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Os relatos publicados caracterizam a Melanotan I (afamelanotida ou [Nle4-D-Phe7]-a-MSH)
como um analogo sintético potente da hormona estimulante dos melandcitos a, estudado
quanto a induc¢do de eumelanina mediada pelo MC1R, a fotoprotecao e

Relatos publicados sobre a Melanotan I

Melanotan I é fornecida pela Rierink Compounds apenas para investigacao laboratorial. Os
materiais deste sitio ndo sdo medicamentos e ndo foram avaliados quanto a seguranca ou a
eficacia em seres humanos ou em animais. O relato de estudos ou ensaios humanos publicados,
incluindo resultados favoraveis, acontecimentos adversos ou resultados nulos, nao constitui
orientacao nem aconselhamento para administrar qualquer material de investigacao da Rierink
a uma pessoa ou a um animal.

Os artigos indexados descrevem a Melanotan I (também designada afamelanotida, NDP-MSH
ou [Nle4-D-Phe7]-a-MSH) como um analogo sintético linear, de 13 aminoacidos, da hormona
estimulante dos melandcitos a. Atua sobretudo como agonista de elevada afinidade no recetor
da melanocortina 1 (MC1R), aumentando o AMPc intracelular, a atividade da tirosinase e a
sintese de eumelanina nos melandcitos, e apresenta maior poténcia e estabilidade proteolitica
do que o péptido nativo. Relatos laboratoriais e clinicos publicados examinaram as suas
propriedades melanogénicas, fotoprotetoras, de reparacao do ADN e anti-inflamatdrias em
sistemas in vitro, em estudos iniciais de farmacologia humana e em ensaios controlados
centrados em perturbacdes de fotossensibilidade.

Toda a informacao e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizagdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
destinam a uso humano ou veterinario. Ndo se destinam a diagnosticar, tratar, curar ou prevenir qualquer doenga.
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Modifica¢Bes estruturais que conferem estabilidade proteolitica e poténcia no MC1R a Melanotan I.

Identidade quimica e contexto de catalogo

A Melanotan I é um tridecapéptido com norleucina substituida na posicao 4 e D-fenilalanina na
posicao 7 da sequéncia da a-MSH. Estas modificacdes conferem resisténcia a degradacao
enzimatica e ativacdo prolongada do recetor. No catalogo da Rierink surge no caminho
/compounds/melanotan-i (também listada como melanotan-1). O medicamento aprovado
(Scenesse) é um implante subcutaneo biorreabsorvivel de libertacdo sustentada; os dados
clinicos publicados dizem quase exclusivamente respeito a esta formulagdo. Os frascos de
investigacao fornecidos para uso laboratorial diferem na apresentacao, nas normas de pureza e
no estatuto regulamentar. Os registos de ensaios do implante aprovado ndo estabelecem a
seguranca, a posologia nem a eficacia da administracdo de frascos de investigagao.

Descoberta fundadora, farmacologia do recetor e estudos
mecanisticos in vitro (artigos in vitro e de método, 1980-década de
2010)

O analogo foi sintetizado no inicio da década de 1980 na Universidade do Arizona. Ensaios in
vitro com pele de ra, células de melanoma murino e melandcitos humanos demonstraram
poténcia e duracao de a¢ao 10 a mais de 1000 vezes superiores as da a-MSH nativa na
estimula¢dao da melanogénese. O agonismo do MC1R eleva o AMPc, regula positivamente a
tirosinase e a TRP-1 e orienta a produc¢ao de melanina para a eumelanina fotoprotetora em
detrimento da feomelanina. Trabalho adicional em células relatou efeitos antioxidantes, maior
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reparacdo por excisao de nucledtidos de dimeros de pirimidina ciclobutano e de fotoprodutos
6-4 induzidos por UV, e modulagao de citocinas inflamatdrias. A NDP-MSH radioiodada
tornou-se um instrumento de referéncia para o mapeamento de recetores. Estes achados
mecanisticos fundamentaram os estudos de fotoprotecao, mas permanecem confinados a

células isoladas ou a modelos de pele ex vivo que podem nao reproduzir integralmente a
fisiologia humana intacta.
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Via mecanistica in vitro, do agonismo do MC1R ao aumento da producao de eumelanina.

Estudos iniciais de farmacocinética, bronzeamento e fotoprotecao
em seres humanos (artigos de farmacologia clinica, 1991-2006)

Estudos de fase 1 em voluntarios (n=3-28 por ensaio, predominantemente fototipos de
Fitzpatrick III-IV) documentaram, por medicdes de refletancia computadorizada, um
escurecimento cutaneo estatisticamente significativo em varios locais (face, pesco¢o, antebraco),
com pico 1-3 semanas apo6s a administracao e persisténcia durante semanas. As bidpsias
confirmaram aumento do conteudo de eumelanina (eleva¢ao de 49-98%) com alteracdo minima
da feomelanina, deslocando a razdo eumelanina:feomelanina. Em combinag¢ao com UV-B
controlada ou com luz solar, o analogo atuou de forma sinérgica: os participantes necessitaram
de cerca de 50% menos exposicao a UV para obter um bronzeamento equivalente,
apresentaram menos 47% de células de queimadura solar na histologia e mostraram menor
formacao de dimeros de timina. O bronzeamento ocorreu mesmo em pessoas que bronzeiam
mal e em individuos portadores de variantes do MC1R com perda de funcao. Os acontecimentos
adversos foram nauseas transitorias, rubor facial e fadiga ligeira. As vias oral e transdérmica
ndo produziram niveis plasmaticos detetaveis nem resposta de pigmentacdo. Estes estudos
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pequenos, ligados ao patrocinador, estabeleceram uma prova de conceito para a melanogénese

e para a sinergia com a UV, mas utilizaram uma formulac¢ao de liberta¢ao imediata e ndo o
implante posterior.
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Resumo esquematico dos achados principais de eficacia dos dois ensaios aleatorizados e controlados fulcrais na PPE.

Ensaios fulcrais aleatorizados, em dupla ocultacdo e controlados
com placebo na protoporfiria eritropoiética (artigos clinicos, 2015)

Dois ensaios multicéntricos de fase 3, aleatorizados, em dupla oculta¢ao e controlados com
placebo (NEJM 2015; n total=168 adultos com PPE) avaliaram o implante subcutédneo
biorreabsorvivel no ensaio dos EUA (n=94) e no ensaio da UE (n=74). O critério de avaliacao
principal foi o numero cumulativo de horas de exposicao direta a luz solar sem dor. No estudo
dos EUA, o tempo mediano sem dor foi de 69,4 horas face a 40,8 horas com placebo (p=0,04). No
estudo da UE, foi de 6,0 horas face a 0,8 horas (p=0,005), com menos reacdes fototdxicas (77
face a 146, p=0,04). Ambos os ensaios relataram melhorias estatisticamente significativas nas
pontuacdes de qualidade de vida especificas da PPE. Os acontecimentos adversos foram
predominantemente ligeiros a moderados (nauseas, cefaleia, fadiga, nasofaringite, dor lombar);
rea¢des no local do implante (altera¢ao da cor, dor, equimose) ocorreram em cerca de um tergo
dos participantes do braco ativo. Quatro acontecimentos adversos graves nos grupos de
afamelanotida e dois no placebo foram considerados nao relacionados com o medicamento do
estudo. Nao ocorreram mortes. Estes ensaios apoiaram a aprovagao regulamentar, mas usaram
diarios de exposicdo solar comunicados pelos doentes como medida principal, o que introduz
potencial subjetividade.
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Achados de estudos humanos iniciais sobre sinergia com a UV, reducdo do dano no ADN e aumento da eumelanina.

Relatos clinicos exploratérios no vitiligo, na acne, na urticaria
solar e noutras condicoes fotossensiveis (artigos clinicos,
2012-década de 2020)

Um ensaio aleatorizado (n=55 adultos com vitiligo ndo segmentar) comparou implantes de
afamelanotida mais UVB de banda estreita com UVB isolada. A repigmentac¢ao ao dia 168 atingiu
48,6% face a 33,3% (maior beneficio na face e nos bracos e nos fototipos de Fitzpatrick IV-VI).
Um pequeno estudo-piloto aberto (n=3) na acne facial ligeira a moderada relatou reduc¢des das
lesdes totais e inflamatdrias ao dia 56, a par da pigmentacao esperada; as pontuacdes do
Dermatology Life Quality Index melhoraram. Relatos limitados na erup¢ao polimorfa a luz, na
urticaria solar e na doenca de Hailey-Hailey descreveram aumento da densidade de melanina,
elevacdo da dose urticariforme minima ou melhoria dos sintomas. Um pequeno estudo de
viabilidade de fase 2a explorou a utilizacao no acidente vascular cerebral isquémico agudo.
Estes conjuntos de dados exploratérios sdao, em geral, pequenos, abertos ou de brago unico, e
insuficientes para estabelecer eficacia para além da PPE.
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Panoramica dos tipos de estudo e dos principais achados relatados na literatura sobre a Melanotan I.

Dados observacionais a longo prazo, perfil de seguranca, revisées
e contexto regulamentar (artigos observacionais, de revisao e
regulamentares, 2015-2026)

O seguimento observacional de 115 doentes com PPE que receberam mais de 1000 implantes
ao longo de até 8 anos documentou ganhos sustentados de qualidade de vida (de cerca de 31%
para cerca de 74% da pontuacdo maxima) e aumento do tempo semanal ao ar livre, com
tolerabilidade aceitavel. Dados agrupados de seguranca de mais de 400 doentes nos ensaios
indicaram nauseas (19%), cefaleia (cerca de 20%), fadiga e rea¢des no local do implante (cerca de
21%) como os mais frequentes; a hiperpigmentacdo da pele, das sardas e dos nevos era
esperada e motivou recomendac¢fes de exames cutaneos de corpo inteiro duas vezes por ano.
Os acontecimentos adversos graves foram pouco frequentes e nao foram atribuidos ao
medicamento nos ensaios fulcrais. Ndo se observou aumento da incidéncia de melanoma nas
coortes monitorizadas, apesar do escurecimento de nevos numa minoria. Voluntarios a longo
prazo da década de 1990 ndo apresentaram efeitos tardios 25 anos depois. Revisdes
sistematicas e sinteses farmacocinéticas (2016-2026) confirmam a fotoprotecao mediada pelo
MC1R, uma seguranca aceitavel do implante na PPE e auséncia de imunogenicidade. A
aprovac¢ao da Agéncia Europeia de Medicamentos (2014) e a aprovac¢ao da FDA (2019) foram
concedidas ao abrigo de disposi¢cdes para medicamentos 6rfaos, especificamente para a
prevencdo da fototoxicidade em adultos com PPE. Os rétulos regulamentares sublinham a
vigilancia cutanea e restringem a utilizacao a formulacao em implante.
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destinam a uso humano ou veterinario. Ndo se destinam a diagnosticar, tratar, curar ou prevenir qualquer doenga.

6/7



W Rierink Compounds
EU Labs - Made in Europe
Contexto da evidéncia e limitacdes recorrentes

A literatura publicada fornece a evidéncia mais sélida para o implante subcutaneo aprovado em
adultos com protoporfiria eritropoiética, na qual dois ensaios aleatorizados de fase 3
demonstraram melhorias consistentes na exposi¢ao a luz sem dor, na frequéncia de reacdes
fototdxicas e na qualidade de vida. Os estudos iniciais de bronzeamento e fotoprotecao
relataram de forma consistente aumento da eumelanina e redu¢dao de marcadores de dano por
UV, enquanto o trabalho exploratério no vitiligo e em fotodermatoses selecionadas mostra
sinais preliminares. As observacdes de seguranca em milhares de administracdes do implante
indicam um perfil de acontecimentos adversos predominantemente ligeiro (nduseas, cefaleia,
rea¢des no implante, hiperpigmentacdo), sem aumento claro, relacionado com o medicamento,
de melanoma ou de acontecimentos graves em contextos monitorizados. Contudo, as limita¢es
recorrentes incluem amostras pequenas, inerentes a uma doenca rara, critérios de avaliacao
principais subjetivos dependentes de diarios dos doentes, envolvimento do patrocinador na
maior parte do trabalho fulcral e auséncia de grandes ensaios confirmatodrios independentes. Os
dados mecanisticos pré-clinicos sao robustos em modelos celulares e ex vivo, mas a
transposicdo para a fisiologia humana complexa exige cautela. De forma critica, quase toda a
evidéncia clinica de elevada qualidade diz respeito ao implante farmacéutico de libertacao
controlada; os registos publicados ndo caracterizam nem sustentam a seguranca, a
farmacocinética ou a eficacia de frascos de qualidade de investigacdo, de regimes diferentes ou
de aplicacbes cosméticas de bronzeamento. Relatos de casos associados a produtos
«Melanotan» ndo regulamentados obtidos em linha (frequentemente Melanotan II ou material
mal rotulado) descrevem altera¢8es de nevos e diagndsticos raros de melanoma, embora o
confundimento pelo uso de solarios, a pureza variavel e a auséncia de controlos impecam uma
atribuicao firme. Estudos independentes futuros, registos independentes de maior duracdo e
investigacao de efetividade comparativa reforcariam a base de evidéncia. Toda a Melanotan I da
Rierink destina-se estritamente a investigacdo laboratorial.
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