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RESUMO

Azitromicina para o tratamento de acne nodular

Azitromicina, administrada sistematicamente, € um tratamento

eficaz para nodulos associados ao acne vulgaris.



DESCRIGAO

Azitromicina para o tratamento de acne nodular

Objecto da invencgao

A invencao inclui-se no campo da terapia de antibidticos,
particularmente a azitromicina, para combater doencgas
cutédneas, em particular o uso da azitromicina para tratar
nédulos devidos a acne vulgaris. Em particular, a invencao
inclui-se no campo do tratamento de ndédulos de acne, devidos a
acne inflamatéria ou, mais particularmente, ao tratamento de

acne vulgaris nodular grave.

Descrigao da invengao

A acne vulgaris, frequentemente referida apenas como
acne, é uma doenca de pele corrente que afecta habitualmente,
embora nao exclusivamente, os adolescentes. Se nao for
tratada, a maior parte dos casos de acne persiste por varios
anos e diminuil espontaneamente, habitualmente gquando uma
pessoa tem por volta de vinte e cinco anos.

A etiologia da acne é multifactorial. Pensa-se dque a
doenga inicia-se devido principalmente a produgdo crescente de
sebo, hipercornificacdo do infundibulo das glandulas
pilosebdceas, proliferagao da flora microbiana, sobretudo
Propionibacterium acnes, e subsequente inflamacao. O processo
normal de maturagao da epiderme, denominado queratinizacgao,
envolve o crescimento e a perda das células que revestem os
poros e as glandulas da pele. Na acne, este processo é
interrompido, originando uma sobreproducao de células
epiteliais (hiperqueratose) no infundibulo folicular do canal

da glandula sebacea, blogqueando o poro.



As lesbes resultantes podem dividir-se em inflamatdérias e
ndo inflamatérias. As lesbes nao inflamatdrias, classificadas
como comeddes abertos e fechados, sao normalmente conhecidos
pela designagao de comeddes negros e comeddes brancos,
respectivamente. Os casos de acne que apresentam unicamente
lesbes nao inflamatdrias sao por vezes referenciados como acne
ligeira. As lesbes inflamatdérias sdao resultado do crescimento
excessivo da bactéria comum, Propionibacterium acnes, e
respectiva interacg¢ao com as gorduras normais da pele (sebo),
de que resulta a produgao de subprodutos gue suscitam uma
reacgao inflamatdéria. Para além destas lesdes primarias, os
doentes podem igualmente apresentar cicatrizes como uma

complicagado das lesbes inflamatdrias.
As lesdes inflamatdérias da acne podem ser divididas em

dois grupos. 0s casos menos graves de acne estao associados a
pustulas e pdpulas, bem como a lesdes nao inflamatdrias. As
papulas sao protuberédncias moles, vermelhas e inflamadas, com
cabegas que nado ultrapassam os 2 a 5 mm de didmetro. As
puUstulas sdo papulas superficiais que contém material
claramente purulento, ou seja, apresentam uma cabega com parte
central branca ou amarela. Dependendo do numero de papulas e
pustulas presentes, os casos de acne papulo-pustulosa podem
ser classificados num leque que vai de acne moderada a grave.
Quando se apresentam casos graves de acne papulo-pustulosa,
podem também surgir um ou dois ndédulos ou gquistos de acne.

Os casos mais graves de acne estao associados a noédulos
e quistos como lesao predominante. Os doentes apresentam trés
ou mais ndédulos e habitualmente tém também outras lesdes
inflamatérias, tais como pustulas e papulas, e lesdes nao
inflamatérias, como por exemplo comeddes. Os guistos e o0s
nédulos sao blogueios das glandulas sebdceas da pele que
rebentam, produzindo inflamacgao e pus nos tecidos
circundantes. Os nddulos sdo protuberédncias grandes e duras,
cujo diadmetro pode ultrapassar os 5 mm, gue se formam por
baixo ou a superficie da pele, podendo ser dolorosos e durar
muitos meses. Os guistos sao semelhantes aos nddulos mas

contém pus. Os casos de acnhe gue se apresentam como acne



inflamatdéria com quistos e/ou ndédulos sao muitas vezes
referidos como acne grave. Todavia, atendendo ao facto de nao
existir uma definicao aceite para a expressao "acne grave" e
muitas vezes a acne papular ou pustular ser referenciada como
acne grave, ¢ preferivel citar os casos de acne dgue se
apresentem com quistos e/ou nddulos usando a expressao mais
especifica de acne "nodular".

A Food and Drug Administration reconheceu que a acne
nodular é uma entidade distinta que deve ser considerada
independentemente de outras formas mais moderadas de acne. No
documento Draft Guidance for Industry - Acne Vulgaris:
Developing Drugs for Treatment (Projecto de orientagdes para a
indistria - Acne Vulgaris: Desenvolvimento de farmacos para
tratamento), publicada em Setembro de 2005 pelo Department of
Health and Human Services, Food and Drug Administration,

Center for Drug Evaluation and Research (CDER), dos EUA,
utilizou-se a IGA Scale for Acne Vulgaris (Escala IGA para
Acne Vulgaris) para classificar a gravidade da acne néao
nodular tendo vista ensaios clinicos de farmacos toépicos. Na
Tabela I apresenta-se a IGA Scale for Acne Vulgaris (Escala
IGA para Acne Vulgaris), tal como publicada no Draft Guidance

for Industry.

Grau Descricgao
0 Pele limpa sem lesdes inflamatdrias ou nao
inflamatdérias
1 Quase limpa; raras lesdes nao inflamatdrias e
ndo mais do que uma pequena lesao inflamatdria
2 Gravidade ligeira; superior ao Grau 1; algumas

lesbes nao inflamatdrias e muito poucas lesdes
inflamatdérias (unicamente papulas/pustulas, sem
lesbes nodulares)

3 Gravidade moderada; superior ao Grau 2; inUmeras
lesdes nao inflamatdrias e pode apresentar
algumas lesdes inflamatdrias, mas apenas uma
pequena lesao nodular

4 Grave; superior ao Grau 3; inumeras lesdes nao
inflamatérias e inflamatdérias, mas muito poucas
lesbes nodulares

Tabela 1




No Draft Guidance for Industry, imediatamente a
seguir a Escala IGA, a FDA distingue ainda a acne nodulo-
guistica de outras formas de acne e afirma que, “E recomenddvel
que o registo dos doentes com acne vulgaris nao inclua os
casos de acne nodulo-gquistica." O Draft Guidance for Industry
afirma igualmente que pelo facto de serem necessarias
informagdes especificas relativamente ao tratamento da acne
nodular, os requerentes devem procurar orientagdes adicionais
da FDA no que se refere aos tratamentos que sao considerados
para a acne nodular/nodulo-quistica.

A acne ligeira é habitualmente tratada com produtos de
limpeza toépicos e perdxido de benzoilo. A acne inflamatdria
moderada é frequentemente tratada com produtos de limpeza e
agentes queratoliticos ou comedoliticos tais como retindides
(tretinoina, adapaleno ou tazarateno), acido salicilico ou
acidos alfa-hidrdéxido, muitas vezes em combinacao com
antibidéticos tépicos ou sistémicos. Os antibidticos
sistémicos, incluindo tetraciclina, minociclina, doxiciclina,
eritromicina, e azitromicina, foram usados com sucesso no
tratamento da acne pustular ou papular. Em Maio de 2006, a
Food and Drug Administration aprovou o SOLODYN™ (minociclina
HC1l, Medicis Pharmaceutical Corp., Scottsdale, AZ) para o
tratamento da acne nao-nodular moderada a grave. As indicacgdes
contidas no folheto informativo do Solodyn™ nos termos da
aprovacao FDA refere especificamente que o "Solodyn™ é
indicado no tratamento exclusivo de lesdes inflamatdrias de
acne vulgaris ndo nodular moderada a grave." Até a data,
nenhum antibidético se mostrou eficaz ou foi aprovado pela FDA
para o tratamento da acne nodular.

Nos casos de acne nodular, é frequente o dermatologista
prescrever isotretinoina (ACCUTANE*, Roche Laboratories, Inc.,
Nutley, NJ). Verificou-se que a isotretinoina é eficaz no
tratamento de lesdes de acne nodular. O farmaco actua
reduzindo a dimensdo das glandulas sebdaceas na pele para que
se produza menos sebo e diminua o crescimento de bactérias.

Todavia, o uso de isotretinoina apresenta desvantagens
graves. Mostrou-se gque a isotretinoina provoca malformacgdes

congénitas no feto em gestacgao, pelo que nao deve ser



administrada a gravidas. Adicionalmente, a isotretinoina foi
associada a depressao e ideias suicidas em utilizadores.
Devido aos perigos associados ao uso de isotretinoina, a FDA
iniciou um programa para autorizar apenas farmacias e
prestadores de cuidados de salde registados a distribuirem
isotretinoina e a monitorizar cuidadosamente as prescricdes e
guaisquer reacg¢des adversas gue ocorram em doentes gue estejam
a tomar isotretinoina.

Devido aos efeitos secundarios graves da isotretinoina,
nao existe actualmente qualquer terapia segura e aprovada para
0 tratamento da acne vulgaris nodular.

Pigatto et al, "Isotretinoin versus Minocycline in Cystic
Acne: A Study of Lipid Metabolism"™, Dermatologica, 172:154-159
(1986) comparou a eficacia entre o tratamento da acne gquistica
nodular com isotretinoina e com minociclina, um antibidético da
familia das tetraciclinas. Pigatto verificou que a
isotretinoina era altamente eficaz no tratamento da acne
guistica nodular. Em contrapartida, Pigatto verificou que,
embora a minociclina fosse inicialmente eficaz na reducgao do
nimero e tamanho de ndédulos e quistos, o tratamento com a
minociclina para além das 4 semanas nao registou qualquer
melhoria adicional. Acresce o facto de o tratamento com
minociclina nao ter, em momento algum durante o estudo,
reduzido o numero ou o tamanho dos quistos para um nivel que
pudesse ser considerado inferior a grave. Como se vé na Figura
1 de Pigatto, o tratamento com minociclina reduziu o numero
médio de quistos de 20 para 10 durante as primeiras 10 semanas
de tratamento, mas esse tratamento adicional com minociclina
nao resultou em qualgquer diminuicdo adicional do nUmero de
quistos nos doentes. De igual modo, as 10 primeiras semanas do
tratamento com minociclina reduziram o didmetro médio dos
quistos de 15 mm para 8 mm, mas a continuag¢ao do tratamento
nao produziu qualquer reducgdo adicional do didmetro. Na
verdade, ao fim de 20 semanas de tratamento, o didmetro médio
dos quistos tinha aumentado novamente para 10 mm. O estudo de
Pigatto conclui que a minociclina ndao é uma terapia eficaz

para o tratamento de acne nodular.



A questao de saber se a minociclina pode ser um agente
terapéutico eficaz gquando usada em combinagdao com uma terapia
anti-acne adicional foi abordada por Gollnick et al,
"Comparison of Combined Azaleic Acid Cream Plus Oral
Minocycline with Oral Isotretinoin in Severe Acne", Eur. J.
Dermatol., 11:538-544 (2001). Gollnick avaliou doentes
tratados durante seis meses com uma combinagao de minociclina
oral e um creme de acido azaleico de aplicacao tdépica e
concluiu que, decorridos dois meses, do tratamento com esta
combinagdo resultou uma diminuigdo de 60% no numero de lesles
profundas de acne (quistos e ndédulos) e uma diminuicao de 100%
decorridos quatro meses. Assim, a minociclina é uma terapia
eficaz para a acne nodular quando combinada com acido azaleico
de aplicacao tépica.

O modo de actuagao da minociclina e de outros
antibidéticos da familia das tetraciclinas no tratamento de
lesbes de acne nao é bem conhecido. Ashley, Publicacao do
pedido de patente EUA N°. 2004/0147492 revela que 0s compostos
de tetraciclina, incluindo a minociclina e a doxiciclina, sao
eficazes no tratamento da acne quando administrados a uma
pessoa numa quantidade que nao tem substancialmente qualquer
efeito antibidtico. Os dados de Ashley indicam que é algo mais
do que o efeito antibidético destes farmacos gque exerce o
efeito anti-acne favordvel, embora nao tenha sido possivel
determinar qual é o modo de actuacao anti-acne das
tetraciclinas. Uma vez gque nao é a actividade antibidtica
destes compostos que € responsavel pelo seu efeito anti-acne,
€& claro gque nao é possivel extrapolar o nivel de eficdcia dos
antibidéticos de tetraciclina no tratamento de acne para
antibidéticos que nao facam parte da familia das tetraciclinas.

A azitromicina € o nome genérico do 9-deoxo-9a-aza-9a-
metil-9a-homoeritromcina A, um antibiético de largo espectro
derivado da eritromicina A. A sua descoberta foi feita
independentemente por Bright, Patente EUA N°. 4.474.768 e por
Kobrehel, Patente EUA N°. 4.517.359, nas quais foi
referenciada pela designacao de N-metil-11l-aza-10-deoxo-10-
dihidroeritromicina A. Bright e Kobrehel divulgaram a

azitromicina sob uma forma higroscépica. Allen, Patente EUA



N°. 6.268.489, divulga uma forma de azitromicina dihidratada
nao higroscoépica. Ambas as formas, a monohidratada e a
dihidratada, sao eficazes no tratamento de infecgdes

bacterianas quando administradas sistemicamente.

Diversos artigos cientificos publicaram estudos relativos
a eficacia da azitromicina no tratamento de lesdes de acne
inflamatéria. Fernandez-Obregon, "Azithromycin for the
Treatment of Acne," International Journal of Dermatology,
39:45-50 (2000), revela gque a azitromicina administrada num
regime de dose pulsada é tao eficaz como outros antibidticos
testados no tratamento de lesdes de acne inflamatédria.

Fernandez-Obregon comparou a administracdao sistémica de
doxiciclina, eritromicina, minociclina, e tetraciclina com a
administragao trés vezes por semana de azitromicina e concluiu
que o regime de tratamento com azitromicina se revelou tao
eficaz como os regimes diarios de tratamento com outros
antibidéticos para tratar as lesdes de acne inflamatdria, ainda
que a azitromicina tenha sido administrada numa frequéncia
muito inferior a dos restantes antibidticos. O tratamento da
acne com azitromicina, e nao com minociclina ou doxiciclina, é
desejavel devido ao amplo leque de efeitos secundarios nocivos
observados em utilizadores de minociclina e doxiciclina. O uso
da minociclina foil associado a descoloragdo cuténea, efeitos
sobre o sistema nervoso central tais como tonturas e
pseudomotor cerebri, e um sindroma do tipo lupus. O uso de
doxiciclina foil associado a perturbacgdes gastrointestinais,
esofagite erosiva e fotosensibilidade. Tanto a minociclina
como a doxiciclina estao também associados a Candida
vaginitis. Embora subsistam algumas duvidas quando ao uso da
azitromicina poder provocar Candida vaginitis, nao se conhecem
casos em que a azitromicina cause qualgquer um dos efeitos
secundarios supra mencionados quando associada a minociclina
ou a doxiciclina. Acresce o facto de a minociclina e a
doxiciclina estarem colocadas na Gravidez de categoria D, na
gqual se incluem farmacos que apresentam alguns riscos
significativos e que s6 devem ser usados na gravidez desde que
as alternativas sejam piores. Em contrapartida, a azitromicina

é um farmaco de Gravidez de categoria B, onde se incluem



farmacos utilizados regularmente e com seguranga durante a
gravidez, e cuja utilizacao é considerada segura quando ha uma
necessidade clinica de recorrer ao farmaco.

O estudo Fernandez-Obregon tratou doentes que sofriam de
pelo menos 12 lesdes de acne inflamatdria, definidas como
papulas, pustulas, ou quistos. Os doentes foram classificados
relativamente a redugao do numero de lesdes que se associava a
cada tratamento. O artigo de Fernandez-Obregon nao estabeleceu
qualguer distincao entre os diferentes tipos de lesdes
inflamatérias e € possivel, se ndo mesmo provavel, gque nenhum
dos doentes tratados apresente lesdes nodulares ou quisticas,
ou apresente no maximo uma ou duas destas lesbes. De igual
modo, pelo facto de a acne nodular ou quistica ser considerada
uma forma distinta de acne gque requer uma terapia especifica e
de o propdésito do estudo Fernandez-Obregon ser a comparagao
entre a eficdcia da azitromicina e a de outros antibidticos,
bem conhecidos por serem eficazes no tratamento de lesbes
inflamatdérias papulares e pustulares mas nao nodulares ou
quisticas, é evidente para um especialista na matéria que os
doentes tratados no estudo Fernandez-Obregon, embora podendo
apresentar uma ou duas lesbes gquisticas, nao teriam sido
incluidos no estudo se sofressem de uma forma distinta e mais
grave de acne nodular.

Um estudo similar foi reportado por Singhi, MK, et al,
"Comparison of Oral Azithromycin Pulse with Daily Doxycycline
in the Treatment of Acne Vulgaris," Indian Journal of
Dermatology, Venereology, and Leprology, 69(4):274-276 (2003).
Singhi comparou a azitromicina administrada numa dose de 500
mg durante trés dias consecutivos num ciclo de 10 dias com
doxiciclina administrada diariamente a uma populacgao de
doentes que sofriam de acne inflamatdéria moderada a grave.
Cada um dos doentes recebeu igualmente uma terapia toépica de
eritromicina ao longo do estudo.

Cada um dos doentes foi classificado em funcgao da
gravidade da acne antes do inicio da terapia e no final desta.
A gravidade da acne foil classificada contando o numero de
comeddes, papulas, pustulas, e lesdes infiltradas, e

guisticas, multiplicando o numero de cada tipo de lesao pelo



indice de gravidade da mesma (0,5 para comeddbes, 1 para
papulas, 2 para pustulas, 3 para lesdes infiltradas, e 4 para
quistos), e somando os resultados.

A exemplo de Fernandez-Obregon, Singhi nao revela se
algum dos doentes estudados sofria de acne nodular e nao ha
gqualquer pista de que algum dos doentes sofresse de nddulos
miltiplos de acne. Os resultados divulgados de Singhi sao
semelhantes aos de Fernandez-Cbregon e mostraram que a
azitromicina é uma medicacao eficaz para tratar a acne
vulgaris na forma moderada a grave.

Resulta claro dos dados divulgados por Fernandez-Obregon e
Singhi que a acne nodular nao foi tratada nos seus estudos.
Pelo facto de ha muito se procurar uma terapia eficaz para a
acne nodular que nao produza os efeitos secundarios graves da
isotretinoina, se gqualgquer um destes estudos tivesse
apresentado uma terapia eficaz de antibidticos contra a acne
nodular ou quistica, este resultado teria sido claramente
anunciado como um progresso na terapia da acne.

Assim sendo, mantém-se até a data a necessidade de
encontrar uma terapia eficaz para a acne nodular que nao
apresente efeitos secundarios graves, como 0SS gue ocorrem com
a isotretinoina e possivelmente com a terapia de antibidticos

da familia da tetraciclina.

Inncenzi D et. al, "Moderate acne vulgaris: Efficacy, safety
and compliance of a systemic treatment with azithromycin for
12 weeks." Dermatologica Clinica 200507 IT, 25(3): 126-130
(2005), divulga o uso da azitromicina no tratamento da acne
vulgaris moderada. Rafiei R et. al, "Azithromycin versus
tetracycline in the treatment of acne vulgazis", Journal of
Dermatological Treatment, 17(4): 217-221 (2006), divulga o
uso da azitromicina no tratamento da acne vulgaris em geral,

mais especificamente a acne vulgaris papulopustular.

Descrigao da invencgao



Os 1nventores descobriram inesperadamente que a
administragao sistémica de azitromicina é eficaz no tratamento
de ndédulos associados a acne, como doentes que sofrem de acne
vulgaris nodular. Os inventores descobriram ainda que a
administragdao sistémica de azitromicina é eficaz no tratamento

dos sintomas de acne vulgaris nodular grave.

Conforme se utiliza no presente documento, o termo "acne"

significa acne vulgaris.

Conforme se utiliza no presente documento, o termo
"nédulo" no contexto do presente pedido refere-se a uma lesao
de acne que ¢é uma lesao sdlida palpavel com mais de 5 mm de
didmetro e que entra na pele em profundidade.

Conforme se utiliza no presente documento, a expressao
"acne (ou acne inflamatdéria) com a presenca de nddulos''
refere-se a acne vulgaris em gue um ou mais ndédulos de acne
estdao presente na pele.

Conforme se utiliza no presente documento, a expressao
"acne nodular" ou "acne wvulgaris nodular" refere-se a acne
vulgaris na qual trés ou mais nédulos de acne estao presentes
na pele.

Conforme se utiliza no presente documento, a expressao
"acne nodular grave" ou "acne vulgaris nodular grave" refere-
se a um caso de acne vulgaris no qual um doente que sofra de
acne vulgaris apresenta cinco ou mais nédulos de acne na pele.
Habitualmente, os doentes com um ou mais ndédulos de acne
apresentam manifestagdes adicionais de acne inflamatéria,
incluindo maltiplas lesbes papulares ou pustulares.

A invengao consiste num método de utilizacgédo de
azitromicina para tratar ndédulos de acne devidos a acne
inflamatéria ou acne vulgaris nodular. Em conformidade com o
uso da invencao, um doente que sofra de nédulos de acne
causados por acne vulgaris nodular ou acne inflamatdria grave

recebe uma administracao sistémica de azitromicina numa
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dosagem e por um periodo suficientes para reduzir o nUmero de
nédulos de acne presentes na pele. Isto da origem a uma
melhoria no aspecto e na auto-imagem do doente e reduz ou
elimina a dor importante e o desconforto que muitas vezes se
associam aos ndédulos de acne. O doente pode sofrer de acne
inflamatéria com nddulos, provenientes, por exemplo, de acne
vulgaris nodular ou até mesmo de acne vulgaris nodular grave.

A azitromicina administrada pode ser qualquer forma
farmaceuticamente aceitavel de azitromicina que seja eficaz no
tratamento de infecg¢des bacterianas ou acne. As formas
recomendadas de azitromicina incluem as formas monohidratada e
dihidratada , tal como divulgado nas Patentes EUA N°.
4.474.768; 4.517.359; e 6.268.489.

O doente que utiliza a invencgao é habitualmente um ser
humano, mas também pode ser proveniente de uma clinica
veterindria, como por exemplo um cdao ou um gato. Os doentes
humanos da invencgao podem ser do sexo masculino ou feminino e
de qualquer raga ou idade. Habitualmente, o doente humano da
invengao tem idade compreendida entre 12 e 25 anos, embora os
doentes com menos de 12 anos e mais de 25 anos possam também
ser elegiveis para o método da invengao.

A administragao da azitromicina em conformidade com a
presente invencao é feita por qualquer via pela qual a
azitromicina pode ser administrada sistemicamentne. Exemplos
de vias de administracao em conformidade com a invengao
incluem vias parenterais, tais como injecc¢ao intramuscular ou
subcutdnea, e vias orais, tails como comprimidos, céapsulas,
liquidos, ou pdés de degluticdo gue contenham azitromicina.
Inumeros e diferentes regimes para a administracao de
azitromicina no tratamento de acne vulgaris e doencas
bacterianas tém sido utilizados. Considera-se que qualguer um
destes regimes pode ser utilizado com sucesso em relagcao com O
método da presente invencgao. A gquantidade de azitromicina

administrada em conformidade com a invencao € agquela que se
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revela eficaz na reducao no numero de nédulos num doente
afectado por acne vulgaris nodular ou nodular grave.

Assim, a azitromicina pode ser administrada num regime de
dosagem pulsada. A titulo de exemplo, a azitromicina pode ser
administrada numa dosagem de 250 mg de azitromicina durante 3
ou 4 dias, a que se segue um periodo de nao administracgao de
azitromicina durante 3 a 7 dias, e depois ciclos repetidos de
3 ou 4 dias de administracao e 3 a 7 dias de nao
administragdo. Se necessario, € possivel administrar uma dose
de ataque de azitromicina, 500 mg por exemplo, antes do inicio
da dose diaria de 250 mg de azitromicina. Uma alternativa ao
regime da dosagem pulsada é por ciclos repetidos de uma semana
com administracdo diadria de 250 mg de azitromicina seguida de
uma semana sem administracao de azitromicina.

Um método preferencial de administracédo de azitromicina
em conformidade com o uso da invencado é a dosagem diaria, isto
é, dosagem nao pulsada, de azitromicina. Neste método de
administrag¢do, uma dosagem de azitromicina é administrada
diariamente até gue os sintomas de acne nodular tenham
diminuido ou desaparecido. A dosagem de azitromicina
administrada diariamente pode ser qualgquer dosagem que se
revele eficaz no tratamento dos nédulos de acne. Exemplos de
dosagens diarias de azitromicina encontram-se descritos nos
Exemplos seguintes.

Independentemente do regime de dosagem utilizado, a
administracao de azitromicina pode ser continuada por um
periodo de tempo suficiente para reduzir ou eliminar os sinais
e 0s sintomas de acne vulgaris nodular, como a redugao do
numero de ndédulos. Preferencialmente, ha uma redugdo de 66% ou
mais no numero de ndédulos na sequéncia do tratamento em
conformidade com a invengao em comparagao com o numero
existente no inicio da terapia. Mais preferencialmente, a
redugao é de 75% ou mais. Mais preferencialmente, a reducao é
de 80% ou mais, numa configuragao preferida nao devem

subsistir nédulos na sequéncia do tratamento. Embora se possa
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obter uma melhoria na acne nodular depois de apenas uma ou
duas semanas de tratamento, a duracgao habitual da terapia em
conformidade com a invencgao é de um més ou mais, atingindo com
frequéncia 2, 3, ou mais meses.

Se necessario, a azitromicina pode ser administrada em
combinacdo com outras medicagdes ou terapias tépicas ou
sistémicas, por via oral, por exemplo, Uteis no tratamento dos
sintomas da acne. Os produtos de limpeza da pele e agentes
bactericidas tais como o perdxido de benzoilo ou acido
azaleico, e agentes comedoliticos e queratoliticos como o
acido salicilico, acidos alfa-hidrdéxido, e retindides como a
tretinoina, adapaleno e tazaroteno, sao frequentemente usados
no tratamento da acne. Podem também aplicar-se antibidticos
tdépicos como eritromicina, clindamicina, ou tetraciclina. Em
conformidade com a invencao, é preferivel gque nao se
administrem outros antibidéticos sistémicos para além da
azitromicina. Uma tal combinagao terapéutica de antibidticos
sistémicos, embora ndo preferida, cai no admbito da presente
invengdo. E também do admbito da invencdo o recurso a
azitromicina tal como se descreve no presente documento em
conjunto com isotretinoina oral para o tratamento de acne
nodular grave. Considera-se que a administracao de azitromicina
pode provocar uma reducgao da dose e da duragao do tratamento
com isotretinoina, o que é um aspecto importante a ter em
conta atendendo a incidéncia e gravidade dos efeitos
secundarios da isotretinoina, ou pode aumentar a eficacia
clinica global do regime de isotretinoina.

A invencao pode ainda ser exemplificada pelos seguintes
exemplos nao limitativos. Nos exemplos, os doentes incluidos
no estudo eram do sexo masculino ou feminino, pertencentes a
qualguer raga, de idade igual ou superior a 16 anos,
apresentando 20 a 60 lesdes inflamatdrias (papulas ou

pustulas), 20 a 150 lesbes nao inflamatdrias (comeddes ou

comeddes brancos), e 3 a 10 ndédulos.

Exemplo 1
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Os doentes que apresentavam acne vulgaris grave com
nédulos maltiplos foram registados num estudo clinico de fase
aberta no qual cada doente recebia uma dose oral de 250 mg de
azitromicina durante os 3 meses de duracao do estudo. As
contagens de lesbes foram registadas na linha de base antes do
inicio do tratamento e 1, 2, e 3 meses apds o inicio do
tratamento. Dos 18 doentes que permaneceram no estudo durante
mais de 1 més, apenas 2 nao responderam favoravelmente ao
tratamento. Estes 2 doentes tinham 9 e 8 ndédulos,
respectivamente, na linha de base e 8 e 13 ndédulos,
respectivamente, dois meses apds o inicio da terapia. Das
respostas favoraveis, dois doentes que iniciaram o estudo com
3 nddulos apresentavam 2 nédulos no f£inal dos 3 meses do
estudo. Os restantes 14 doentes gque responderam favoravelmente
ao tratamento tinham em média 6,7 ndéddulos na linha de base
(num intervalo de 4 a 10 ndédulos) e melhoraram nao
apresentando qualquer ndédulo (10 doentes) ou no maximo 1

nédulo (4 doentes) no final do tratamento de trés meses.

Exemplo 2

Um outro conjunto de doentes com acne vulgaris grave foil
registado num estudo clinico de fase aberta como no Exemplo 1,
excepto que cada doente recebeu uma dose oral diaria de 250 mg
de azitromicina durante uma semana, seguida de uma semana sem
azitromicina, ciclo que se repetiu ao longo dos 3 meses de
duracao do estudo. Dos 18 doentes que permaneceram no estudo
durante mais de 1 més, apenas 2 nao responderam favoravelmente
ao tratamento. Estes 2 doentes tinham 6 e 10 ndédulos,
respectivamente, na linha de base e 5 e 8 nddulos,
respectivamente, dois meses apds o inicio da terapia. Trés
doentes registaram uma eliminacdo parcial dos nédulos durante
o estudo. Estes doentes tinham 9, 10, e 6 ndédulos,
respectivamente, na linha de base e 3, 4 e 2 nddulos,
respectivamente, no final do estudo. Os restantes 13 doentes

que responderam favoravelmente ao tratamento tinham em média
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6,2 noédulos na linha de base (num intervalo de 3 a 10 ndédulos)
e melhoraram nao apresentando qualquer ndédulo (10 doentes) ou
no maximo 1 nédulo (3 doentes) no final do tratamento de trés

meses.

Exemplo 3

Um outro conjunto de doentes com acne vulgaris grave foi
registado num estudo clinico de fase aberta como no Exemplo 1,
excepto que cada doente recebeu uma dose oral diaria de 125 mg
de azitromicina durante os 3 meses de duracao do estudo. Dos
20 doentes gue permaneceram no estudo durante mais de um més,
apenas 2 nao responderam favoravelmente ao tratamento. Estes 2
doentes tinham 8 e 3 nddulos, respectivamente, na linha de
base, e 10 e 4 ndédulos, respectivamente, dois meses apds o
inicio da terapia. Os restantes 18 doentes que responderam
favoravelmente ao tratamento tinham em média 5,1 ndédulos na
linha de base (num intervalo de 3 a 8 ndédulos) e melhoraram
ndo apresentando qualgquer ndédulo (13 doentes) ou no maximo 1

nédulo (5 doentes) no final do tratamento de trés meses.

Os dados dos Exemplos 1 a 3 estao resumidos na Tabela 2.

Exemplo 1 Exemplo 2 Exemplo 3 Total
250 mg/dia|l 250 mg/dia [125 mg/dia| Exemplos
semana sim, 1 a3
semana nao

Numero de 18 18 20 56
doentes
Numero de 16 16 18 50
boas
respostas
Percentagem 88.9 88.9 90.0 89.3
de boas
respostas
Numero de 117 115 103 335
nédulos
Noédulos 29 25 19 73
remanescente
s apds
tratamento
Percentagem 75.2 78.3 81.6 78.2
de ndédulos
eliminados
Numero de 100 99 92 291
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nédulos nas
boas
respostas
Noédulos nas 8 12 5 25
boas
respostas
apds
tratamento
Percentagem 92.0 87.9 94. 6 91.4
de ndédulos
eliminados
nas boas
respostas

Como se vé nos Exemplos 1 a 3 e na Tabela 2, a
administracao sistémica de azitromicina é altamente eficaz no
tratamento de acne vulgaris nodular, incluindo acne vulgaris
nodular grave. Os dados acima mostram que cerca de 90% dos
doentes que sofrem de acne nodular grave que foram tratados com
azitromicina sistémica em conformidade com a invencéao
responderam favoravelmente a tal tratamento, e que nos doentes
que responderam favoravelmente a este tratamento, mais de 90%

dos ndédulos foram eliminados.

Exemplo 4

Num outro estudo, doze doentes gque apresentavam sintomas
de acne nodular foram divididos em trés grupos, cada um dos
quais foi tratado com azitromicina didria em dosagens
inferiores as normalmente usadas no tratamento de infeccgdes
bacterianas. Geralmente, a azitromicina é administrada em
regime pulsado numa dosagem de 500 mg durante varios dias,
seguida por varios dias sem administracdo de azitromicina, ou
esta é administrada varias vezes por semana numa dosagem de 250
mg. Habitualmente, administra-se uma dose de atagque de 500 mg
no inicio da terapia com azitromicina.

No presente estudo, a azitromicina foili administrada para
o tratamento de acne nodular a dosagens inferiores as usadas
para tratar infecg¢des bacterianas. Um primeiro grupo tinha
cinco doentes, cada um dos quais foi tratado diariamente com
40 mg de azitromicina. Um seqgundo grupo tinha quatro doentes,

cada um dos quais foi tratado diariamente com 80 mg de
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azitromicina. Um terceiro grupo tinha 3 doentes, cada um dos
quais foli tratado diariamente com 120 mg de azitromicina.
Todos os tratamentos demoraram 6 semanas.

Antes do inicio do protocolo de tratamento, contaram-se os
nédulos faciais de cada doente. O numero destas lesbes foi
contado de novo no 21° dia do tratamento e no 42° dia. Além
disto, a localizagdo de cada ndédulo facial foi registada no
inicio do tratamento e foi também avaliada a evolucao de cada
nédulo especifico ao longo do periodo de tratamento. Os
resultados deste estudo encontram-se nas Tabelas 3 a 6, e sao

analisados abaixo.

Contagens de nddulos
faciais
Tratamento Doente Dia 0 Dia 21 Dia 42
40 mgs A 3 2 0
B 5 1 0
C 4 0 0
D 5 2 0
E 6 1 1
80 mgs F 8 5
G 7 3
H 4 0 0
I 5 1 1
120 mgs J 3 3
K 4 0
L 3 0 0
Tabela 3

A Tabela 3 mostra o numero de nédulos faciais de acne em
cada um dos doentes do grupo tratado com a terapia de baixa
dose de azitromicina. Como se pode ver, na sequéncia do
tratamento com 40, 80, ou 120 mg de azitromicina, registou-se
um nitido decréscimo no numero de nddulos no 21° e 42° dia do
tratamento. Com o tratamento didrio de 40 mg de azitromicina,
os ndédulos faciais nos cinco doentes diminuiram 74% apds 21

dias e 96% apds 42 dias. Com o tratamento diario de 80 mg de

azitromicina, os ndédulos faciais nos quatro doentes diminuiram

62,5% apds 21 dias e 89% nos dois doentes avaliados apds 42
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dias. Com o tratamento de 120 mg diarias de azitromicina, os

nédulos faciais nos trés doentes diminuiram 70% apdés 21 dias.

A Tabela 4 mostra a resposta de cada ndédulo de acne
especifico nos doentes tratados diariamente com 40 mg de
azitromicina. Como se vé na Tabela 4, cada um dos ndédulos
presentes em cada um dos 5 doentes no inicio da terapia foi
eliminado ou no 21° ou no 42° dia do tratamento. Todos menos
um dos nddulos apresentados pelos 5 doentes diminuiu em
tamanho no 21° dia de tratamento, e todos os ndédulos tinham
desaparecido no 42° dia. Adicionalmente, apenas 1 destes
doentes registou o desenvolvimento de um novo nédulo durante

periodo de tratamento.

Tamanho dos ndédulos
faciais (mm)

Tratamento | Doente |Lesao Dia 0 Dia 21 Dia 42
ne.

40 mg/dia A 1 9 0 0
2 9 9 0

3 10 7 0

B 1 5 3 0
2 5 3 0

3 6 2 0

1

4 5 2 0

5 5 2 0

C 1 5 0 0
2 7 0 0

3 5 0 0

4 6 0 0

D 1 6 0 0
2 8 6 0

3 9 5 0

4 7 0 0

5 6 0 0

E 1 6 0 0
2 8 0 0

3 7 0 0

4 7 0 0

5 7 0 0

6 6 5 0

7 8

Tabela 4
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A Tabela 5 mostra a resposta de cada ndédulo de acne
especifico nos doentes tratados com 80 mg de azitromicina. Com
a administracgdo diaria de 80 mg de azitromicina, todos os
nédulos presentes inicialmente em trés dos quatro doentes no
inicio da terapia desapareceram. No outro doente, desapareceram
2 dos 8 ndédulos aos 21 dias e melhoraram cinco dos restantes
seis nddulos aos 21 dias, mas nao houve observagao aos 42
dias. Doils dos quatro doentes apresentaram desenvolvimento de
nédulos adicionais durante o periodo de tratamento, com 3
novos ndédulos pequenos observados num doente ao 21° dia e um

novo nédulo maior observado num doente ao 42° dia.

Tamanho dos ndédulos
faciais (mm)
Tratamento | Doente Lesao Dia O Dia 21 Dia 42
nO
80 mg/dia F 1 10 4
2 10 0
3 7 6
4 6 5
5 7 0
6 8 5
7 10 5
8 7 7
G 1 6 0
2 6 0 B
3 6 0
4 5 0
5 5 0
6 5 0
7 5 0
8 4 B
9 3
10 4
H 1 7 0 0
2 8 3 0
3 6 0 0
4 7 4 0
I 1 9 0 0
2 6 0 0
3 5 0 0
4 7 5 0
5 7 0 0
6 7
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Tabela 5

A Tabela 6 mostra a resposta de cada ndédulo de acne
especifico nos doentes tratados diariamente com 120 mg de
azitromicina. Com a administracgdo diaria de 120 mg de
azitromicina, todos os ndédulos presentes inicialmente em trés
dos quatro doentes no inicio da terapia desapareceram. O
desaparecimento de nddulos nestes doentes estava concluido no
21° dia da terapia. Apenas um doente nao respondeu a terapia e

cada um dos nédulos que apresentava no inicio da terapia se

mantinha no 21° dia.
Tamanho dos ndédulos
faciais (mm)
Tratamento Doente |[Lesao n°. Dia 0 |[Dia 21 Dia 42
120 mg/dia J 1 5 5 -
2 5 -
6
3 5 5 B
K 1 7 0 B
2 5 0
3 6 o) _
4 5 0
L 1 7 0 0
2 8 0 0
3 5 0 0
Tabela 6

Os resultados deste estudo estabelecem a inesperada
eficacia da azitromicina de administracdao sistémica no
tratamento de nddulos de acne, mesmo com niveis de dosagem de
azitromicina bem inferiores aos utilizados para tratar

infecgdes bacterianas.

O uso da invengao representa um progresso significativo
no tratamento de ndédulos associados a acne inflamatdéria grave
ou nodular uma vez dque constituili uma opgao terapéutica para
tratar estes casos dificeis de acne e evita o recurso a

isotretinoina, ou reduz a quantidade ou a duracao da terapia

20



com isotretinoina que teria de ser usada se nao houvesse
alternativa. Adicionalmente, o tratamento dos nddulos de acne
com azitromicina é€ mais eficaz do que o tratamento com
antibidéticos de tetraciclina, como por exemplo minociclina ou
doxiciclina. O uso da invengao, por conseguinte, representa
uma importante alternativa no tratamento de ndédulos de acne,

que se revela especialmente vantajosa atendendo a presenca de

efeitos secundarios gue ocorrem com a terapia de minociclina e

doxiciclina.

Lisboa, 30 de Novembro de 2011.
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REIVINDICAGOES

1. Uma composicao gque compreende azitromicina para ser
usada num método para tratar acne vulgaris nodular num doente
que sofra da doenca e compreendendo a administracao sistémica
da composicao ao doente numa quantidade e pelo tempo
suficientes para diminuir o numero de nddulos de acne

presentes na pele do doente.

2. A composicado para usar em conformidade com a
reivindicagcao 1 em que a pessoa sofre de acne inflamatdria com

a presenga de trés ou mais nédulos de acne.

3. A composigao para usar em conformidade com a
reivindicagdo 2 em que o doente sofre de acne vulgaris

nodular.

4, A composigac para usar em conformidade com @ a
reivindicagao 2 em que o doente sofre de acne vulgaris nodular

grave.

5. A composicao para usar em conformidade com qualquer
uma das reivindicagdes anteriores em gque a administracao

sistémica da azitromicina é oral.

6. A composigao para usar em conformidade com qualguer
uma das reivindicagdes anteriores em que a azitromicina é
administrada ao doente num regime de dosagem com a duragao

igual ou superior a um més.

7. A composigao para usar em conformidade com qualquer
uma das reivindicagdes anteriores em que a azitromicina ¢é

administrada diariamente.



8. A composicao para usar em conformidade com qualquer
uma das reivindicagbes 1 a 5 em que a azitromicina é

administrada num regime de dosagem pulsada.

9. A composigao para usar em conformidade com qualquer
uma das reivindicacgbdes anteriores em gue a dosagem média da
azitromicina administrada no decurso do tratamento é igual ou

inferior a 250 mg/dia.

10. A composigdo para usar em conformidade com a
reivindicagao 9 em que, durante qualquer um dos dias do
tratamento, a azitromicina é administrada numa dosagem igual

ou inferior a 250 mg.

11. A composicdo para usar em conformidade com a
reivindicagcao 10 em que, durante qualgquer um dos dias do
tratamento, a azitromicina é administrada numa dosagem igual

ou inferior a 125 mg.

12. A composicdo para usar em conformidade com a
reivindicagdo 11 em que a azitromicina é administrada numa

dosagem igual ou inferior a 120 mg por dia.

13. A composigao para usar em conformidade com a
reivindicagdo 12 em gue a azitromicina é administrada numa

dosagem igual ou inferior a 80 mg por dia.

14. A composicdo para usar em conformidade com a
reivindicagdo 13 em que a azitromicina é administrada numa

dosagem igual ou inferior a 40 mg por dia.

15. A composigao para usar em conformidade com qualquer
uma das reivindicagdes anteriores em que a azitromicina € o
unico agente sistémico administrado ao doente para o

tratamento de acne vulgaris.



16. A composicao para usar em conformidade com qualquer
uma das reivindicagbes 1 a 14 em que a azitromicina é
administrada em conjunto com uma medicacdo sistémica eficaz

para o tratamento de acne vulgaris.

17. A composigdo para usar em conformidade com a

reivindicacao 16 em gue a medicagdo sistémica é isotretinoina.

18. A composigao para usar em conformidade com qualquer
uma das reivindicagbes 1 a 14 em que a azitromicina é
administrada em combinac¢ado com uma ou mais terapias ou

medicacgdes tdpicas anti-acne.

19. A composigao para usar em conformidade com a
reivindicacao 18 em gue a medicagdo tdépica anti-acne é um

retindide.

Lisboa, 30 de Novembro de 2011.
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8. A composicao para usar em conformidade com qualquer
uma das reivindicagbes 1 a 5 em que a azitromicina é

administrada num regime de dosagem pulsada.

9. A composigao para usar em conformidade com qualquer
uma das reivindicacgbdes anteriores em gue a dosagem média da
azitromicina administrada no decurso do tratamento é igual ou

inferior a 250 mg/dia.
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reivindicagao 9 em que, durante qualquer um dos dias do
tratamento, a azitromicina é administrada numa dosagem igual

ou inferior a 250 mg.

11. A composicdo para usar em conformidade com a
reivindicagcao 10 em que, durante qualgquer um dos dias do
tratamento, a azitromicina é administrada numa dosagem igual

ou inferior a 125 mg.

12. A composicdo para usar em conformidade com a
reivindicagdo 11 em que a azitromicina é administrada numa

dosagem igual ou inferior a 120 mg por dia.

13. A composigao para usar em conformidade com a
reivindicagdo 12 em gue a azitromicina é administrada numa

dosagem igual ou inferior a 80 mg por dia.
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reivindicagdo 13 em que a azitromicina é administrada numa
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16. A composicao para usar em conformidade com qualquer
uma das reivindicagbes 1 a 14 em que a azitromicina é
administrada em conjunto com uma medicacdo sistémica eficaz

para o tratamento de acne vulgaris.

17. A composigdo para usar em conformidade com a

reivindicacao 16 em gue a medicagdo sistémica é isotretinoina.

18. A composigao para usar em conformidade com qualquer
uma das reivindicagbes 1 a 14 em que a azitromicina é
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retindide.

Lisboa, 30 de Novembro de 2011.
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