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Veroffentlichte Berichte zu PT-141

30. Oktober 2026

Veroffentlichte Berichte charakterisieren PT-141 (bremelanotide) als synthetischen zyklischen
Heptapeptid-Melanocortin-Rezeptor-Agonisten mit grundlegenden praklinischen Daten zu
zentralen Bahnen der sexuellen Motivation und zwei randomisierten Phase-3-Studien, die
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Chemische Identitat und Katalogkontext

PT-141 ist die Forschungsbezeichnung fur bremelanotide, ein synthetisches zyklisches
Heptapeptid-Analogon von a-melanocyte-stimulating hormone (a-MSH) mit der Sequenz
Ac-Nle-cyclo[Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys]-OH (Summenformel CsoHgsN14010). Es wirkt als
nichtselektiver Melanocortin-Rezeptor-Agonist mit hdchster Affinitat fur MC4R und MC3R in
zentralen hypothalamischen Schaltkreisen, insbesondere im medialen praoptischen Areal
(mPOA), wo es die dopaminerge SignalUbertragung moduliert, um die sexuelle Motivation zu
steigern. Dies unterscheidet es von peripher wirkenden Wirkstoffen wie PDE5-Inhibitoren. Die
Verbindung wurde im Rahmen der Entwicklung durch Palatin Technologies aus friheren
Melanocortin-Analoga optimiert und erhielt 2019 die FDA-Zulassung als Vyleesi, ein bei Bedarf
anzuwendender subkutaner 1.75 mg-Autoinjektor bei erworbener, generalisierter hypoaktiver
sexueller Wunschstérung (HSDD) bei pramenopausalen Frauen. Im Rierink-Katalog wird es
ausschliel3lich fur die Laborforschung geliefert. Die Materialien auf der Website sind
ausschliel3lich fur die Laborforschung bestimmt. Es handelt sich nicht um Arzneimittel. Die
Berichterstattung Uber eine Studie am Menschen ist keine Anleitung, das Forschungsmaterial

auf diese Weise zu verwenden.

Grundlegende Entdeckung, Rezeptorpharmakologie und
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mechanistische In-vitro-Studien (in_vitro- und Methodenarbeiten,
1998-2010er Jahre)

Die fruhe Entdeckung geht auf Struktur-Wirkungs-Beziehungsarbeiten zu Analoga von a-MSH
und Melanotan II in den 1990er- bis friihen 2000er-Jahren zuruck.
In-vitro-Radioligandenverdrangungs- und funktionelle cAMP-Akkumulationsassays in
rekombinanten Zelllinien belegten eine nanomolare Potenz am humanen MC4R (Ki 0 0.25-2.5
nM), mit agonistischer Aktivitdat an MC3R und MC1R, jedoch deutlich geringerer Aktivitat an
MC2R. Diese Studien bestatigten eine Gs-gekoppelte Signallbertragung, die zu erhdhtem
intrazellularem cAMP ohne signifikante Nebennierenstimulation fihrt. Methodenarbeiten
beschrieben die HPLC-Stabilitat, die Formulierung fur die subkutane Applikation und die
Rezeptorsubtyp-Selektivitat, die unerwinschte melanogene Effekte gegentber den
Ausgangsverbindungen verringerte. Eine grof3 angelegte unabhangige In-vitro-Replikation Uber
sponsorassoziierte Arbeiten hinaus liegt nicht vor, und Zellliniendaten bilden nicht die volle
Komplexitat der ZNS-Schaltkreise ab. IMolekulares Schema von PT-141 Schematische
Darstellung der zyklischen Heptapeptidstruktur von PT-141.

Praklinische Tiermodelle des appetitiven Sexualverhaltens und
der Melanocortin-Signalwege (Tierarbeiten, 2003-2010er Jahre)

Nagetierstudien lieferten die mechanistische Grundlage. Pfaus et al. (2004, PNAS) berichteten,
dass subkutan oder intrazerebroventrikular verabreichtes PT-141 bei 6strogengeprimten
ovariektomierten weiblichen Ratten in Bilevel- und Pacing-Kammern selektiv und dosisabhangig
prozeptive Werbeverhaltensweisen (solicitations, hops, darts, ear wiggles) steigerte, ohne
Lordosequotienten, Pacing-Intervalle, die allgemeine Lokomotion oder die Wahrnehmung
sexueller Belohnung zu verandern. Die direkte Infusion in das mPOA reproduzierte den Effekt;
die Infusion in den ventromedialen Hypothalamus tat dies nicht. c-Fos-Immunreaktivitat und
Mikrodialyse zeigten eine Aktivierung hypothalamischer und mesolimbischer Schaltkreise mit
erhohter Dopaminfreisetzung im mPOA. Modelle an mannlichen Ratten und nichtmenschlichen
Primaten zeigten Peniserektionen Uber zentrale Bahnen. Diese Befunde etablierten PT-141 als
Modulator appetitiver, ,desire-like” Komponenten und nicht konsumatorischer Reflexe. Zu den
Limitationen zahlen speziesspezifisches Verhalten, Anforderungen an das Hormon-Priming und
eine unsichere direkte Ubertragbarkeit auf das subjektive Erleben des Menschen. Spatere
bestatigende Nagetierarbeiten untermauerten die MC4R-Vermittlung, erganzten jedoch
Nuancen zur mesolimbischen Beteiligung. !Schema des MC4R-Signalwegs Schematische
Darstellung der In-vitro-Rezeptorpharmakologie und der SignalUbertragung.

Frihe klinische Humanpharmakologie und
Proof-of-Concept-Studien (klinisch-pharmakologische Arbeiten,
2003-2010er Jahre)

Die ersten Arbeiten am Menschen konzentrierten sich auf die mannliche erektile Physiologie.
Kleine laborbasierte Studien (Diamond 2004, Rosen 2004) mit RigiScan-Monitoring berichteten
uber dosisabhangige erektile Reaktionen auf intranasales oder subkutanes PT-141 bei gesunden
Méannern und bei Mannern mit leichter bis mittelschwerer erektiler Dysfunktion, mit einem
Wirkungseintritt nach ~30 Minuten und einer gewissen Aktivitat bei PDE5i-Nonrespondern. Eine
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parallele Pilotstudie bei pramenopausalen Frauen mit sexueller Erregungsstérung deutete auf
Verbesserungen des subjektiven Verlangens und der Mal3e der genitalen Reaktion hin.
Pharmakokinetische Studien charakterisierten eine rasche Resorption, eine kurze Halbwertszeit,
die eine Anwendung bei Bedarf stutzt, sowie haufiges voribergehendes Flushing,
Kopfschmerzen und Ubelkeit. Eine RCT von 2008 bei M&nnern mit ED berichtete positive
Ergebnisse, erhielt jedoch spater eine Expression of Concern der Zeitschrift; eine verwandte
Studie bei Frauen wurde zurtickgezogen. Diese fruhen Berichte etablierten ein Proof-of-Concept
far eine zentrale prosexuelle Aktivitat, waren jedoch durch kleine Stichprobenumfange, ein
Labor- statt ein hausliches Setting und methodische Bedenken in ausgewahlten Publikationen
begrenzt. Fur gesunde Personen oder eine Leistungssteigerung ergaben sich keine belastbaren
Daten. ISchema eines Rattenverhaltensassays Schema des Tiermodells fur appetitives
Sexualverhalten.

Randomisierte Phase-2b-Dosisfindungsstudie bei
pramenopausalen Frauen mit weiblicher sexueller Dysfunktion
(klinische Arbeit, 2016)

Eine 12-wodchige, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Dosisfindungsstudie bei
~397 pramenopausalen Frauen mit HSDD, weiblicher sexueller Errequngsstorung oder beidem
prufte selbst applizierte subkutane Dosen (0.75, 1.25 oder 1.75 mg) bei Bedarf. Die gepoolten
Arme mit 1.25/1.75 mg zeigten statistisch signifikante Anstiege befriedigender sexueller
Ereignisse (+0.7 vs +0.2 pro Monat, p=0.018), des FSFI-Gesamtscores sowie Verringerungen des
FSDS-DAO-Distress im Vergleich mit Placebo. Die unerwunschten Ereignisse entsprachen
spateren Studien, wobei Ubelkeit iiberwog. Diese Studie stiitzte die Auswahl der Dosis 1.75 mg
far Phase 3 und hob zugleich die Dosis-Wirkungs-Beziehung fur Wirksamkeit und Vertraglichkeit
hervor. Zu den Limitationen zahlten eine gemischte diagnostische Population und die
Abhangigkeit von Selbstberichtsverfahren, die fur Erwartungsbias anfallig sind. !ISchema des
klinischen Studienprogramms Uberblick tiber das pivotale klinische Entwicklungsprogramm.

Pivotale randomisierte Phase-3-Studien zur hypoaktiven sexuellen
Wunschstorung (RECONNECT-Programm, klinische Arbeiten, 2019)

Zwei identische multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Phase-3-Studien (RECONNECT 301 und 302; Kingsberg et al., Obstet Gynecol 2019;
NCT02333071, NCT02338960) schlossen 1,267 pramenopausale Frauen (mittleres Alter 39 Jahre,
uberwiegend White, US-Standorte) mit erworbener generalisierter HSDD ein. Die
Teilnehmenden erhielten 1.75 mg PT-141 oder Placebo subkutan bei Bedarf vor sexueller
Aktivitat Uber 24 Wochen. Die koprimaren Endpunkte wurden in beiden Studien und in der
integrierten Analyse erreicht: Veranderung gegenuber Baseline im FSFI-Desire-Domain-Score
(+0.30 und +0.42 einzeln; +0.35 integriert, p<0.001) und Verringerung des
FSDS-DAO-Desire-Distress-Scores (—-0.37, -0.29; —0.33 integriert, p0 0.005)Vorteile zeigten sich
bis Woche 4. Die Responderraten waren unter aktiver Behandlung héher (~58% vs ~36%). Die
Veranderung der Anzahl befriedigender sexueller Ereignisse (sekundar) erreichte nicht
durchgangig Signifikanz. Die Effekte waren statistisch robust, im absoluten Ausmal auf von
Patientinnen berichteten Skalen jedoch moderat. |Schema zur Zusammenfassung von Sicherheit
und Wirksamkeit Schema der integrierten Befunde zu Sicherheit und Wirksamkeit.

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.
3/6


https://rierink.com/uploads/blog/a12518b8-50f6-44a1-b7fe-223b345a9d57-4.jpg
https://rierink.com/uploads/blog/a12518b8-50f6-44a1-b7fe-223b345a9d57-4.jpg
https://rierink.com/uploads/blog/a12518b8-50f6-44a1-b7fe-223b345a9d57-4.jpg
https://rierink.com/uploads/blog/a12518b8-50f6-44a1-b7fe-223b345a9d57-5.jpg
https://rierink.com/uploads/blog/a12518b8-50f6-44a1-b7fe-223b345a9d57-5.jpg
https://rierink.com/uploads/blog/a12518b8-50f6-44a1-b7fe-223b345a9d57-5.jpg
https://rierink.com/uploads/blog/a12518b8-50f6-44a1-b7fe-223b345a9d57-5.jpg
https://rierink.com/uploads/blog/a12518b8-50f6-44a1-b7fe-223b345a9d57-6.jpg
https://rierink.com/uploads/blog/a12518b8-50f6-44a1-b7fe-223b345a9d57-6.jpg
https://rierink.com/uploads/blog/a12518b8-50f6-44a1-b7fe-223b345a9d57-6.jpg
https://rierink.com/uploads/blog/a12518b8-50f6-44a1-b7fe-223b345a9d57-6.jpg
https://rierink.com/uploads/blog/a12518b8-50f6-44a1-b7fe-223b345a9d57-6.jpg
https://rierink.com/uploads/blog/a12518b8-50f6-44a1-b7fe-223b345a9d57-6.jpg
https://rierink.com/uploads/blog/a12518b8-50f6-44a1-b7fe-223b345a9d57-6.jpg

,/\\ Rierink Compounds
EU Labs - Made in Europe
Integriertes Sicherheitsprofil, Open-Label-Extension,

Subgruppenanalysen und exploratorische Berichte (gepoolte,
Extensions- und klinische Arbeiten, 2019-2026)

Gepoolte Sicherheitsdaten aus dem klinischen Entwicklungsprogramm (~3,500 Teilnehmende
Uber 43 Studien) identifizierten Ubelkeit (40% vs 1.3% Placebo), Flushing (20.3%) und
Kopfschmerzen (11.3%) als haufigste therapiebedingte unerwinschte Ereignisse; die Mehrheit
war leicht oder mittelschwer, trat Uberwiegend nach der ersten Dosis auf und nahm bei
wiederholter Anwendung ab. Der Abbruch wegen unerwinschter Ereignisse betrug ~8-10%
unter dem Arzneimittel gegenuber ~1-2% unter Placebo. Eine eigene ambulante
Blutdruckstudie bestatigte geringe vorubergehende Anstiege nach der Dosis (~3 mmHg
systolisch). Die 52-wdchige Open-Label-Extension (Simon et al., 2019; n=684 eingeschlossen, 272
abgeschlossen) zeigte eine anhaltende oder weitere Verbesserung der Desire-Scores ohne neue
Sicherheitssignale. Subgruppenanalysen (Alter, BMI, Testosteron zu Baseline, Anwendung
hormoneller Kontrazeptiva, Vorliegen einer Erregungskomorbiditat) stimmten weitgehend mit
den Gesamtergebnissen uberein. Eine kleine Open-Label-Phase-2b-Studie BREAKOUT von 2024
(n=16 completers) bei diabetischer Nephropathie Typ 2 berichtete Signale einer reduzierten
Urin-Protein-zu-Kreatinin-Ratio und einer stabilisierten eGFR bei Zusatz zur Standardversorgung
und deutete damit auf mogliche breitere antiinflammatorische oder gewebeschutzende
Melanokortin-Effekte hin; diese Daten bleiben vorlaufig und in gréBeren kontrollierten Studien
unbestatigt.

Evidenzsynthesen, unabhédngige Reanalysen, regulatorischer
Kontext und wiederkehrende Limitationen (Ubersichtsarbeiten,
Reanalysen und regulatorische Publikationen, 2019-2026)

Fachgutachten und regulatorische Dokumente bestatigen, dass der genaue Mechanismus,
durch den MC4R-Agonismus zu einer Verbesserung der HSDD-Symptome fuhrt, weiterhin
unvollstandig aufgeklart bleibt, jedoch plausibel eine hypothalamische dopaminerge
Modulation exzitatorischer sexueller Signalwege umfasst. Die FDA-Kennzeichnung vermerkt,
dass die Indikation auf pramenopausale Frauen mit HSDD beschrankt ist, die nicht auf
medizinische, psychiatrische, beziehungsbezogene oder medikationsbedingte Ursachen
zuruckzufuhren ist, mit Dosierungsgrenzen (héchstens eine Dosis pro 24 Stunden und acht pro
Monat) sowie Warnhinweisen zu vorubergehender Blutdruckerh6hung, Hyperpigmentierung bei
wiederholter Anwendung (MC1R-Effekt) und Kontraindikationen bei unkontrollierter Hypertonie
oder bekannter kardiovaskularer Erkrankung. Eine unabhangige Reanalyse (Spielmans et al., ]
Sex Res 2024) untersuchte alle 11 vorab festgelegten Wirksamkeitsendpunkte der
RECONNECT-Studien und stellte fest, dass acht davon in den Primarberichten nicht vollstandig
veroffentlicht worden waren; die Effekte darauf reichten von fehlend bis gering, und die
primaren Instrumente (FSFI-desire und FSDS-DAOQ item 13) verfiigen Uber begrenzte
veroffentlichte Validitatsnachweise speziell in HSDD-Populationen. Kategoriale
Responder-Definitionen erschienen in einigen Fallen post hoc. Hervorgehoben wurden hohe,
durch unerwinschte Ereignisse bedingte Abbruchraten und geringere Fortsetzungsraten in die
Open-Label-Verlangerung unter den mit dem Arzneimittel behandelten Teilnehmenden.
Systematische Ubersichtsarbeiten erkennen die statistische Signifikanz bei den ko-priméren
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Endpunkten an, charakterisieren den klinischen Gesamtnutzen jedoch als bescheiden angesichts
typischerweise grol3er Placeboantworten in Studien zur weiblichen sexuellen Dysfunktion, der
Anfalligkeit subjektiver Endpunkte fur Erwartungsbias und des Fehlens groBer unabhangiger
Bestatigungsstudien. Es besteht keine Zulassung fur Manner, postmenopausale Frauen oder zur
Leistungssteigerung bei gesunden Personen; frihe Daten zu ED bei Mannern bleiben begrenzt

und methodisch uneinheitlich. Das jingere Interesse an Melanocortin-Agonisten bei
entzundlichen Erkrankungen oder Nierenerkrankungen ist explorativ.

Evidenzkontext und wiederkehrende Limitationen

Die veroffentlichte Literatur zu PT-141 als eigenstandiger Verbindung bietet eine der weiter
entwickelten klinischen Evidenzgrundlagen unter den Forschungspeptiden im Bereich der
Sexualfunktion, verankert durch zwei identische grof3e randomisierte kontrollierte
Phase-3-Studien, die eine regulatorische Zulassung fur eine eng definierte Indikation stutzen.
Die praklinische Konsistenz uber Verhaltensmodelle an Nagern und die Rezeptorpharmakologie
hinweg stutzt robust einen zentralen, MC4R-vermittelten Mechanismus flr appetitive sexuelle
Motivation. Wiederkehrende Limitationen schranken die Interpretation jedoch ein: Die
Effektstarken bei validierten, aber subjektiven patientenberichteten Endpunkten sind
bescheiden (Cohen’s d ~0.4 range); die klinische Bedeutsamkeit wird weiterhin diskutiert;
Ubelkeit bleibt eine wesentliche Hirde fir die Vertraglichkeit; nahezu alle pivotalen Daten
stammen aus dem Entwicklungsprogramm des Sponsors; und unabhangige Reanalysen haben
Bedenken hinsichtlich selektiver Ergebnisberichterstattung, der Endpunktvaliditat in der
Zielpopulation und des Ausmal3es des Nutzens aufgeworfen, sobald alle vorab festgelegten
Male berucksichtigt werden. Die Daten bei Mannern sind schwacher, wobei einige frihe
Berichte methodische Vorbehalte oder redaktionelle Hinweise auf Bedenken tragen. Es liegen
keine hochwertigen Studien zur Anwendung bei gesunden Populationen oder zur
Leistungssteigerung vor. Explorative Signale bei nicht-sexuellen Indikationen wie der
diabetischen Nephropathie erfordern eine unabhangige Bestatigung in grof3eren kontrollierten
Studien. Insgesamt belegen verdéffentlichte Berichte ein charakterisiertes pharmakologisches
Profil und ein bescheidenes Wirksamkeitsignal im zugelassenen Setting, wahrend sie die gut
dokumentierten Herausforderungen bei der Entwicklung und Messung von Behandlungen fur
Stérungen des weiblichen sexuellen Verlangens unterstreichen. Kunftige unabhangige
Forschung kdnnte die translationale Relevanz, langfristige Ergebnisse und den mdglichen
Nutzen bei weiteren melanocortinresponsiven Erkrankungen weiter klaren.
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« Weitere Ubersichtsarbeiten, gepoolte Analysen und regulatorische Dokumente (2019-2026)
aus PubMed und der FDA-Kennzeichnung.
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Samtliche erérterten Informationen und Produkte sind ausschlieB3lich fur den Labor- und
Forschungsgebrauch bestimmt. Nicht zur Anwendung am Menschen oder in der
Veterinarmedizin. Nicht dazu bestimmt, eine Krankheit zu diagnostizieren, zu behandeln, zu
heilen oder ihr vorzubeugen.
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