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Opublikowane doniesienia charakteryzujg Melanotan I (afamelanotide lub [Nle4-D-Phe7]-a-MSH)
jako silny syntetyczny analog a-melanocyte-stimulating hormone badany pod katem indukgji
eumelaniny mediowanej przez MC1R, fotoprotekcji oraz wskazan dermatologicznych.

Opublikowane doniesienia na temat Melanotan I

Melanotan I jest dostarczany przez Rierink Compounds wytgcznie do badan laboratoryjnych.
Materiaty na tej stronie nie sg lekami i nie zostaty ocenione pod katem bezpieczenstwa ani
skutecznosci u ludzi ani zwierzat. Relacjonowanie opublikowanych badan lub préb z udziatem
ludzi, w tym korzystnych wynikdw, zdarzen niepozgdanych lub wynikéw zerowych, nie stanowi
wskazowek ani porady dotyczgcej podawania jakiegokolwiek materiatu badawczego Rierink
osobie lub zwierzeciu.

Publikacje indeksowane opisujg Melanotan I (znany rowniez jako afamelanotide, NDP-MSH lub
[Nle4-D-Phe7]-a-MSH) jako liniowy syntetyczny analog a-melanocyte-stimulating hormone
ztozony z 13 aminokwasow. Dziata przede wszystkim jako agonista o wysokim powinowactwie do
receptora melanokortynowego 1 (MC1R), zwiekszajgc wewngtrzkomorkowe cAMP, aktywnos$c
tyrozynazy oraz synteze eumelaniny w melanocytach, a przy tym wykazuje wiekszg site dziatania

i stabilnos¢ proteolityczng niz peptyd natywny. Opublikowane doniesienia laboratoryjne i
kliniczne dotyczyty jego wtasciwosci melanogennych, fotoprotekcyjnych, zwigzanych z naprawg
DNA oraz przeciwzapalnych w uktadach in vitro, we wczesnych badaniach farmakologii u ludzi
oraz w kontrolowanych prébach skupionych na zaburzeniach nadwrazliwosci na swiatto.

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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Modyfikacje strukturalne nadajgce Melanotan I stabilnos¢ proteolityczng i site dziatania wobec
MC1R.

Tozsamos¢ chemiczna i kontekst katalogowy

Melanotan I jest tridekapeptydem z norleucyng podstawiong w pozycji 4 oraz D-fenyloalaning w
pozycji 7 sekwencji a-MSH. Modyfikacje te nadajg opornos¢ na degradacje enzymatyczng i
przedtuzong aktywacje receptora. W katalogu Rierink wystepuje pod Sciezka
/compounds/melanotan-i (réwniez wymieniony krzyzowo jako melanotan-1). Zatwierdzony
produkt farmaceutyczny (Scenesse) to biorozpuszczalny implant podskérny 16 mg zapewniajgcy
przedtuzone uwalnianie; opublikowane dane kliniczne dotyczg niemal wytgcznie tej postaci. Fiolki
badawcze dostarczane do uzytku laboratoryjnego réznig sie sposobem dostarczania,
standardami czystosci i statusem regulacyjnym. Zapisy badan zatwierdzonego implantu nie
ustalajg bezpieczenstwa, dawkowania ani skutecznosci podawania z fiolek badawczych.

Podstawowe odkrycie, farmakologia receptorowa oraz
mechanistyczne badania in vitro (artykuty in_vitro i metodyczne,
1980-2010)

Analog zsyntetyzowano na poczgtku lat 80. XX wieku na University of Arizona. Testy in vitro z
uzyciem skory zaby, mysich komérek czerniaka i ludzkich melanocytéw wykazaty 10- do
>1000-krotnie wiekszg site dziatania i czas dziatania niz natywny a-MSH w stymulacji
melanogenezy. Agonizm MC1R podnosi cCAMP, zwieksza ekspresje tyrozynazy i TRP-1 oraz
przesuwa produkcje melaniny w kierunku fotoprotekcyjnej eumelaniny kosztem feomelaniny.

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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Dodatkowe prace na komoérkach opisywaty dziatanie antyoksydacyjne, nasilong naprawe przez
wycinanie nukleotydéw indukowanych UV dimeréw cyklobutanowych pirymidyny i
fotoproduktow 6-4 oraz modulacje cytokin zapalnych. Radiojodowany NDP-MSH stat sie
standardowym narzedziem mapowania receptorow. Te ustalenia mechanistyczne dostarczyty
uzasadnienia badan fotoprotekgji, lecz pozostajg ograniczone do izolowanych komdrek lub

modeli skoéry ex vivo, ktdre mogg nie w petni odtwarzac fizjologii nietknietego organizmu
cztowieka.

--------------------

Mechanistyczny szlak in vitro od agonizmu MC1R do zwiekszonej produkcji eumelaniny.

Wczesne badania farmakokinetyczne, opalania i fotoprotekcji u
ludzi (artykuty z farmakologii klinicznej, 1991-2006)

Badania fazy 1 z udziatem ochotnikéw (n=3-28 na badanie, przewaznie fototypy skory
Fitzpatricka III-1V) obejmowaty podskérne podawanie Melanotan I w dawce 0.08-0.21 mg/kg
dziennie przez 10-14 dni. Skomputeryzowane pomiary reflektancji udokumentowaty istotna
statystycznie zmiane barwy skéry na ciemniejszg w wielu lokalizacjach (twarz, szyja, przedramie),
z maksimum 1-3 tygodnie po dawkowaniu i utrzymywaniem sie przez tygodnie. Biopsje
potwierdzity zwiekszong zawartos¢ eumelaniny (wzrost o 49-98%) przy minimalnej zmianie
feomelaniny, co przesuneto stosunek eumelanina:feomelanina. W potgczeniu z kontrolowanym
UV-B lub swiattem stonecznym analog dziatat synergistycznie: badani wymagali okoto 50%
mniejszej ekspozycji na UV, aby uzyskac¢ rownowazne opalenie, wykazywali o 47% mniej komodrek
oparzenia stonecznego w badaniu histologicznym oraz zmniejszone powstawanie dimerow
tyminy. Opalenie wystepowato nawet u 0s6b stabo opalajgcych sie i u 0séb z wariantami MC1R

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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powodujgcymi utrate funkcji. Zdarzenia niepozgdane obejmowaty przemijajgce nudnosci,
zaczerwienienie twarzy i tagodne zmeczenie. Drogi doustna i przezskérna nie dawaty
wykrywalnych stezeri w osoczu ani odpowiedzi pigmentacyjnej. Te niewielkie badania powigzane

ze sponsorem ustanowity dowdd koncepcji melanogenezy i synergii z UV, lecz stosowano w nich
wstrzykniecia o natychmiastowym uwalnianiu, a nie p6zniejszy implant.
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Schematyczne podsumowanie gtéwnych wynikéw dotyczgcych skutecznosci z dwoch kluczowych
randomizowanych badan kontrolowanych w EPP.

Kluczowe randomizowane, podwodjnie zaslepione badania
kontrolowane placebo w protoporfirii erytropoetycznej (clinical
papers, 2015)

Dwa wieloosrodkowe badania fazy 3, randomizowane, podwajnie zaslepione i kontrolowane
placebo (NEJM 2015; tgcznie n=168 dorostych z EPP), oceniaty bioresorbowalny implant
podskdérny 16 mg podawany co 60 dni (3 implanty w ciggu 6 miesiecy w badaniu amerykanskim,
n=94; 5 implantéw w ciggu 9 miesiecy w badaniu unijnym, n=74). Pierwszorzedowym punktem
korncowym byta skumulowana liczba godzin ekspozycji na bezposrednie Swiatto stoneczne bez
bolu. W badaniu amerykanskim mediana czasu bez bélu wynosita 69.4 godziny wobec 40.8
godziny w grupie placebo (p=0.04). W badaniu unijnym wynosita ona 6.0 godziny wobec 0.8
godziny (p=0.005), przy mniejszej liczbie reakcji fototoksycznych (77 wobec 146, p=0.04). W obu
badaniach odnotowano statystycznie istotne poprawy wynikéw jakosci zycia specyficznych dla
EPP. Zdarzenia niepozgdane miaty przewaznie nasilenie tagodne do umiarkowanego (nudnosci,
bol gtowy, zmeczenie, zapalenie nosogardzieli, bdl plecéw); reakcje w miejscu implantacji

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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(przebarwienie, bél, zasinienie) wystgpity u okoto jednej trzeciej uczestnikédw ramienia
aktywnego. Cztery ciezkie zdarzenia niepozgdane w grupach afamelanotide oraz dwa w grupie
placebo uznano za niezwigzane z lekiem badanym. Nie odnotowano zgonéw. Badania te
stanowity podstawe zatwierdzenia regulacyjnego, lecz jako gtdéwny pomiar wykorzystywaty

dzienniczki ekspozycji na Swiatto stoneczne wypetniane przez pacjentéw, co wprowadza
potencjalng subiektywnosc.

Wczesne wyniki badan z udziatem ludzi dotyczace synergii z UV, zmniejszenia uszkodzerh DNA
oraz wzrostu eumelaniny.

Eksploracyjne doniesienia kliniczne dotyczace bielactwa, tradziku,
pokrzywki stonecznej i innych stanéw fotowrazliwych (clinical
papers, 2012-2020s)

Randomizowane badanie (n=55 dorostych z bielactwem niesegmentowym) poréwnywato
comiesieczne implanty afamelanotide 16 mg w skojarzeniu z wgskopasmowym UVB z samym
UVB. Repigmentacja w dniu 168 osiggneta 48.6% wobec 33.3% (wieksza korzys¢ na
twarzy/ramionach oraz w typach Fitzpatricka IV-VI). Mate otwarte badanie pilotazowe (n=3) w
tagodnym do umiarkowanego tradziku twarzy wykazato zmniejszenie liczby zmian ogétem i
zmian zapalnych w dniu 56, przy oczekiwanej pigmentacji; wyniki Dermatology Life Quality Index
ulegty poprawie. Ograniczone doniesienia dotyczgce wielopostaciowej osutki Swietlnej,
pokrzywki stonecznej i choroby Hailey-Hailey opisywaty zwiekszong gestos¢ melaniny,
podwyzszong minimalng dawke pokrzywkowg lub poprawe objawoéw. Jedno mate badanie
wykonalnosci fazy 2a dotyczyto zastosowania dozylnego w ostrym udarze niedokrwiennym. Te

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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eksploracyjne zbiory danych sg na ogot niewielkie, otwarte lub jednoramienne i niewystarczajgce
do ustalenia skutecznosci poza EPP.
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Przeglad typow badan oraz kluczowych zgtoszonych wynikéw w literaturze dotyczgcej Melanotan
L

Diugoterminowe dane obserwacyjne, profil bezpieczenstwa,
przeglady i kontekst regulacyjny (prace obserwacyjne,
przegladowe i regulacyjne, 2015-2026)

Dalsza obserwacja 115 pacjentéw z EPP otrzymujgcych >1000 implantow przez okres do 8 lat
udokumentowata utrzymujgcg sie poprawe jakosci zycia (z ~31% do ~74% wyniku
maksymalnego) oraz zwiekszenie tygodniowego czasu spedzanego na zewnatrz przy
akceptowalnej tolerancji. Zbiorcze dane dotyczgce bezpieczenstwa od >400 pacjentéw z badan
wymieniaty nudnosci (19%), bl gtowy (~20%), zmeczenie oraz reakcje w miejscu implantac;ji
(~21%) jako najczestsze; hiperpigmentacja skory, piegéw i znamion byta oczekiwana i sktonita do
zalecen przeprowadzania dwa razy w roku badania catej powierzchni skéry. Powazne zdarzenia
niepozadane byty rzadkie i nie zostaty przypisane lekowi w badaniach kluczowych. W
monitorowanych kohortach nie zaobserwowano wzrostu zapadalnosci na czerniaka mimo
Sciemnienia znamion u mniejszosci. Dtugoterminowi ochotnicy z lat 90. XX wieku nie wykazywali
poznych efektdw 25 lat pdzniej. Przeglady systematyczne i podsumowania farmakokinetyczne
(2016-2026) potwierdzajg fotoprotekcje zalezng od MC1R, akceptowalne bezpieczeristwo
implantu w EPP oraz brak immunogennosci. Zatwierdzenie przez European Medicines Agency
(2014) oraz zatwierdzenie przez FDA (2019) przyznano na podstawie przepiséw dotyczgcych

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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lekéw sierocych, konkretnie w celu zapobiegania fototoksycznosci u dorostych z EPP. Etykiety
requlacyjne podkreslajg monitorowanie skéry i ograniczajg stosowanie do postaci implantu.

Kontekst dowodowy i powtarzajgce sie ograniczenia

Opublikowana literatura dostarcza najsilniejszych dowoddéw dotyczacych zatwierdzonego
implantu podskérnego 16 mg u dorostych pacjentéw z protoporfirig erytropoetyczng, w
przypadku ktérej dwa randomizowane badania fazy 3 wykazaty konsekwentng poprawe
bezbdlowej ekspozycji na Swiatto, czestosci reakcji fototoksycznych oraz jakosci zycia. Wczesne
badania nad opalaniem i fotoprotekcjg konsekwentnie opisywaty zwiekszong eumelanine i
obnizone markery uszkodzen UV, natomiast prace eksploracyjne dotyczgce bielactwa i
wybranych fotodermatoz wskazujg wstepne sygnaty. Obserwacje bezpieczeristwa obejmujace
tysigce podan implantu wskazujg na przewaznie tagodny profil zdarzen niepozgdanych
(nudnosci, bdl gtowy, reakcje na implant, hiperpigmentacja) bez wyraznego zwigzanego z lekiem
wzrostu czerniaka lub powaznych zdarzen w warunkach monitorowanych. Jednak powtarzajgce
sie ograniczenia obejmujg mate liczebnosci préb nieodtgcznie zwigzane z chorobg rzadka,
subiektywne pierwszorzedowe punkty koncowe oparte na dzienniczkach pacjentéw, udziat
sponsora w wiekszosci prac kluczowych oraz brak duzych niezaleznych badan potwierdzajgcych.
Przedkliniczne dane mechanistyczne sg solidne w modelach komdrkowych i ex vivo, lecz
przeniesienie na ztozong fizjologie cztowieka wymaga ostroznosci. Co istotne, niemal wszystkie
wysokiej jakosci dowody kliniczne dotyczg farmaceutycznego implantu o kontrolowanym
uwalnianiu; opublikowane dane nie charakteryzujg ani nie potwierdzajg bezpieczenstwa,
farmakokinetyki ani skutecznosci fiolek klasy badawczej, odmiennych schematéw dawkowania
ani zastosowan kosmetycznego opalania. Opisy przypadkéw powigzane z nieregulowanymi
produktami internetowymi ,Melanotan” (czesto Melanotan II lub btednie oznakowany materiat)
opisujg zmiany znamion i rzadkie rozpoznania czerniaka, cho¢ czynniki zakt6cajace, takie jak
korzystanie z solarium, zmienna czystosc i brak kontroli, uniemozliwiajg pewne przypisanie.
Przyszte niezalezne badania, dtuzsze niezalezne rejestry oraz badania skutecznosci
poréwnawczej wzmochityby baze dowodowa. Caty Rierink Melanotan I jest przeznaczony
wytgcznie do badan laboratoryjnych.
Zrodta
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Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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Wszystkie omowione informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku

laboratoryjnego i badawczego. Nie do stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg
przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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