INIBIDOR NATURAL DA FOME

A nova geracgao de estimulantes de GLP-1

4x mais saciedade
Aumento de Akkermansia

Modulacao de grelina e leptina



Identificacao
Grau: Farmacéutico () Alimenticio (x) Cosmético () Reagente P.A. ()
Uso: Interno (x) Externo ()

Especificacao Técnica / Denominag¢ao Botanica: Fitocomplexo de capsaicinoides microencapsulados

Equivaléncia: Nio aplicavel.

Correcao:
Teor: Ndo aplicavel.
Umidade / perda por dessecac¢do: Nao aplicavel.

Formula Molecular: Nio aplicavel.

Peso Molecular: Nao aplicavel.

DCB: Nao aplicavel.

CAS: Nido aplicavel.

INCI: Nao aplicavel.

Sinonimia: Nio aplicavel.

Aparéncia Fisica: Beadlets de cor marrom amarelado.

Composicao: Fitoativo extraido dos frutos de Capsicum frutescens padronizado em 2% de fitocomplexo (capsaicina,

dihidrocapsaicina, nordihidrocapsaicina) e microencapsulados -

Caracteristicas Especiais

e Produto de origem natural
e Gluten-free

e Vegano

e Kosher

e Halal

e Non-GMO

e Food-based

e C(Clean Label

e Processo water-based
e 1S09001:2015

e IS0 14001:2015

e 1S045001:2018
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Propriedades:
Reducdo do apetite ao promover sensacdo de saciedade por multiplos mecanismos
Regulacdo do metabolismo lipidico com aumento da taxa metabdlica (termogénico)
Aumento da temperatura corpdrea
Aumento do consumo de oxigénio
Melhora do perfil lipidico
Reducdo de marcadores inflamatdrios

Indicagdes:
Redugdo do apetite
Melhora da compulsdo alimentar
Gerenciamento de peso
Anti-inflamatério natural
Pacientes resistentes as terapias convencionais com GLP-1 sintéticos
Desmame apos o uso de analogos de GLP-1

Via de administraciao/posologia ou concentrac¢ido: Via oral, na dose 150 mg ao dia, ap6s a refeicdo (capsula n2 4
gastrorresistente).

Contraindicagodes: A administragdo oral de AKKERMAT®, nas doses recomendadas, apresenta boa tolerabilidade. Nao deve
ser utilizado em criangas, gestantes, lactantes e pacientes que apresentam doencas intestinais, tlcera gastrica, cistite cronica
e de repeticdo, hemorroida e alérgicos a pimenta.

Observacgdes Gerais: Nao aplicavel.

MULTIPLO MECANISMO VIA ESTIMULO DE GLP-1 E DE AKKERMANSIA, MODULACAO DE GRELINA E LEPTINA E ACAO
TERMOGENICA

Mecanismo de Acao:

AKKERMAT® é um complexo fitoativo, com tecnologia patenteada - desenvolvido a partir de frutos de Capsicum frutescens
e padronizado em concentragdes estratégicas de trés compostos capsaicinoides complexados (capsaicina, dihidrocapsaicina
enordihidrocapsaicina) e posteriormente microencapsulados. AKKERMAT® tem capacidade redutora da fome ao estimular
a saciedade devido ao aumento da liberacdo do GLP-1 (glucagon-like peptide-1) (Joseph et al, 2021b) e estimulo de
Akkermansia muciniphila (Yue et al., 2022), além de propriedades moduladoras de grelina e leptina.

AKKERMAT® age como um agonista do receptor de potencial transitério vaniloide subtipo 1 (TRPV1), o que lhe confere a
capacidade de aumentar a termogénese e reduzir a lipogénese no tecido adiposo. E também capaz de aumentar os niveis do
horménio intestinal GLP-1 (glucagon-like peptide-1) e de modular grelina (“horménio da fome) e leptina, portanto, tendo
uma importancia destacada na redugao da fome. (Ludy et al,, 2011; Wang et al.,, 2011; Gram et al., 2017). Além disso, age no
estimulo de Akkermansia muciniphila via expressdo aumentada de Muc2 e expressdo de mRNA de Reg3g (Yue et al., 2022).

AKKERMAT® possui destaque pelo mecanismo de estimulo de GLP-1, também estimulado pelo aumento de Akkermansia
muciniphila, que traz alteragdes positivas na microbiota intestinal (Baboota et al., 2024). Este mecanismo regula diretamente
a expressdo do gene Muc2 da mucina 2 e do gene da proteina antimicrobiana Reg3g no intestino, acarretando o aumento de
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células caliciformes (secretam mais componentes do muco) e aumento da secrecdo da proteina antibacteriana intestinal,
que inibe bactérias patogénicas e, como consequéncia, aumenta a abundancia desta bactéria benéfica. As células
enteroendoécrinas intestinais do tipo L desempenham um papel crucial no eixo intestino-cérebro. Sdo capazes de detectar a
presenca de nutrientes, microbiota e metabdlitos por meio de um receptor acoplado a proteina G (GPCR) e respondem
secretando hormonios peptidicos intestinais, em associagdo com concentracdo intracelular elevada de calcio (Ca2+), que

sinaliza ao cérebro para regular a saciedade. (Shen et al,, 2017; Si et al., 2022; Yue et al., 2022).

A formulacdo de AKKERMAT® atrelada a sua tecnologia possibilita a producio de particulas coloidais submicronizadas dos
componentes bioativos, com carater mucoadesivo e melhor permeabilidade de membrana e, portanto, apresentando 19

vezes mais biodisponibilidade dos bioativos, entrega intestinal efetiva e sustentada (até 24 horas).

Suas principais atuagdes estdo relacionadas abaixo, seguidas da representacdo esquematica na figura 1:

e Estimulo de A. muciniphila:

o Promove o aumento de células caliciformes, que secretam mais componentes do muco A. muciniphila;
o Aumento da secrecdo da proteina antibacteriana intestinal (Reg3g), que inibe bactérias patogénicas,

aumentando a abundéancia de A. muciniphila;

o Aumento do hormdnio GLP-1 pelo intestino, que sinaliza a saciedade ao cérebro

e Estimulo direto de GLP-1 e modulagdo de hormdnios do apetite:
o Inibigao de glucagon e estimulo da transcricdo do gene da insulina, biossintese e secre¢io da insulina (GLP-

1)
o Redugdo da grelina
o Aumento da leptina
o Melhora do perfil lipidico

e Acdo natermogénese:
o Aumento da temperatura corpérea

o Aumento do consumo de oxigénio

e Anti-inflamatoério natural:

o Inibicao de fatores de transcri¢do, como NFkB (fator nuclear Kappa B)
o Ativacdo de PPARYy (receptores ativados por proliferadores de peroxissoma do tipo gama)

Multiplo mecanismo

GLP-1 Grelina

Termogénese

Inflamacéao
Acumulo de gordura

Leptina

Lipolise
|

Aumento de
Akkermansia

Liberacao intestinal

Figura 1. Multiplo mecanismo de agido de AKKERMAT® para promocao da saciedade e perda de peso (adaptado de SANATI et al,, 2018; Sl et al,, 2022).



Referéncias Cientificas

Composicao quimica

CAPSAICINOIDES E CAPSINOIDES

Os principais capsaicinoides naturais, consistem em capsaicina, dihidrocapsaicina, nordihidrocapsaicina, entre outros. Estes
componentes exercem multiplos efeitos farmacolégicos e fisiolégicos, incluindo as atividades analgésica, anti-inflamatoria,
antioxidante e antiobesidade. Portanto, os capsaicinoides apresentam valor potencial na clinica, principalmente para a
perda de peso. Além disso, os capsaicinoides também apresentam beneficios no sistema cardiovascular e gastrointestinal.
Seu mecanismo é demonstrado por efeitos agonistas no receptor de potencial transitério vaniloide subtipo 1 (TRPV1) de
capsaicina. Além de poderem exercer os efeitos ndo apenas pela via dependente do receptor, mas também pela via
independente do receptor. Hd também os capsinoides, que sdo compostos ndo pungentes relacionados a capsaicina,
derivados de todas as variedades do género Capsicum. Capsiato, dihidrocapsiato e nordihidrocapsiato diferem dos
capsaicinoides, pois as duas por¢des de suas moléculas sdo conectadas por ligacdo éster em vez de ligacdo amida. No entanto,
os capsaicinoides (vanililamidas de acidos monocarboxilicos) sdo considerados os principais bioativos nos frutos das
plantas (Batiha et al., 2020; Luo et al., 2011). A figura 2 demonstra as estruturas moleculares, com destaque para os
capsaicinoides de AKKERMAT®.
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Figura 2. Diferencas estruturais entre os capsaicinoides e os capsinoides. Adaptado de LUO et al,, 2011.
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Capsaicinoides e capsinoides sdo absorvidos passivamente na por¢ao superior do intestino delgado e se ligam com alta
afinidade ao receptor TRPV1. Dados farmacolégicos sugerem que a capsaicina é inicialmente mais estavel que o capsiato,
que é clivado mais cedo e nao é detectavel na circulagdo portal. As diferencas na pungéncia percebida da capsaicina e do
capsiato estdo relacionadas ao local de ativacdo do TRPV1. A capsaicina ativa os receptores TRPV1 em neuronios localizados
na lingua, enquanto o capsiato é hidrolisado ao atravessar a mucosa oral, tornando-o um estimulo sensorial ineficaz. Tanto
a capsaicina quanto o capsiato tém potencial para ativar os receptores TRPV1 no intestino, levando a aumentos semelhantes
na ativacdo do sistema nervoso simpatico (SNS). Estudos cientificos apresentam maior embasamento e resultados positivos
nos capsaicinoides quando se trata aos efeitos no apetite, em segundo, na termogénese. Diferente dos capsaicinoides, os
capsinoides nio apresentam resultados consistentes na reducdo do apetite, apenas para o aumento da termogénese via
aumento do gasto energético (Ludy et al., 2012).

TECNOLOGIA de revestimento

Os efeitos na satide de ingredientes contendo capsaicinoides tém sido anunciados na medicina tradicional ha séculos, mas
sua pungeéncia, notada como uma queimadura sensorial, e propensdo para provocar efeitos colaterais gastrointestinais
podem limitar o consumo em muitos individuos. A tecnologia de microencapsulagdo pode ser usada como uma plataforma
para a entrega simultanea de varios fitonutrientes/fitocomplexos, a partir de microesferas individuais, como representado
na figura 3 (microbeadlets) (Abhilash, et al., 2021; Joseph et al., 2022).

AKKERMAT"®

Fitocomplexo de
capsaicinoides
. . . Revestimento
26 1] 2 [ up np dabarrelra
Nucleo: matrizde
+ fibra + fitoativos
Fitocomplexo de Encapsulagio
Enea:;::gﬁo capsalcinoides secundario
pr encapsulado com Celulose
19x mais biodisponibilidade;
MatrizdeFibra ga Intestinal a;
Gelificada Liberacdo prolongada de 24h.

Figura 3. Processo de produgdo de microbeadlets. Adaptado do Material do Fornecedor, 2023.

Além disso, os microbeadlets sdo revestidos por duas camadas funcionais, permitindo uma liberagio reduzida/lenta dos
ativos e mais eficiente. No caso de AKKERMATS®, a técnica possibilitou utilizar um fitocomplexo de capsaicinoides, sem
desconfortos gastrointestinais e com entrega efetiva intestinal.

ENTREGA INTESTINAL SUSTENTADA DE FITOCOMPLEXO RICO EM CAPSAICINOIDES (AKKERMAT®) COM
BIODISPONIBILIDADE APRIMORADA

Apesar dos efeitos farmacolégicos benéficos a satide, a baixa biodisponibilidade oral, a meia-vida curta e a falta de formas
seguras de administracdo oral limitam o uso funcional e terapéutico dos capsaicinoides. Em estudo pré-clinico de
biodisponibilidade, AKKERMAT® apresentou cerca de 19 vezes mais concentracdo plasmatica (Figura 4A) do fitocomplexo
de capsaicinoides, em comparagdo ao extrato convencional (JOSEPH et al, 2021a). Além da alta biodisponibilidade, a
tecnologia favorece a liberacdo prolongada em pH proximo a neutralidade, como ocorre no intestino (Figura 4B),
protegendo a mucosa gastrica de efeitos relacionados ao contato direto. A maior biodisponibilidade e entrega efetiva de
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AKKERMAT® permitem que seus componentes sejam entregues em elevadas e seguras concentragdes, no local adequado de
absor¢do (intestinal), possibilitando seu multiplo mecanismo de a¢ido (JOSEPH et al., 2021a).

BIODISPONIBILIDADE DE AKKERMAT® LIBERAGAO INTESTINAL DE AKKERMAT®
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Figura 4. Diferenciais da tecnologia sobre a biodisponibilidade (A) e liberagdo intestinal dos ativos de AKKERMAT® (B) (JOSEPH et al.,, 2021).

Estudo clinico com AKKERMAT®

INFLUENCIA DE AKKERMAT® EM INDIVIDUOS COM EXCESSO DE PESO: ESTUDO RANDOMIZADO, DUPLO-CEGO E
CONTROLADO POR PLACEBO

Em estudo clinico duplo cego e randomizado, individuos com sobrepeso e obesidade foram tratados por 28 dias com o
placebo e AKKERMAT®. A influéncia de AKKERMAT® no comportamento alimentar e no apetite foi acompanhada por
Three-Factor Eating Questionnaire (TFEQ) e Council of Nutrition Appetite Questionnaire (CNAQ), respectivamente. A andlise
TFEQ e CNAQ revelou uma melhora significativa na alimentagao descontrolada e redugdo do apetite entre os individuos,
com destaque em reducdo da restricdo cognitiva (preocupag¢do constante em comer), alimentagdo descontrolada e
alimentacdo emocional. Além da melhora cognitiva e comportamental na compulsdo alimentar, foi observado reducio de
2kg e do indice de massa corporal devido ao aumento da saciedade e melhora dos comportamentos alimentares, por
mecanismos multialvo (JOSEPH et al.,, 2021b). O estudo demonstrou ainda a seguranga e tolerabilidade de AKKERMAT® na
dosagem experimental. Diante de todos os levantamentos, AKKERMAT® mostra-se como um aliado natural para o
emagrecimento sem efeitos colaterais ou rebote, proporcionando resultados duradouros, nas doses indicadas
(Figura 5):



CONTROLE DO APETITE COM MELHORA DOS SINTOMAS: REDUCAO DE PESO
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Figura 5. Pontuacdo da andlise TFEQ-R18 (Three Factors Eating Questionnaire): Restrigdo cognitiva, alimenta¢do descontrolada e alimentagdo emocional
com redugdo de peso em 28 dias.

PACIENTES RESISTENTES AS TERAPIAS CONVENCIONAIS COM ANALOGOS DE GLP-1 SINTETICOS

Analogos de GLP1, exercem efeito mimético a acdo do GLP1, sdo utilizados para aumentar os niveis de GLP1 e melhorar o
controle glicEmico em pacientes com diabetes tipo 2. Ainda, esses medicamentos também tém apresentado um efeito
positivo no tratamento da obesidade e sobrepeso. Nossas combinagdes genéticas podem facilitar ou dificultar a perda de
peso, mesmo quando utilizado agonistas de GLP-1. O gene TCF7L2, por exemplo, € um dos genes mais estudados em relagio
ao diabetes tipo 2 e a resposta aos agonistas de GLP1. Sua alteracdo genética pode diminuir a agio terapéutica relacionada
a perda de peso e glicemia, mesmo com o uso de agonistas de GLP-1. O mesmo ocorre com o gene GLP1R, que codifica o
receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP1) e é o alvo principal destes fAirmacos no tratamento do diabetes tipo
2 e obesidade. A alteracdo deste gene em particular, pode levar a reducdo na resposta terapéutica relacionada a perda de
peso e glicemia. Além disso, o gene CNR1 codifica o receptor de canabinoides tipo 1 (CB1), que é um receptor presente no
sistema endocanabinoide, desempenhando um papel importante na regula¢do de diversas fungdes fisioldgicas, incluindo o
metabolismo energético, a regulacdo do apetite e a homeostase da glicose. Quando alterado este gene, ocorre a diminui¢do
da acdo terapéutica relacionada a glicemia. As particularidades de cada individuo, devido (ou nao) a alteracdes genética,
mostra que AKKERMAT® pode ser uma escolha interessante de tratamento para estes casos em particular.

Estudos pré-clinicos com AKKERMAT®
SEGURANCA DE AKKERMAT®

A seguranca foi avaliada por via oral em modelo experimental de toxicidade aguda, com administragdo tnica das doses de
300, 2000 e 5000 mg/kg), com os grupos sendo observados por 14 dias. Ja nos estudos de toxicidade subcrénica, foram
administradas as doses de 250, 500 e 1000 mg/kg. Nenhum dos grupos de animais pertencentes aos tratamentos agudo e
subcronico produziu qualquer efeito adverso nos parametros hematolégicos/bioquimicos quando comparados ao controle.
Entretanto, observou-se diminui¢do do peso corporal entre os grupos tratados nas doses de 500 e 1000 mg/kg. A autépsia
terminal ndo revelou nenhuma alteracdo no peso relativo do 6rgao, exceto para a alta dose tratada, onde foi observado um
aumento no peso do figado e do rim e a histopatologia de todos os animais foi considerada normal. Assim, o nivel baixo de
efeito adverso observado (LOAEL) de AKKERMAT® foi determinado para 500 mg/kg/dia (Joseph et al., 2020).



Experimentos Resultados
Toxicidade aguda (administra¢des unicas em diferentes Dose letal média (DLso) maior que 5000 mg/kg
doses e observacgdo até 14 dias)
Toxicidade subcrénica (administracdes repetidas em Low-observed-adverse-effect level (LOAEL) = 500 mg/kg

diferentes doses por 90 dias)

Efeitos Adversos: Nenhum evento adverso foi relatado durante os estudos nas doses indicadas.

*Material destinado ao profissional da satide (médico, nutricionista, farmacéutico).

Estabilidade (produto final): Ndo encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.

pH Estabilidade (produto final): Nao encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.

Solubilidade: Agua e etanol.

Excipiente / Veiculo Sugerido / Tipo de Capsula: Preferencialmente excipiente manitol ou isomalte.

Orientacdes Farmacotécnicas: O produto ndo deve ser triturado ou quebrado ou manuseado em equipamentos que
venham a romper ou comprometer seu microencapsulamento. O produto nido deve ser associado NA MESMA CAPSULA,
deve ser manipulado de maneira isolada, a fim de se manter a integridade do microencapsulamento. Utilizar a capsula 4
gastrorresistente, neste caso, sem a necessidade de uso de excipientes; para reduzir a eletrostatica do produto, polvilhar
talco farmacéutico ao manipular.

Compatibilidades (para veiculos): Nio aplicavel.

Capacidade de Incorporacao de Ingredientes Farmacéuticos (para veiculos): Nio aplicavel.

Incompatibilidades: Qualquer material que apresente incompatibilidades com celulose e feno-grego.

Conservacio / Armazenamento do insumo farmacéutico definido pelo fabricante: Armazenar em local seco e fresco,
protegido da luz, calor e oxidacdo. A temperatura de armazenamento recomendada é a ambiente.

Conservacao / Armazenamento do produto final definido pelo farmacéutico RT da farmacia: De acordo o critério de
conservagao do insumo definido pelo fabricante, sugerimos conservar o produto final em recipiente fechado, em local
seco e fresco, protegido de luz, calor e oxidac¢ao, porém cabe também avaliacdo farmacéutica conforme a formulacao,
sistema conservante e condi¢des do produto.



Saciedade e estimulo de GLP-1

Akkermat® 150 mg
Capsula nimero 4 gastrorresistente 1 capsula

Posologia: Ingerir uma dose ao dia, apds a refeicao.
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