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Dulaglutide ist ein rekombinanter Fc-Fusions-GLP-1-Rezeptoragonist, der fur die einmal
wochentliche Verabreichung in der laborbezogenen und klinischen metabolischen Forschung
entwickelt wurde. Randomisierte Studien berichten Uber glykdmische Verbesserungen, eine
Verringerung des kardiovaskularen Risikos und eine maRRige

Dulaglutide: GLP-1-Rezeptoragonist in der metabolischen
Versorgung

Dulaglutide ist ein rekombinantes Fusionsprotein aus zwei identischen modifizierten humanen
GLP-1(7-37)-Analogonketten, die Uber flexible Glycin-Serin-Linker kovalent mit dem Fc-Fragment
einer modifizierten humanen IgG4-Schwerkette verbunden sind. Dieses grol3e homodimere
Molekul von ~63 kDa widersteht dem DPP-4-Abbau und der renalen Clearance, woraus eine
Halbwertszeit von etwa 5 Tagen resultiert, die fur die einmal wéchentliche subkutane
Verabreichung geeignet ist. Es wird vor allem in der Primarversorgung, der Endokrinologie und
der Kardiologie im Rahmen der Forschung zu Typ-2-Diabetes-Management, glykamischer
Kontrolle, mal3iger Gewichtsreduktion und Minderung des kardiovaskuldren Risikos erdrtert. Sie
sollten gemeinsam mit einer Arztin oder einem Arzt sorgfiltig abwégen: die vorwiegend
voriibergehenden gastrointestinalen unerwiinschten Ereignisse (Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd),
das geringe intrinsische Hypoglykamierisiko bei Anwendung ohne Insulinsekretagoga, Signale
far akute Pankreatitis und Gallenblasenerkrankungen sowie den gerahmten Warnhinweis zu
Schilddrisen-C-Zell-Tumoren, die in Karzinogenitatsstudien an Nagetieren beobachtet wurden
(kontraindiziert bei eigener oder familidrer Vorgeschichte eines medullaren
Schilddrisenkarzinoms oder eines Syndroms der multiplen endokrinen Neoplasie Typ 2). Die
Berichterstattung Uber eine Studie am Menschen ist keine Anleitung, das Forschungsmaterial
auf diese Weise zu verwenden. Alle Materialien von Rierink Compounds sind ausschliel3lich fur
die Laborforschung bestimmt und sind keine Arzneimittel.

Alle hier besprochenen Informationen und Produkte sind ausschlief3lich fur den Labor- und Forschungsgebrauch
bestimmt. Nicht fur die Anwendung am Menschen oder in der Veterinarmedizin. Nicht zur Diagnose, Behandlung,
Heilung oder Vorbeugung von Krankheiten bestimmt.



’/\\ Rierink Compounds
EU Labs - Made in Europe
Dulaglutide Fusion Protein Molecular Structure

Two modified GLP-1 analogue chains linked via glycine-serine linkers to the IgG4 Fc domain as a homodimer.
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Schematische Darstellung des homodimeren Fc-Fusionsdesigns von Dulaglutide.

Chemische Identitat und Katalogkontext

Dulaglutide (CAS 923950-08-7, LY2189265) wird rekombinant in Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters hergestellt. Jedes Monomer enthalt eine GLP-1-Analogonsequenz (mit den
Substitutionen Ala8Gly, Gly22Glu und Arg36Gly fur DPP-4-Resistenz, Loslichkeit und verringerte
Immunogenitat), fusioniert mit einer modifizierten IgG4-Fc-Domane, die Effektorfunktionen
stilllegt. Die resultierende Struktur erhalt den vollstandigen GLP-1-Rezeptoragonismus bei
verlangerter Pharmakokinetik im Vergleich zu nativem GLP-1. In Laborzusammenhangen dient
es als Werkzeug zur Untersuchung der Inkretinbiologie, der Rezeptorsignalubertragung und der
Formulierungsstabilitat. Hier wird kein direkter Bezug zu Dosierung oder therapeutischer
Anwendung beim Menschen hergestellt.

Grundlegende Entdeckung, Rezeptorpharmakologie und
mechanistische In-vitro-Studien

Fruhe In-vitro-Arbeiten belegten, dass dulaglutide am GLP-1-Rezeptor eine nanomolare Potenz
beibehalt, die glukoseabhangige cAMP-Akkumulation in Betazelllinien stimuliert und in
isolierten humanen Inseln eine mit nativem GLP-1 vergleichbare Insulinsekretion auslost.
Methodische Publikationen charakterisierten seine Resistenz gegenuber der Spaltung durch
DPP-4 sowie eine im Vergleich zu kurzer wirksamen Peptiden verlangerte Kinetik der
Rezeptoraktivierung. Diese Studien verwendeten transfizierte Zelllinien, isolierte Inseln von
Nagetieren und Menschen sowie biophysikalische Verfahren wie die
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Oberflachenplasmonenresonanz, um Bindung und nachgeschaltete Signalibertragung Uber die
Gs-gekoppelte Adenylylcyclase zu kartieren. Zu den Einschrankungen zahlen der kunstliche
Charakter Uberexprimierter Rezeptorsysteme und das Fehlen des vollstandigen physiologischen
Kontextes, etwa Interaktionen enteroendokriner Zellen oder Effekte chronischer Exposition.

Dulaglutide binding to the GLP-1 receptor and activating
Gs-coupled cAMP signaling in a pancreatic beta cell.
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In-vitro-Pharmakologie von dulaglutide am GLP-1-Rezeptor.

Praklinische Tiermodelle metabolischer Wirkungen und der
Sicherheit

Modelle an Nagetieren und nichtmenschlichen Primaten zeigten nach wiederholter
Verabreichung von dulaglutide eine verbesserte Glukosetoleranz, eine verstarkte
Insulinsekretion der ersten und zweiten Phase, supprimiertes Glucagon, eine verzdgerte
Magenentleerung und eine mallige Gewichtsreduktion. Bei diabetischen db/db-Mausen und
diatinduziert adip6sen Ratten senkte das Molektl die Nuchtern- und postprandiale Glukose und
verbesserte Marker der Betazellfunktion. Karzinogenitatsstudien an Ratten ergaben eine
dosisabhangige C-Zell-Hyperplasie, Adenome und numerisch erhéhte Karzinome, was die
klassenbezogene Boxed Warning veranlasste; transgene Mause zeigten lediglich minimale
C-Zell-Veranderungen. Primatenstudien bestatigten metabolische Vorteile ohne eindeutige
Schilddrusensignale. Zu den Einschrankungen dieser Modelle zédhlen Speziesunterschiede in der
C-Zell-Biologie (Nagetiere sind empfindlicher), kurze Studiendauern im Verhaltnis zur
lebenslangen Exposition des Menschen sowie die hohen verwendeten Dosen im Vergleich zu
klinischen Expositionen. Eine auf C-Zell-Befunden bei Nagetieren beruhende Theorie legt eine
maogliche, jedoch unbewiesene Relevanz fur das langfristige Schilddrusenrisiko des Menschen
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Dulaglutide Research Context

Rodent C-cell Hyperplasia Model vs. Human Thyroid Histology

RODENT C-CELL HYPERPLASIA MODEL HUMAN THYROID HISTOLOGY
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Karzinogenititsbefunde bei Nagetieren, die theoretische Uberlegungen zur Schilddriise des
Menschen begrunden.

Scientific illustration for research context. Not for diagnostic use.

AWARD-Programm: Randomisierte Studien zur glykamischen
Wirksamkeit

Die AWARD-Serie randomisierter, kontrollierter Phase-3-Studien bewertete dulaglutide (0.75 mg
und 1.5 mg wochentlich) als Monotherapie oder Add-on-Therapie gegentber Placebo,
metformin, sitagliptin, exenatide zweimal taglich, insulin glargine und liraglutide bei
Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes. dulaglutide bewirkte durchgangig HbA1c-Senkungen von
0.8-1.5 Prozentpunkten, wobei ein gréBerer Anteil der Patienten Zielwerte von <7.0% erreichte
als bei den meisten aktiven Vergleichstherapien (aul3er liraglutide, bei dem Nichtunterlegenheit
bestand). Es wurde ein moderater Gewichtsverlust (1-3 kg) oder eine Abschwachung der
Gewichtszunahme beobachtet, bei niedrigen Raten dokumentierter symptomatischer
Hypoglykamie, sofern keine Kombination mit Insulin oder Sulfonylharnstoffen erfolgte.
Gastrointestinale Ereignisse waren die haufigsten unerwtnschten Ereignisse, in der Regel leicht
bis mittelschwer und vorubergehend. Eine Metaanalyse von 21 randomisierten kontrollierten
Studien (n=20,367) bestatigte eine Uberlegene HbA1c-Senkung (-0.55% fur 1.5 mg) und ein
geringeres Hypoglykamierisiko gegenuber Kontrollen, bei héherer Gesamtinzidenz
unerwunschter Ereignisse, bedingt durch gastrointestinale Symptome. Zu den Limitationen
zahlen relativ kurze Studiendauern (26-52 Wochen bei den meisten), eine Unterreprasentation
bestimmter ethnischer Gruppen sowie eine industriegestitzte Finanzierung.
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AWARD Programme: HbA1c Reduction and Weight Change with Dulaglutide

Change from baseline vs comparators at primary endpoint

Trial HbA1c Change from Baseline Weight Change from Baseline
(Comparator) LS Mean Difference (95% Cl), % LS Mean Difference (95% Cl), kg
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Negative values indicate greater reduction with dulaglutide vs comparator.

HbA1c = glycated hemoglobih; LS = least squares; CI = confidence interval.

Glykamische Ergebnisse und Gewichtsergebnisse aus zentralen randomisierten Studien.

REWIND-Studie zu kardiovaskularen Endpunkten und
weitergehenden Ergebnissen

Die REWIND-Studie (n=9,901, mediane Nachbeobachtung 5.4 Jahre) war eine doppelblinde,
randomisierte, placebokontrollierte Studie bei Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes mit oder ohne
etablierte kardiovaskulare Erkrankung (nur 31% hatten eine vorbestehende CVD). Einmal
wochentlich verabreichtes dulaglutide 1.5 mg senkte den primaren 3-Punkt-MACE-Endpunkt
(kardiovaskularer Tod, nichttddlicher Myokardinfarkt, nichttédlicher Schlaganfall) von 13.4% auf
12.0% (HR 0.88, 95% CI 0.79-0.99; p=0.026), vor allem durch eine Reduktion ischamischer
Schlaganfalle (HR 0.76). Explorative Analysen deuteten auf renale Vorteile hin (kombinierter
renaler Endpunkt HR 0.85) sowie auf mogliche kognitive Effekte, wobei die Gesamtmortalitat
nicht signifikant unterschiedlich war. Gastrointestinale unerwiinschte Ereignisse traten bei
47.4% im dulaglutide-Arm gegentber 34.1% unter Placebo auf. Nachfolgende Post-hoc- und
gepoolte Analysen untermauerten konsistente Effekte tGber Alter, Ausgangsrisiko und
Begleittherapien hinweg. Zu den Limitationen zahlen die relativ risikoarme Population,
Datenlicken bei der Open-Label-Verlangerung und ein mdglicher Erfassungsbias bei milderen
Ereignissen. Aktuelle Kohortenstudien aus den Jahren 2025-2026 fanden einen mit semaglutide
und liraglutide vergleichbaren kardiorenalen Schutz in realen Populationen mit Typ-2-Diabetes.

Alle hier besprochenen Informationen und Produkte sind ausschlief3lich fur den Labor- und Forschungsgebrauch
bestimmt. Nicht fur die Anwendung am Menschen oder in der Veterinarmedizin. Nicht zur Diagnose, Behandlung,
Heilung oder Vorbeugung von Krankheiten bestimmt.
5/8



W Rierink Compounds
EU Labs - Made in Europe

REWIND Cardiovascular Outcomes Trial
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Daten zur kardiovaskularen Risikoreduktion aus der REWIND-Studie.

Sicherheitsprofil, Vertraglichkeit und Evidenzsynthesen

Gepoolte Analysen aus dem AWARD-Programm und REWIND zeigten gastrointestinale
Ereignisse als vorherrschendes Vertraglichkeitsproblem, wobei Ubelkeit (12-21 %), Diarrho (13
%) und Erbrechen (7-8 %) am haufigsten auftraten; die Ereignisse waren dosisabhangig,
erreichten frah ihren Héhepunkt und fihrten bei ca. 1-6 % der Teilnehmenden zum Abbruch.
Die Hypoglykamieraten waren unter Monotherapie niedrig, stiegen jedoch zusammen mit
Insulinsekretagoga. Die Inzidenz einer akuten Pankreatitis war niedrig (etwa 0,85 pro 1.000
Patientenjahre) und in adjudizierten Daten mit den Vergleichsarmen vergleichbar oder
niedriger, wobei eine klassenweite Uberwachung angeraten ist. Gallenblasenereignisse und
Komplikationen der diabetischen Retinopathie zeigten in einigen Studien geringe numerische
Zunahmen, haufig im Zusammenhang mit einer raschen glykamischen Verbesserung. Das Risiko
von C-Zell-Tumoren der Schilddrise bleibt ein theoretisches Bedenken, das aus Nagetierdaten
extrapoliert wurde; grof3e Studien am Menschen und Metaanalysen haben keine eindeutige
Zunahme des medullaren Schilddrtsenkarzinoms gezeigt. Real-World-Evidenz bis 2026 bestatigt
eine vergleichbare gastrointestinale Sicherheit innerhalb der GLP-1RA-Klasse, jedoch héhere
Raten schwerwiegender gastrointestinaler Ereignisse als bei SGLT2-Inhibitoren. Systematische
Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen bestétigen ein giinstiges Nutzen-Risiko-Verhéltnis fir
glykamische und kardiovaskulare Endpunkte und heben zugleich die Notwendigkeit einer
individualisierten Erérterung der gastrointestinalen Vertraglichkeit und der Kontraindikationen
hervor. Wiederkehrende Limitationen in der Literatur umfassen die Industriefinanzierung
zulassungsrelevanter Studien, eine im Verhaltnis zur Dauer chronischer Erkrankungen kurze
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Nachbeobachtung, eine Untererfassung von Nullergebnissen oder ungunstigen Ergebnissen in
einigen Beobachtungsdatensatzen sowie Schwierigkeiten, Arzneimitteleffekte von
Hintergrundkomplikationen des Diabetes zu unterscheiden. Laufende Uberwachung und

vergleichende Effektivitatsstudien prazisieren weiterhin die Einordnung gegentber dualen
GIP/GLP-1-Agonisten.

DULAGLUTIDE RESEARCH

¢ GASTROINTESTINAL TOLERABILITY & SAFETY MONITORING ¢ ——

GASTROINTESTINAL TOLERABILITY CURVES SAFETY MONITORING OVERVIEW
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Uberblick Gber Wesentllche Sicherheitssignale und vorubergehende gastrointestinale
Wirkungen.
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« Weitere unterstiitzende Ubersichtsarbeiten und préklinische Charakterisierungsarbeiten aus
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PubMed und Europe PMC (2008-2026).

Sie sollten diese Ergebnisse als Laborforschende im Kontext kontrollierter experimenteller
Systeme interpretieren und eine Extrapolation auf die therapeutische Anwendung beim
Menschen vermeiden. Samtliche Materialien von Rierink Compounds sind ausschlieB3lich fur die
Laborforschung bestimmt.

Samtliche erdrterten Informationen und Produkte sind ausschlie3lich fur die Labor- und
Forschungsanwendung bestimmt. Nicht zur Anwendung bei Menschen oder Tieren. Nicht dazu
bestimmt, eine Krankheit zu diagnostizieren, zu behandeln, zu heilen oder ihr vorzubeugen.
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