desenvolver e medir tratamentos para
perturbac¢des do desejo sexual feminino. Investigagao independente futura poderia clarificar
melhor a relevancia translacional, os resultados a longo prazo e a potencial utilidade noutras
afecbes responsivas a melanocortina.
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