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Los informes publicados caracterizan Melanotan I (afamelanotide o [Nle4-D-Phe7]-a-MSH) como
un potente analogo sintético de a-melanocyte-stimulating hormone estudiado por la induccién
de eumelanina mediada por MC1R, la fotoproteccién y las indicaciones dermatolégicas.

Informes publicados sobre Melanotan I

Melanotan I lo suministra Rierink Compounds Unicamente para investigacion de laboratorio. Los
materiales de este sitio no son medicamentos y no han sido evaluados en cuanto a su seguridad
o eficacia en seres humanos ni en animales. La comunicacion de estudios o ensayos humanos
publicados, incluidos resultados favorables, acontecimientos adversos o resultados nulos, no
constituye orientacion ni consejo para administrar ningun material de investigacién de Rierink a
una persona o a un animal.

Los articulos indexados describen Melanotan I (también conocido como afamelanotide,
NDP-MSH o [Nle4-D-Phe7]-a-MSH) como un analogo sintético lineal de 13 aminoacidos de
a-melanocyte-stimulating hormone. Actla principalmente como agonista de alta afinidad del
receptor de melanocortina-1 (MC1R), aumentando el cAMP intracelular, la actividad de la
tirosinasa y la sintesis de eumelanina en los melanocitos, al tiempo que presenta mayor
potencia y estabilidad proteolitica que el péptido nativo. Los informes de laboratorio y clinicos
publicados han examinado sus propiedades melanogénicas, fotoprotectoras, de reparacion del
ADN y antiinflamatorias en sistemas in vitro, estudios tempranos de farmacologia humanay
ensayos controlados centrados en trastornos de fotosensibilidad.

Toda la informacién y los productos tratados son exclusivamente para uso en laboratorio e investigaciéon. No para uso
humano ni veterinario. No estan destinados a diagnosticar, tratar, curar ni prevenir ninguna enfermedad.


https://rierink.com/compounds/melanotan-i
https://rierink.com/compounds/melanotan-i

W Rierink Compounds
EU Labs - Made in Europe

'
e s e ey

Modificaciones estructurales que confieren estabilidad proteolitica y potencia frente a MC1R en
Melanotan I.

Identidad quimica y contexto del catalogo

Melanotan I es un tridecapéptido con norleucina sustituida en la posicidon 4 y D-fenilalanina en la
posicién 7 de la secuencia de a-MSH. Estas modificaciones confieren resistencia a la degradacion
enzimatica y una activaciéon prolongada del receptor. En el catalogo de Rierink aparece en la ruta
/compounds/melanotan-i (también catalogado de forma cruzada como melanotan-1). El
producto farmacéutico autorizado (Scenesse) es un implante subcutaneo biorreabsorbible de 16
mg que proporciona liberacién sostenida; los datos clinicos publicados se refieren casi
exclusivamente a esta formulacion. Los viales de investigacion suministrados para uso de
laboratorio difieren en la via de administracion, los estandares de pureza y el estatus
requlatorio. Los registros de los ensayos del implante autorizado no establecen la seguridad, la
dosificacién ni la eficacia de la administracion mediante viales de investigacion.

Descubrimiento fundacional, farmacologia de receptores y
estudios mecanisticos in vitro (articulos in_vitro y de métodos,
1980-década de 2010)

El andlogo se sintetiz6 a principios de la década de 1980 en la University of Arizona. Los ensayos
in vitro con piel de rana, células de melanoma murino y melanocitos humanos demostraron una

potencia y una duracién de accién de 10 a >1000 veces superiores a las de la a-MSH nativa en la
estimulacion de la melanogénesis. El agonismo de MC1R eleva el cCAMP, aumenta la expresion
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de la tirosinasa y de TRP-1, y sesga la produccion de melanina hacia la eumelanina
fotoprotectora frente a la feomelanina. Trabajos adicionales basados en células comunicaron
efectos antioxidantes, una reparacion por escision de nucleétidos potenciada de los dimeros de
pirimidina de ciclobutano y de los fotoproductos 6-4 inducidos por UV, y la modulacién de
citocinas inflamatorias. La NDP-MSH radioyodada se convirtié en una herramienta estandar para
el mapeo de receptores. Estos hallazgos mecanisticos proporcionaron la justificacién de los

estudios de fotoproteccion, pero permanecen limitados a células aisladas o a modelos de piel ex
vivo que pueden no reproducir plenamente la fisiologia humana intacta.

Via mecanistica in vitro desde el agonismo de MC1R hasta el aumento de la produccion de
eumelanina.

Primeros estudios en humanos de farmacocinética, bronceado y
fotoproteccion (articulos de farmacologia clinica, 1991-2006)

Los estudios de fase 1 en voluntarios (n=3-28 por ensayo, predominantemente fototipos de
Fitzpatrick III-IV) administraron Melanotan I por via subcutanea a 0.08-0.21 mg/kg al dia
durante 10-14 dias. Las mediciones de reflectancia informatizadas documentaron un
oscurecimiento cutaneo estadisticamente significativo en multiples localizaciones (rostro, cuello,
antebrazo), con un maximo a las 1-3 semanas tras la dosificacidon y una persistencia de
semanas. Las biopsias confirmaron un aumento del contenido de eumelanina (elevacion del
49-98 %) con un cambio minimo en la feomelanina, lo que modificd la relacion
eumelanina:feomelanina. Cuando se combind con UV-B controlada o con luz solar, el analogo
actud de forma sinérgica: los sujetos necesitaron aproximadamente un 50 % menos de
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exposicion a UV para lograr un bronceado equivalente, presentaron un 47 % menos de células
de quemadura solar en la histologia y mostraron una reduccién de la formacion de dimeros de
timina. El bronceado se produjo incluso en personas con escasa capacidad de bronceado y en
individuos portadores de variantes de MC1R con pérdida de funcidn. Los acontecimientos
adversos fueron nauseas transitorias, rubor facial y fatiga leve. Las vias oral y transdérmica no
produjeron niveles plasmaticos detectables ni respuesta de pigmentacién. Estos estudios
reducidos, vinculados al patrocinador, establecieron una prueba de concepto de la

melanogénesis y de la sinergia con UV, pero utilizaron inyecciones de liberacién inmediata en
lugar del implante posterior.
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Resumen esquematico de los hallazgos principales de eficacia de los dos ensayos controlados
aleatorizados pivotales en EPP.

Ensayos pivotales aleatorizados, doble ciego y controlados con
placebo en la protoporfiria eritropoyética (articulos clinicos, 2015)

Dos ensayos multicéntricos de fase 3, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo
(NEJM 2015; n total=168 adultos con EPP) evaluaron el implante subcutaneo biorreabsorbible de
16 mg administrado cada 60 dias (3 implantes a lo largo de 6 meses en el ensayo de EE. UU.,
n=94; 5 implantes a lo largo de 9 meses en el ensayo de la UE, n=74). La variable principal fue el
numero acumulado de horas de exposicién a la luz solar directa sin dolor. En el estudio de EE.
UU., la mediana del tiempo sin dolor fue de 69,4 horas frente a 40,8 horas con placebo (p=0,04).
En el estudio de la UE, fue de 6,0 horas frente a 0,8 horas (p=0,005), con menos reacciones
fototoxicas (77 frente a 146, p=0,04). Ambos ensayos comunicaron mejoras estadisticamente
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significativas en las puntuaciones de calidad de vida especificas de la EPP. Los acontecimientos
adversos fueron predominantemente leves o moderados (nauseas, cefalea, fatiga,
nasofaringitis, dolor de espalda); las reacciones en el lugar del implante (decoloracién, dolor,
hematomas) se produjeron en aproximadamente un tercio de los participantes del grupo activo.
Cuatro acontecimientos adversos graves en los grupos de afamelanotide y dos en el de placebo
se consideraron no relacionados con el farmaco del estudio. No se produjo ninguna muerte.
Estos ensayos respaldaron la aprobacidn regulatoria, pero utilizaron como medida principal

diarios de exposicién solar notificados por los pacientes, lo que introduce una posible
subjetividad.

N

Hallazgos de estudios iniciales en seres humanos sobre la sinergia con la radiacién UV, la
reduccion del dafio del ADN y el aumento de eumelanina.

Informes clinicos exploratorios sobre vitiligo, acné, urticaria solar
y otras afecciones fotosensibles (articulos clinicos, 2012-2020)

Un ensayo aleatorizado (n=55 adultos con vitiligo no segmentario) comparé implantes
mensuales de 16 mg de afamelanotide mas UVB de banda estrecha frente a UVB sola. La
repigmentacion en el dia 168 alcanzé el 48,6 % frente al 33,3 % (mayor beneficio en cara/brazos
y en los fototipos de Fitzpatrick IV-VI). Un pequefio estudio piloto abierto (n=3) en acné facial de
leve a moderado comunicé reducciones de las lesiones totales e inflamatorias en el dia 56, junto
con la pigmentacion esperada; las puntuaciones del Dermatology Life Quality Index mejoraron.
Informes limitados sobre erupcién polimorfa luminica, urticaria solar y enfermedad de
Hailey-Hailey describieron un aumento de la densidad de melanina, una elevacién de la dosis
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urticarial minima o una mejoria de los sintomas. Un pequefio estudio de viabilidad de fase 2a
explord el uso intravenoso en el ictus isquémico agudo. Estos conjuntos de datos exploratorios
son, en general, pequefios, abiertos o de un solo grupo, e insuficientes para establecer la
eficacia mas alla de la EPP.
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Visién general de los tipos de estudio y de los hallazgos clave notificados en la bibliografia sobre
Melanotan I.

Datos observacionales a largo plazo, perfil de seguridad,
revisiones y contexto regulatorio (articulos observacionales, de
revision y regulatorios, 2015-2026)

El seguimiento observacional de 115 pacientes con EPP que recibieron >1000 implantes durante
un maximo de 8 afios documentd mejoras sostenidas de la calidad de vida (de ~31% a ~74% de
la puntuacion maxima) y un aumento del tiempo semanal al aire libre, con una tolerabilidad
aceptable. Los datos de seguridad agrupados de >400 pacientes en los ensayos sefialaron las
nauseas (19%), la cefalea (~20%), la fatiga y las reacciones en el lugar del implante (~21%) como
las mas frecuentes; la hiperpigmentacién de la piel, las pecas y los nevos era esperable y motivo
recomendaciones de exploraciones cutaneas de cuerpo completo dos veces al afio. Los
acontecimientos adversos graves fueron infrecuentes y no se atribuyeron al farmaco en los
ensayos pivotales. No se observé un aumento de la incidencia de melanoma en las cohortes
monitorizadas, pese al oscurecimiento de nevos en una minoria. Los voluntarios a largo plazo de
la década de 1990 no presentaron efectos tardios 25 afilos después. Las revisiones sistematicas y
los resumenes farmacocinéticos (2016-2026) confirman la fotoproteccién mediada por MC1R, la
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seguridad aceptable del implante en la EPP y la ausencia de inmunogenicidad. La aprobacién de
la European Medicines Agency (2014) y la aprobacion de la FDA (2019) se concedieron al amparo
de las disposiciones sobre medicamentos huérfanos, especificamente para la prevencion de la

fototoxicidad en adultos con EPP. Las fichas técnicas regulatorias destacan la vigilancia cutanea
y restringen el uso a la formulacién en implante.

Contexto de la evidencia y limitaciones recurrentes

La bibliografia publicada aporta la evidencia mas sélida respecto al implante subcutaneo
autorizado de 16 mg en pacientes adultos con protoporfiria eritropoyética, en la que dos
ensayos aleatorizados de fase 3 demostraron mejoras consistentes en la exposiciéon a la luz sin
dolor, la frecuencia de las reacciones fototdxicas y la calidad de vida. Los primeros estudios
sobre bronceado y fotoproteccion notificaron de forma consistente un aumento de la
eumelanina y una reduccion de los marcadores de dafio por UV, mientras que el trabajo
exploratorio en vitiligo y en fotodermatosis seleccionadas muestra indicios preliminares. Las
observaciones de seguridad en miles de administraciones del implante indican un perfil de
acontecimientos adversos predominantemente leve (nauseas, cefalea, reacciones al implante,
hiperpigmentacion), sin un aumento claro relacionado con el farmaco de melanoma o de
acontecimientos graves en entornos monitorizados. No obstante, las limitaciones recurrentes
incluyen tamafios muestrales reducidos inherentes a una enfermedad rara, criterios de
valoracion principales subjetivos basados en diarios de los pacientes, la participacion del
promotor en la mayor parte del trabajo pivotal y la ausencia de ensayos confirmatorios
independientes de gran tamafio. Los datos mecanisticos preclinicos son sélidos en modelos
celulares y ex vivo, pero su traslacion a la fisiologia humana compleja exige cautela. De forma
critica, casi toda la evidencia clinica de alta calidad se refiere al implante farmacéutico de
liberacion controlada; los registros publicados no caracterizan ni respaldan la seguridad, la
farmacocinética o la eficacia de viales de grado de investigacion, de pautas posolégicas distintas
o de aplicaciones cosméticas de bronceado. Los informes de casos vinculados a productos
«Melanotan» en linea no regulados (con frecuencia Melanotan II o material mal etiquetado)
describen cambios en los nevos y diagnosticos infrecuentes de melanoma, aunque la confusion
por el uso de cabinas de bronceado, la pureza variable y la falta de controles impiden una
atribucion firme. Estudios independientes futuros, registros independientes a mas largo plazo e
investigacion de efectividad comparativa reforzarian la base de evidencia. Todo el Melanotan I
de Rierink esta destinado estrictamente a la investigacion de laboratorio.
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