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Estudos indexados, sobretudo o programa SURPASS na diabetes tipo 2 e o programa
SURMOUNT na obesidade ou no excesso de peso, referem que a tirzepatida produz reduc¢ées da
massa corporal dependentes da dose (15-21% com doses mais elevadas em

Tirzepatida em estudos indexados

A entrada do catalogo aberto relativa a Tirzepatide disponibiliza um péptido linear sintético de
39 aminoacidos (CaasH348N4306s, CAS 2023788-19-2, massa molecular aproximada de 4813 Da),
concebido como agonista duplo dos recetores do polipéptido insulinotréopico dependente da
glucose (GIP) e do péptido semelhante ao glucagon-1 (GLP-1). Incorpora substituicdes por acido
aminoisobutirico (Aib) nas posicdes 2 e 13 para resisténcia a dipeptidil peptidase-4, amidacao
C-terminal e acilacao especifica no Lys20 com um diacido gordo C20, através de um espacador
de acido y-glutamico e de dois ligantes de acido 8-amino-3,6-dioxaoctanoico (AEEA), de modo a
favorecer a ligagdo a albumina e uma farmacocinética prolongada. O material é fornecido como
po liofilizado de elevada pureza para investigacao laboratorial em regulagao metabdlica,
farmacologia de recetores e sistemas in vitro ou modelos animais relacionados. Todos os
materiais do sitio destinam-se apenas a investigacao laboratorial e nao sao medicamentos.

96-Well Assay Plate Layout & Representative Dose-Response Curves
Tirzepatide on cells expressing GIPR and GLP-1R

96-WELL PLATE LAYOUT cANIP ACCUMULATION ASSAY
Increasing tirzepatide dose
s 4’ - Representative Dose-Response Curves
1 2 3 4 4 5 6 7 8 8 9 10 1 11 12 12
GIPR-EXPRESSING CELLS £ —- GIPR
CELL TIRZEPATIDE VEHICLE -%_.. 1007 = GLP-1R
CONTROL DOSE RANGE CONTROL 5 5 75
AlDOO | DOO0000O0 e e e | 00 £S
8 OO | OOO0OO00EENEEE | (00 2r %0
I [ ] | e £
bR I A ] | [ [ | W 3
000 | O00000OonEmEs | 000 e
¢| 000 | O000DDommEEEE | 000 L
HOOO OODOO0DEEREeEn [ (00
GLP-1R-EXPRESSING CELLS ' B-ARRESTIN RECRUITMENT ASSAY
CELL TIRZEPATIDE VEHICLE -\ ; )
CONTROL DOSE RANGE CONTROL d parrestin Representative Dose-Response Curves
e |O00) OOOCCCCMEmE (0 (5 %] + o
G DDD DDD ... DDD 5’5100 B |-
o |LJOIC] DDDEDQDDDIII i EE 75
¢ LU | OOOOOOEEREREE (0] T# 50 #
¢ UL | DUDOOOEERREEN | (0] B
HOOO | OOOO0OdDOEEeEeem | (100 3 5
- S12: Bl Sl =9 e85 8
Tirzepatide Dose (log M)
[ | GIPR-EXPRESSING CELLS @) Tirzepatide dose [ Cell control (no tirzepatide) , ¥
[ | GLP-1R-EXPRESSING CELLS a1 ¥ L ¥
[] GLP-1R-EXPRESSING CELLS [ | Vehicle contral < Mean £ SEM (representative) | Tirzepatide G':x‘:grp B_arf’etz J b

Esquema de ensaio de cAMP in vitro que ilustra a farmacologia da tirzepatida nos recetores de GIP e de GLP-1 (Willard
et al., 2020).

Identidade quimica e contexto de catalogo

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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A literatura indexada caracteriza de forma consistente a tirzepatida como um agonista
unimolecular duplo dos recetores de incretinas, distinto dos agonistas seletivos do recetor de
GLP-1 ou dos péptidos nativos. O acompanhamento em catalogo como uma unica entidade
molecular definida apoia a sua utilizacdo em investigacdes laboratoriais controladas das vias de
sinalizacao dupla GIP/GLP-1, do trafego de recetores, da reparticao de nutrientes e do equilibrio
energético, sem a complexidade de extratos tecidulares ou de misturas indefinidas. A literatura
primaria do PubMed e de indices relacionados (aproximadamente 2018-2026) constitui a base
de todas as afirmacdes desta sintese.

Farmacologia de recetores e estudos mecanisticos in vitro

Estudos in vitro com células HEK293 transfectadas com GIPR ou GLP-1R humanos demonstram
que a tirzepatida apresenta agonismo desequilibrado, com poténcia e eficacia no GIPR
comparaveis as do GIP(1-42) nativo, enquanto mostra uma afinidade aproximadamente cinco
vezes inferior no GLP-1R relativamente ao GLP-1 nativo. Os ensaios de sinaliza¢ao revelam um
viés no GLP-1R que favorece a acumulagao de cAMP em detrimento do recrutamento de
B-arrestina, com menor internalizacdo do recetor em comparacao com o GLP-1. Prop&e-se que
estas propriedades contribuam para uma secrec¢ao de insulina aumentada em modelos de
ilhéus, uma vez que a B-arrestinal parece limitar as respostas ao GLP-1, mas ndo as respostas
ao GIP ou a tirzepatida. Estruturas de crio-ME ilustram uma conformacao em hélice a do péptido
que interage com os dominios transmembranares do recetor. Estes dados mecanisticos provém
de sistemas celulares transfectados e podem nao refletir plenamente a densidade nativa dos
recetores, a heterodimerizacdo ou o contexto tecidular. 1 1
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Esquema representativo do desenho de estudo do programa SURMOUNT na obesidade.
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Modelos animais pré-clinicos

Estudos em roedores, em modelos murinos de obesidade induzida pela dieta e de diabetes,
referem que a administracdo central ou periférica de tirzepatida reduz a ingestao alimentar e a
massa corporal (predominantemente massa gorda) e melhora a sensibilidade a insulina e a
toleréncia a glucose em maior grau do que os agonistas seletivos do recetor de GLP-1.
Experiéncias com animais alimentados em parelha indicam efeitos sobre o dispéndio energético
e a utilizacdo de substratos (aumento da oxidagao de gordura, menor quociente respiratorio),
mediados pela inerva¢ao simpatica do tecido adiposo e por altera¢des da atividade neuronal
hipotalamica e do rombencéfalo. Relatos adicionais descrevem uma reducao da acumulagao
hepatica de lipidos através da regula¢do negativa de transportadores de captacdo de acidos
gordos (Cd36, Fabp2/4), uma fun¢do mitocondrial-lisossémica reforcada (regulacdo positiva de
Lamp1/2) e uma alteracdo do metabolismo do colesterol (Hnf4a, Abcg5/8). Estes achados
provém de modelos animais e ndo constituem resultados em pessoas. Em teoria, com base em
dados pré-clinicos, o agonismo combinado do GIPR e o agonismo enviesado do GLP-1R poderao
produzir beneficios metabdlicos aditivos ou sinérgicos em seres humanos, mas isto permanece
tedrico. 23

Tirzepatide: Structure and Key Features

Dual GIP and GLP-1 receptor agonist peptide *« 39 amino acids
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Caracteristicas estruturais do péptido tirzepatida utilizado em estudos mecanisticos indexados.

J

Achados favoraveis dos ensaios aleatorizados SURPASS e
SURMOUNT e de meta-analises

O programa SURPASS (ensaios aleatorizados de fase 3 na diabetes tipo 2) referiu reduc¢des
superiores da HbA1c (alteragdes médias estimadas de aproximadamente -2,0 a -2,5 pontos
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percentuais com doses de 5-15 mqg) e da massa corporal (7-13 kg ou 8-15% em muitas coortes)
em comparag¢do com placebo, semaglutido 1 mg, insulina basal ou insulina prandial titulada. A
superioridade direta face ao semaglutido 1 mg foi demonstrada tanto para o controlo glicémico
como para a perda de peso (SURPASS-2). O programa SURMOUNT, em adultos com obesidade
ou excesso de peso (com ou sem diabetes tipo 2), demonstrou reduc¢des médias percentuais do
peso de 15,0%, 19,5% e 20,9% com doses de 5, 10 e 15 mg, face a 3,1% com placebo as 72
semanas no SURMOUNT-1 (coorte sem diabetes). Proporc¢des elevadas atingiram perdas de
peso 0 15%ou 0 20%.0 SURMOUNT-5 (comparagao direta com semaglutido 2,4 mg) confirmou
uma maior perda de peso (aproximadamente 20,2% face a 13,7%) e algumas melhorias em
dominios da qualidade de vida. Os beneficios estenderam-se ao perimetro da cintura, a pressao
arterial, aos lipidos, a apneia obstrutiva do sono (reducdo do indice de apneia-hipopneia) e aos
sintomas de insuficiéncia cardiaca com fra¢do de ejecdo preservada. Meta-analises de ensaios
aleatorizados confirmam uma perda de peso dependente da dose (diferengas médias
padronizadas ou razdes de possibilidades para limiares de 0 5%,0 10%e 0 15%substancialmente
favoraveis a tirzepatida face ao placebo ou a comparadores ativos), a redu¢ao da HbAl1c e
melhorias em fatores de risco cardiometabdlicos. O SURPASS-CVOT referiu nao inferioridade
face ao dulaglutido para eventos cardiovasculares adversos major de 3 pontos, com sinais
exploratodrios de beneficio em critérios de avaliagdo de insuficiéncia cardiaca e em resultados
renais. Meta-analises agrupadas e em rede (2024-2026) classificam a tirzepatida entre as
terapias a base de incretinas com maior reduc¢ao de peso e eficacia glicémica. 456

Tirzepatide vs Comparator: Meta-Analysis of " B Favors tirzepatide
Weight Loss and HbA1c Outcomes Favors comparator

— Mean difference (95% CI)

A. Weight Loss (kg)

Mean Difference (95% CI) Mean Difference (35% Cl), kg

stud Tirzepatide (n) Comparator (n) Weight -6 -4 -2 0 2 4 Weight
il Mean (SD) Mean (D) (%) . L . | X (%)

SURPASS-1 (52 wk) 469 -7.8 (6.1) 468 —— -2.4(5.6) 18.6%

SURPASS-2 (40 wk) 469 -85 (6.3) 468 —_—f -2.2(5.7) 18.2%

SURPASS-3 (52 wk) 465 -9.3 (6.6) 464 —=l=— -3.1(5.9) 18.8%

SURPASS-4 (52 wk) 660 -8.1(6.2) 659 —F— -2.6 (5.4) 23.1%

SURPASS-5 (40 wk) 469 -8.9 (6.4) 469 B -2.8 (5.8) 18.3%

Favors tirzepatide Favors comparator

Pooled (Random Effects) I” = 27%, t*=0.21, p = 0.24 ’ -5.4 (~6.0 to -4.8)

B. HbA1c Change (%) .

Mean Difference (95% CI) Mean Difference (95% ClI), %

Stud Tirzepatide (n) Comparator (n) Weight -2.0 -1.5 -1.5 0 2 0.5 Weight
i A _ Mean(sD)  Mean(SD) (%) ‘ : ' ' = (&)

SURPASS-1 (52 wk) 469 -1.86 (1.02) 468 il -0.53 (0.98) 19.1%

SURPASS-2 (40 wk) 469 -1.93 (1.05) 468 —— -0.61(0.99) 18.7%

SURPASS-3 (52 wk) 465 -1.98 (1.07) 464 — -0.67 (1.00) 17.2%

SURPASS-4 (52 wk) 660 -1.75 (1.00) 659 — B -0.49 (0.93) 23.6%

SURPASS-5 (40 wk) 469 -1.89 (1.04) 469 e -0.58 (0.97) 18.4%

Favors tirzepatide Favors comparator
Pooled (Random Effects) %= 0%, 1%=0.00, p = 0.74 ‘ ~1.30 (-1.40 to -1.20)

Cl = confidence interval; HbATc = glycated hemoglobin; SD = standard deviation; wk = weeks, Abbreviations
HbA1c: Glycated hemoglobin

2Random-effects model (DerSimonian-Laird). Weights are inverse-variance weights. Comparator: Placeho or active comparator

Sintese ilustrativa de dados de eficacia dos programas SURPASS e SURMOUNT.

Resultados cardiovasculares, renais e outros resultados clinicos
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Os dados indexados de resultados cardiovasculares do SURPASS-CVOT e de meta-analises
indicam auséncia de aumento e, em algumas analises agrupadas, reducdes de eventos
cardiovasculares adversos major (razdes de risco de aproximadamente 0,8-0,9 em contextos
exploratdrios ou de meta-analise em rede), de hospitalizaces por insuficiéncia cardiaca e de
critérios compostos renais. Sao referidas melhorias em marcadores inflamatérios, em
pontuacdes de funcao fisica e na qualidade de vida relacionada com a saude (em particular nos
dominios fisicos, em participantes com maior perda de peso). Beneficios na apneia obstrutiva do
sono e em marcadores de doenca hepatica esteatdsica associada a disfuncao metabdlica
surgem em ensaios dedicados ou em subgrupos. Estes resultados derivam de ensaios clinicos

aleatorizados e controlados de duragao variavel (40-176 semanas) e de perfis de risco distintos
dos participantes.

Perfil de seguranca, tolerabilidade e acontecimentos adversos

Ensaios aleatorizados e meta-analises identificam de forma consistente os acontecimentos
adversos gastrointestinais (nauseas, vomitos, diarreia, obstipa¢ao) como os mais frequentes,
ocorrendo de modo dependente da dose (incidéncia de aproximadamente 40-60% com doses
mais elevadas, face a 20-30% com placebo ou inferior com alguns comparadores). Os
acontecimentos sdo predominantemente ligeiros a moderados, atingem o pico durante o
escalonamento da dose e atenuam-se com o tempo. A descontinuag¢ao devido a acontecimentos
adversos é superior com tirzepatida (tipicamente 5-10%) do que com placebo, mas comparavel
ou por vezes inferior a do semaglutido em dados de comparacdo direta. Os acontecimentos
adversos graves ocorrem com taxas semelhantes as do placebo ou dos controlos ativos (razdes
de possibilidades proximas de 1,0 nas meta-analises); a mortalidade por todas as causas e os
eventos cardiovasculares major ndo mostram aumento significativo, embora algumas analises
permane¢am com poténcia insuficiente (certeza muito baixa para a mortalidade). As taxas de
perturbacdes relacionadas com a vesicula biliar e de pancreatite sdo baixas e ndo se encontram
de forma consistente elevadas face aos controlos em todas as meta-analises, embora a perda
rapida de peso seja um fator de risco conhecido da classe. A perda de massa magra constitui
aproximadamente 25-30% do peso total perdido em subestudos de DXA (por exemplo,
SURMOUNT-1), uma proporc¢ao semelhante a do placebo ou da restricao caldrica, mas que
produz uma redug¢do absoluta maior de massa magra devido a maior alteragao total do peso.
Nao é referido um efeito catabdlico direto sobre células musculares esqueléticas humanas em
trabalho in vitro de apoio. A farmacovigilancia pés-comercializagao (FAERS) mostra os sinais
gastrointestinais e relacionados esperados, com algumas diferencas comparativas face ao
semaglutido (por exemplo, menor notificacdo de certos acontecimentos de obstruc¢do ou renais
numa analise). Sinais de tumor de células C da tiroide observados em roedores motivaram
adverténcias regulamentares, mas a incidéncia em seres humanos nos ensaios ndo mostrou um
excesso claro. 7 8
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SYMPATHETIC INNERVATION & ADIPOSE TISSUE METABOLIC ASSAY SETUP
PRECLINICAL TIRZEPATIDE ENERGY EXPENDITURE STUDIES
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Esquema de modelos pré-clinicos que examinam a utilizagdo de gordura e o equilibrio energético.

Resultados nulos, mistos, inconsistentes e metodologicamente
limitados

Nem todos os critérios de avaliacdo cardiovasculares ou renais secundarios atingiram
significancia estatistica em ensaios individuais, e algumas meta-analises referem baixa certeza
para a mortalidade ou para resultados especificos de arritmia devido a escassez de
acontecimentos. A recuperacao de peso esta documentada apés a descontinuacao do
tratamento (SURMOUNT-4), indicando que a administracdo continuada é necessaria para a
manutencdo. A heterogeneidade nas meta-analises € elevada para alguns resultados
antropomeétricos ou lipidicos (valores de I? frequentemente >50-90%). Os ganhos de qualidade
de vida, embora estatisticamente significativos nos dominios fisicos, nem sempre excedem as
diferencas minimas clinicamente importantes. A adesdo no mundo real e os dados de
resultados duros a longo prazo (>3 anos) permanecem limitados em coortes independentes. Os
achados de composicdo corporal sdo mistos quanto as implica¢des funcionais da perda de
massa magra, com alguns relatos a notar forca preservada ou melhorada quando combinada
com exercicio, embora o risco de sarcopenia em populag¢des vulneraveis seja discutido.

Sinteses de evidéncia, limitacoes recorrentes e implicacées para o
catalogo

Revisdes sistematicas, meta-analises e meta-analises em rede (2024-2026) sintetizam os
programas SURPASS e SURMOUNT como estabelecendo a tirzepatida entre os agentes mais
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destinam a uso humano ou veterinario. Ndo se destinam a diagnosticar, tratar, curar ou prevenir qualquer doenga.

6/7



Rierink Compounds

EU Labs - Made in Europe
eficazes para a redugdo de peso e a melhoria glicémica na evidéncia aleatorizada indexada, com
cobeneficios cardiometabdlicos em grande parte atribuiveis a perda de peso e a efeitos diretos
das incretinas. As limita¢es recorrentes incluem o patrocinio predominantemente industrial
dos ensaios principais, taxas de abandono relacionadas com acontecimentos gastrointestinais
que podem introduzir viés nas analises por protocolo, duragao relativamente curta a intermédia
para muitos critérios de avaliacdo secundarios e de seguranca, sub-representacao de certos
perfis demograficos ou de comorbilidade, e a necessidade de sequimento independente mais
longo sobre acontecimentos raros, saude 6ssea e durabilidade apds a cessacao. A certeza para a
mortalidade ou para acontecimentos adversos graves especificos é frequentemente classificada
como baixa ou muito baixa devido a imprecisdo. Para investigadores de laboratério, estes
estudos indexados fornecem um quadro farmacolégico e fisioldgico pormenorizado para
conceber experiéncias com o material de investigacao catalogado, salientando a importancia de
condicdes controladas, de um veiculo adequado (por exemplo, agua bacteriostatica para
reconstituicao em trabalho in vitro ou animal), de intervalos de dose em sistemas modelo e da
medi¢do tanto de marcadores de eficacia como de sinais de tolerabilidade. Os dados sublinham
a utilidade da tirzepatida como composto-ferramenta para interrogar a biologia das incretinas
duplas, ao mesmo tempo que enfatizam que os relatérios de ensaios clinicos ndo equivalem a
instrucdes para a aplicacdo humana ou veterinaria do reagente laboratorial.
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agonist. *JCI Insight*. 2020;5(17):e140532. doi:10.1172/jci.insight.140532. PMID: 32730231.
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* Jastreboff AM, et al. Tirzepatide once weekly for the treatment of obesity. *N Engl ] Med*.
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Engl ) Med*. 2021;385(6):503-515. doi:10.1056/NEJM0a2107519. PMID: 34170647. (SURPASS-2)
* Multiple 2024-2026 meta-analyses of randomised trials on efficacy, safety, cardiovascular
outcomes, and body composition (e.g., BMJ Open protocols, BMC Medicine TSA, Cochrane
reviews, and journal-specific syntheses indexed in PubMed).

+ Additional SURMOUNT and SURPASS primary publications, SUMMIT HFpEF data, and
pharmacovigilance analyses (FAERS disproportionality, 2022-2026) available via PubMed and
Europe PMC.

Todas as afirmac¢des sao extraidas exclusivamente de literatura primaria indexada ou de
revisdes sistematicas. Ndo sdo fornecidas doses, instrucdes de administracdo ou
recomendacdes terapéuticas. Os materiais da Rierink Compounds destinam-se apenas a
investigacao laboratorial.

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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