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A INVENCAO PROPORCIONA A UTILIZAGAO DE UM FOTOSSENSIBILIZADOR QUE E O ACIDO 5-
AMINOLEVULINICO (5-ALA) OU UM DERIVADO (POR EXEMPLO, UM ESTER) DE 5-ALA, OU UM
SAL FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEL DO MESMO, NO FABRICO DE UMA COMPOSICAO PARA
UTILIZACAO EM METODOS DE TERAPEUTICA FOTODINAMICA (TFD) NUM ANIMAL, EM QUE A
REFERIDA TFD COMPREENDE: (A) A ADMINISTRAGAO AO DITO ANIMAL DE UMA COMPOSICAO
COMPREENDENDO O DITO FOTOSSENSIBILIZADOR; E (B) A FOTOATIVAGAO DO DITO
FOTOSSENSIBILIZADOR, E EM QUE OS EFEITOS SECUNDARIOS (POR EXEMPLO, DOR E/OU
ERITEMA) DA DITA TFD SAO PREVENIDOS OU REDUZIDOS ATRAVES DA UTILIZAGAO DE UM
OU MAIS DE (I)-(IV): () A DITA COMPOSIGAO COMPREENDE O DITO FOTOSSENSIBILIZADOR
NUMA CONCENTRAGAO INFERIOR A 10% EM PESO (POR EXEMPLO, 0,5 A 8% EM PESO), (Il) A
DITA COMPO ICAO E ADMINISTRADA DURANTE MENOS DE 2 HORAS (POR EXEMPLO, 30
MINUTOS A 90 MINUTOS) ANTES DA DITA FOTOATIVACAO, (lll) A DITA FOTOATIVACAO E
REALIZADA COM UMA FONTE DE LUZ COM UMA TAXA DE FLUENCIA DE MENOS DO QUE 50
MW/CM2 (POR EXEMPLO, 5 A 40 MW/CM2), (IV) A DITA FOTOATIVA AO E LEVADA A CABO COM
A LUZ SOLAR. PREFERIVELMENTE, OS EFEITOS SECUNDARIOS DA TFD SAO PREVENIDOS OU
REDUZIDOS PELA UTILIZAGAO DE (l1l) OU (IV) EM COMBINAGAO COM (1) E/OU (II).



RESUMO
"UTILIZAGAO DE ACIDO AMINOLEVULINICO E DERIVADOS DO MESMO"

A invencéo proporciona a utilizacéo de um
fotossensibilizador gque é o acido S5-aminolevulinico (5-ALA)
ou um derivado (por exemplo, um éster) de 5-ALA, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, no fabrico de uma
composicdo para utilizacdo em métodos de terapéutica
fotodindmica (TFD) num animal, em que a referida TFD
compreende: (a) a administracdo ao dito animal de uma
composicdo compreendendo o dito fotossensibilizador; e (b)
a fotoativacdo do dito fotossensibilizador, e em gue o0s
efeitos secundéarios (por exemplo, dor e/ou eritema) da dita
TFD sdo prevenidos ou reduzidos através da utilizacdo de um
ou mais de (i)-(iv): (i) a dita composicdo compreende o
dito fotossensibilizador numa concentracdo inferior a 10%
em peso (por exemplo, 0,5 a 8% em peso), (1ii) a dita
composicdo ¢é administrada durante menos de 2 horas (por
exemplo, 30 minutos a 90 minutos) antes da dita
fotoativacédo, (iii) a dita fotoativacdo é realizada com uma
fonte de luz com uma taxa de fluéncia de menos do que 50
m / cm? (por exemplo, 5 a 40 mW/cm%, (1v) a dita
fotoativacéo é levada a cabo com a luz solar.
Preferivelmente, 0s efeitos secundarios da TFD sdo
prevenidos ou reduzidos pela utilizacdo de (iii) ou (iv) em

combinacdo com (i) e/ou (ii).



DESCRICAO

"UTILIZAGAO DE ACIDO AMINOLEVULINICO E DERIVADOS DO MESMO"

Esta invencdo refere-se a terapéutica fotodindmica
(TFD), e em particular com a utilizacdo de derivados de 5-
ALA em TFD em que os efeitos secundédrios (por exemplo, dor
e/ou eritema) da TFD sdo prevenidos ou reduzidos.

A TFD, ou fotoquimioterapia como também é conhecida, é
uma técnica para o tratamento de varias anormalidades ou
disturbios da pele ou outros oérgdos epiteliais ou mucosas,
especialmente cancros ou lesdes pré-cancerosas, bem como
certas lesdes ndo malignas (por exemplo, afecdes de pele
tais como psoriase, queratose actinica (AK) e acne). A TFD
envolve a aplicacdo de agentes fotossensibilizadores
(fotoquimioterapéuticos) na 4area afetada do corpo, seguida
pela exposicdo a luz de fotoativacdo a fim de ativar os
agentes fotossensibilizadores e converté-los na forma
citotdxica, por meio dos quais as células afetadas séo
mortas ou o seu potencial proliferativo é diminuido.

E conhecida uma gama de agentes fotossensibilizadores,
incluindo os ©psoralenos, as porfirinas (por exemplo,
Photofrin®), as clorinas e as ftalocianinas. No entanto,
entre oS agentes fotossensibilizadores mais uteis
clinicamente, conhecidos na técnica, estdo o acido 5-
aminolevulinico e o0s derivados do mesmo, por exemplo
ésteres, tais como ésteres de 5-ALA.

Embora a TFD com b5-ALA e derivados de 5-ALA seja
clinicamente Util no tratamento de uma ampla gama de
doencas, uma importante desvantagem de tal tratamento séao
os efeitos secundarios concomitantes, em particular no
local de tratamento. Estes incluem muitas vezes a dor,
eritema, inchaco, edema, ardor, prurido, descamacéo,
hiperpigmentacéo e irritacéo prolongada e

hipersensibilidade apds o tratamento. Tais efeitos



secunddrios sdo particularmente indesejdveis quando o local
de tratamento é& o rosto, o couro cabeludo ou o pescocgo.
Frequentemente ¢é este o caso quando a TFD €& para o
tratamento de les®es (por exemplo, acne, carcinoma de
células basais, queratose actinica, carcinoma de células
escamosas) .

A ocorréncia de tais efeitos secunddrios é reconhecida
no documento W02006/051269 que divulga a utilizacdo de
ésteres de 5-ALA em TFD para o tratamento de acne. O
documento W02006/051269 descreve um estudo em gque um creme
compreendendo 16% em peso de éster metilico de ALA ¢é
aplicado nos rostos dos sujeitos durante 3 horas, seqguido
de exposicdo dos rostos dos sujeitos a luz vermelha nédo
coerente (dose de luz de 37 J/cm?). O tratamento foi entédo
repetido duas semanas mails tarde. Embora os resultados
confirmassem que a TFD com éster metilico de ALA é eficaz
no tratamento de acne, o0s sujeitos também indicaram que o
tratamento causou alguma dor.

O documento W002/13788 divulga um estudo semelhante
sobre a utilizacdo de acido ALA em TFD para o tratamento de
acne. Neste caso, &acido ALA a 20% foi aplicado nas costas
dos sujeitos durante 3 horas e depois os sujeitos foram
expostos a luz de banda larga de 150 J/cm?. Mais uma vez os
resultados confirmaram que a TFD com ALA é eficaz para o
tratamento de acne, mas 0s sujeitos também relataram uma
variedade de efeitos secundarios indesejaveis. Por exemplo,
o documento W0O02/13788 relata que eritema, hiperpigmentacdo
e descamacdo foram observados frequentemente apds o
tratamento de TFD e afirma que, em alguns casos, um
tratamento subsequente teve mesmo de ser adiado. Relatos de
dor, ardor e prurido durante e apds o tratamento também
foram comuns.

O documento W002/13788 relata o regime de tratamento
acima descrito como um regime de "dose alta, energia alta"

e afirma-se que proporciona uma melhoria permanente do



acne. O documento W002/13788 divulga adicionalmente um
regime de "dose baixa, energia baixa"™ que se afirma ser
desenhado para proporcionar alivio de acne. Neste
tratamento é aplicado 0,1 a 10% em peso de éacido ALA e
depois de esperar que o A&cido ALA penetre na pele, ¢&
seguido por irradiacdo com uma dose de luz de 1 a 20 J/cm’.
O documento WO02/13788 sugere que este regime seja
utilizado em tratamentos multiplos ocasionais para aliviar
a acne e seja repetido conforme necessario para manter a
diminuicdo da mesma. Embora seja reconhecido que a
utilizacdo de um tal regime pode estar isenta de dor, a
implicacdo no documento WO02/13788 consiste em que o efeito
terapéutico deste regime de tratamento é menor do que o
regime de dose alta, energia alta, gque descreve e
exemplifica.

Assim, ainda existe uma necessidade de métodos
alternativos a TFD que sé&do livres de efeitos secundarios
indesejaveis (por exemplo, dor), mas gue tém uma elevada
eficdcia terapéutica.

Surpreendentemente, foi agora verificado que uma TFD
terapeuticamente aceitdvel, substancialmente isenta de dor
(por exemplo, isenta de dor), gque pode ser alcancada
modificando a composicdo fotossensibilizadora utilizada na
TFD e alterando o procedimento de TFD.

Assim, visto de um primeiro aspeto, a 1nvencdo
proporciona uma composicdo gue compreende éster metilico de
5-ALA, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, para
utilizacdo em terapéutica fotodindmica (TFD) num animal
para o tratamento de acne, em que a dita TFD compreende:

(a) a administracdo da dita composicdo ao dito animal;

e

(b) a fotoativacdo do dito éster metilico de 5-ALA,

e em que o0s efeitos secundarios da dita TFD sé&o prevenidos

ou reduzidos através de



(i) a dita composicdo compreende éster metilico de 5-

ALA numa concentracdo de menos de 10% em peso, e

(ii) a dita composicdo é administrada durante menos de

2 horas antes da dita fotoativacéo.

Em formas de realizacdo preferidas da invencdo, a TFD
tem substancialmente o mesmo efeito terapéutico que o
tratamento padrdo de TFD correspondente.

O termo "animal" significa, no presente documento,
gqualquer ser humano ou ndo humano. Os animais preferidos
para tratamento de acordo com a invencdo sdo seres humanos.

A utilizacdo de 5-ALA e derivados de 5-ALA (&cido b5-
amino-4-oxo-pentanoico, de outro modo conhecido como acido
S5-aminolevulinico) em TFD é bem conhecida na literatura
cientifica e de patentes (veja-se, por exemplo, J.C.
Kennedy et al., J. Clin. Laser Med. Surg. (1996) 14:289-
304, patente U.S.-A-5.079.262, patente U.S.-A-5.211.938,
patente U.S.-A-5.234.940, patente U.S.-A-5.422.093, patente
U.S.-A-6.034.267, documentos W091/01727, WO096/28412,
WO02005/092838 e WO2006/051269). Sharfaei et al. (Archives
of Dermatological Research, 294 (5): 237-242, julho de
2002) descreve composicdes gque compreendem 8% em peso de
MAL as dquais mostraram um efeito profildtico gquando
aplicadas na pele de ratinhos sem pelo, isto é retardando o
aparecimento de tumores induzidos por UV. Moan et al.
(Journal of Investigative Dermatology, 125(5): 1039-1044,
novembro de 2005) descreve a influéncia da exposicdo a luz
sobre a cinética da formacdo de PpIX na pele normal de
ratinhos apbds a aplicacdo de 20% em peso de MAL. Juzeniene
et al. (Photochemistry and Photobiology, 76(3): 329-334,
setembro de 2002) diz respeito a farmacocinética de PpIX
apbés a administracdo de certos fotossensibilizadores,
incluindo MAL. O documento WO 02/10120 descreve ésteres de
algquilo ramificados e derivados de éster de alquilo
substituidos de ALA. O documento WO 98/30242 diz respeito a

TFD de disturbios da pele e a utilizacdo combinada de ALA



ou ésteres de ALA com outros tipos de
fotossensibilizadores. Itoh et al. (Archives of
Dermatology, 136(9): 1093-1095, setembro de 2000) e Pollock
et al. (The British Journal of Dermatology, 151(3): 616-
622, setembro de 2004) ambos descrevem a TFD de acne
utilizando ALA: Itoh et al. descreve a utilizacdo de 20% em
peso de ALA com um periodo de 4 horas entre a administracéo
e a fotoativacdo, enquanto Pollock et al. descreve a
utilizacdo de 20% em peso de ALA com um periodo de 3 horas
entre a administracdo e a fotoativacdo. Wiegell et al.
(Archive of Dermatology, 139(9): 1173-1177, 2003) descreve
a utilizacdo de 20% em peso de ALA ou MAL com um periodo de
3 horas entre a administracdo e a fotoativacdo para
utilizacdo na TFD de acne. O documento WO 03/077911 refere-
se a métodos de tratamento de condig¢des pré-melanoma
utilizando ésteres de ALA. O éster metilico de 5-ALA, bem
como 0s seus sals farmaceuticamente aceitaveis, sdo
adequados para as utilizacdes e métodos descritos no
presente documento.

O composto para utilizacdo na invencdo pode ser
preparado por qualquer procedimento convencional disponivel
na técnica (por exemplo, como descrito no documento
W002/10120 para PhotoCure ASA). Por exemplo, ésteres de 5-
ALA podem ser preparados por reacdo de 5-ALA com o alcool
apropriado na presenca de acido. Em alternativa, o composto
para utilizacéo na invencdo pode estar disponivel
comercialmente (por exemplo, a partir de Photocure ASA,
Noruega) .

O composto para utilizacdo de acordo com a invencdo
pode estar sob a forma de uma amina livre (isto &, -NH,) ou
preferivelmente, sob a forma de um sal fisiologicamente
aceitavel. Tais sais sédo preferivelmente sais de adicdo de
adcido com acidos orgédnicos ou inorgédnicos, fisiologicamente
aceitaveis. Os acidos adequados incluem, por exemplo, acido

cloridrico, acido nitrico, acido bromidrico, acido



fosférico, acido sulfirico, éacido sulfénico e derivados de
dcido sulfdénico. 0Os 4&cidos iodidricos também podem ser
adequados. 0Os sails particularmente preferidos s&o sais de
adicdo de &cido com &cido cloridrico e derivados de &cido
sulfénico (por exemplo, mesilato ou tosilato), tal como
descrito no documento W02005/092838 para PhotoCure ASA. Os
procedimentos para a formacdo de sals sdo convencionais na
técnica.

Na invencéo, um  unico fotossensibilizador Como
definido anteriormente no presente documento (isto &, éster
metilico de 5-ALA) pode ser utilizado sozinho na TFD. Em
alternativa, uma combinacédo de dois ou mais,
preferivelmente dois, fotossensibilizadores pode ser
utilizada, em que pelo menos um dos fotossensibilizadores é
éster metilico de 5-AILA, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo.

Outros fotossensibilizadores que podem ser formulados
com éster metilico de 5-ALA ou coadministrados de acordo
com a invencdo incluem:

Derivado de heniatoporfirina (HpD);

Hematoporfirinas como Photofrin® (Quadra Logic
Technologies Inc., Vancouver, Canada) e
Hematoporfirina IX (HplX;

Photosan III (Seehof Laboratorium GmbH, Seehof,
Wesselburenerkoog, Alemanha);

Clorinas, tails como tetra(m-hidroxifenil)clorinas (m-
THPC) e suas bacterioclorinas (Scotia Pharmaceuticals
Ltd, Surrey, Reino Unido), mono-L-aspartil clorina e6
(NPe6) (Nippon Petrochemical Co., CA, EUA), clorina
e6 (Porphyrin Products Inc.), benzoporfirinas (Quadra
Logic Technologies 1Inc., Vancouver, Canada) (por
exemplo, anel monoadcido A derivado da benzoporfirina,
BPD-MA) e purpurinas (PDT Pharmaceuticals Inc., CA,
EUA) (por exemplo, etiopurpurina de estanho-etilo,

SnEt2); ftalocianinas (por exemplo, zinco (Quadra



Logic Technologies Inc., Vancouver, Canadd), algumas
ftalocianinas de aluminio ou silicio, gque podem ser
sulfonadas, em particular ftalocianinas sulfonadas,
tais como dissulfonato de ftalocianina de aluminio
(A1lPcS2a) ou tetrassulfonato de ftalocianina de
aluminio (Al1PcSy)):;

porficenos;

Hipocrelinas

Protoporfirina IX (PpIX);

Di-éteres de hematoporfirina;

Uroporfirinas;

Coproporfirinas;

Deuteroporfirina;

/

Polihematoporfirina (PHP), e precursores e derivados
da mesma; e

antibidéticos tais como tetraciclina (por exemplo
Topicycline®, Shire).

Preferivelmente o segundo fotossensibilizador serd uma
Hematoporfirina (por exemplo, Photofrin®), uma clorina
(particularmente m-THPC ou clorina e6) ou uma ftalocianina
sulfonada (particularmente dissulfonato de ftalocianina de
aluminio ou tetrassulfonato de ftalocianina de aluminio).

Se um segundo fotossensibilizador ¢é wutilizado em
conjunto com éster metilico de 5-ALA de acordo com a

presente 1invencdo, as condicgdes da TFD asseguram ainda

preferivelmente que poucos efeitos secundéarios do
tratamento ocorram, se houver algum. Isto pode ser
conseguido pela wutilizacdo de (i) e (ii) tal como
anteriormente descrito no presente documento e,

opcionalmente uma dose baixa (por exemplo, dose sub-
terapéutica) do segundo fotossensibilizador.

Assim, num aspeto adicional, a invencdo proporciona a
utilizacdo de um primeiro fotossensibilizador que é éster

metilico de 5-ALA, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do



mesmo, Jjuntamente com um segundo fotossensibilizador no
fabrico de uma composicdo para utilizacdo na TFD conforme
definido anteriormente no presente documento.

Além disso, o composto para utilizacdo de acordo com a
invencdo, pode ser formulado e/ou administrado com outros
componentes ativos que sdo capazes de aumentar o efeito
fotossensibilizador e, assim, melhorar a TFD. Por exemplo,
agentes quelantes podem, com beneficio, ser incluidos e/ou
coadministrados, a fim de aumentar a acumulacdo de Pp; a
quelacdo de ferro pelo agente quelante, impede a sua
incorporacdo em Pp para formar hemo pela acdo da enzima
ferroquelatase, levando a uma acumulacdo de Pp. O efeito
fotossensibilizador é assim potenciado.

Agentes quelantes adequados incluem acidos
aminopolicarboxilicos, incluindo qualquer dos qguelantes
descritos na literatura para desintoxicacdo de metal ou
para a quelacdo de ides metdlicos paramagnéticos em agentes
de contraste de ressondncia magnética. Pode ser feita
mencdo particular de EDTA, CDTA (4cido ciclohexano-diamina
tetracético), DTPA e DOTA e derivados/anadlogos bem
conhecidos dos mesmos. S&o particularmente preferidos EDTA
e DTPA. Para alcancar o efeito quelante de ferro, podem
também ser utilizados desferrioxamina e outros siderdforos,
por exemplo, em conjunto com agentes quelantes de Aacido
aminopolicarboxilico, tais como EDTA.

Quando presente, o) agente quelante pode ser
convenientemente utilizado numa concentracdo de 0,05 a 20%,
por exemplo, 0,1 a 10% (p/p).

Os potenciadores de penetracdo podem também ter um
efeito benéfico no aumento do efeito fotossensibilizador do
composto, para utilizacdo na invencdo. Por conseguinte,
agentes que assistem a penetracdo da superficie,
especialmente dialgquilsulféxidos tais como dimetilsulfdxido
(DMSQO) podem também ser incluidos nas composicdes para

utilizacdo na invencdo e/ou ser coadministrados. Os agentes



auxiliares de penetracdo superficial podem ser gqualguer um

dos agentes que assistem a penetracdo na pele descritos na

literatura farmacéutica  por exemplo, quelantes (por
exemplo, EDTA), agentes tensioativos (por exemplo,
dodecilsulfato de sédio), agentes ndo tensiocativos, sais

biliares (por exemplo, desoxicolato de sbédio) e acidos
gordos (por exemplo, &cido oleico). Exemplos de agentes
adequados qgue assistem a penetracdo de superficie incluem
isopropanol, HPE-101 (disponivel de Hisamitsu), DMSO e
outros dialquilsulféxidos, em particular, n-decilmetil-
sulféxido (NDMS), dimetilsulfacetamida, dimetilformamida
(DMFA), dimetilacetamida, glicdis, varios derivados de
pirrolidona (Woodford et al., J. Toxicol. Cut. & Ocular
Toxicology, 1986, 5: 167-177), e Azone® (Stoughton et al.,
Drug Dpv. Ind. Pharm. 1983, 9: 725-744), ou misturas dos
mesmos.

O agente de penetracdo de superficie pode ser
convenientemente proporcionado num intervalo de
concentracdo de 0,2 a 50% (p/p), por exemplo, cerca de 10%
(p/P) .

AS composicdes para utilizacdo de acordo com a
invencao podem incluir adicionalmente agentes
lubrificantes, agentes humectantes, agentes emulsionantes,
agentes de suspensao, agentes conservantes, agentes
edulcorantes, agentes aromatizantes, potenciadores da
adsorcdo, por exemplo, 0s agentes gque assistem a penetracéo
na superficie como o0s mencionados abaixo, e semelhantes.

O composto para utilizacdo de acordo com a invencdo
pode ser formulado em qualgquer forma convencional com um ou
mais veiculos ou excipientes fisiologicamente aceitéveis,
de acordo com técnicas bem conhecidas na técnica. Quando
apropriado, o composto ou as composicdes para utilizacdo na
invencdo sdo esterilizados, por exemplo, por irradiacéo v,
autoclave ou esterilizacdo por calor, antes ou depois da

adicdo de um veiculo ou excipiente, quando estiver



10

presente, para proporcionar formulacdes estéreis. As
composicdes da invencdo podem também ser formuladas de modo
a proporcionar uma libertacdo rapida, sustentada ou
retardada do ingrediente ativo apds administracdo ao

paciente empregando procedimentos bem conhecidos na

técnica. Podem ser utilizados, por exemplo, agentes
solubilizantes e/ou estabilizadores, por exemplo,
ciclodextrinas (CD)o, B, v e HP-B ciclodextrina. As

composicdes podem estar em qualguer forma farmacéutica
apropriada, por exemplo, como uma emulsdo ou em lipossomas,
niossomas, microesferas, nanoparticulas ou semelhantes. O
composto para utilizacdo na invencdo pode entdo ser
absorvido, incorporado ou ligado a estas formas.

O pH na composicdo final estd preferivelmente no
intervalo de 2,5 a 7,4. E preferivel um pH levemente &acido,
por exemplo, pH de 5-7.

As composicdes podem ser administradas sistemicamente
(por exemplo, ©por via oral ou parentérica) ou mais
preferivelmente localmente (por exemplo, por injecdo ou por
via tépica) no local afetado ou préximo deste. A via de
administracdo ird depender da gravidade, natureza e
localizacdo da doenca a ser tratada, bem como do
fotossensibilizador (ou combinacéo de
fotossensibilizadores) utilizado. Geralmente, no entanto, a
administracdo local, e ainda mais preferivelmente, a
aplicacdo tépica é preferida. A administracdo tépica em
locais inacessiveis pode ser alcancada através de técnicas
conhecidas na técnica, por exemplo, através da utilizacédo
de cateteres ou outros sistemas de distribuicdo de farmacos
adequados.

As composicdes que podem ser administradas
sistemicamente incluem comprimidos simples ou revestidos,
cdpsulas, suspensdes e solucdes contendo o componente ativo
opcionalmente em conjunto com um ou mais veiculos e/ou

diluentes convencionais inertes, por exemplo, com amido de



11

milho, lactose, sacarose, celulose microcristalina,
estearato de magnésio, polivinilpirrolidona, &cido citrico,
acido tartéarico, agua, adgua/etanol, dgua/glicerol,
dgua/sorbitol, dgua/polietilenoglicol, propilenoglicol,
dlcool estearilico, carboximetilcelulose ou substéncias
gordas tais como gordura dura ou misturas adequadas dos
mesmos.

As composicdes gque podem ser administradas localmente
(por exemplo, topicamente) incluem géis, cremes, pomadas,
pulverizacdes, locdes, unguentos, bastdes, sabdes, pbds,
pessarios, aerossdis, gotas, solucdes e gqualquer das outras
formas farmacéuticas convencionais na técnica. Os cremes,
pomadas e géis sdo especialmente preferidos.

Os cremes, pomadas e géis podem ser formulados com uma
base aquosa ou oleosa com a adicdo de agentes espessantes
e/ou gelificantes adequados. As log¢des podem ser formuladas
com uma base agquosa ou oleosa e, em geral, irdo conter
igualmente um ou mais agentes emulsionantes, dispersantes,
de suspensido, espessantes ou corantes. 0s pds podem ser
formados com o auxilio de qualquer base em pd adequada. As
gotas e solucgdes podem ser formuladas com uma base aquosa
ou ndo aquosa compreendendo também um ou mais agentes
dispersantes, solubilizantes ou de suspenséao. As
pulverizacdes em aerossol sdo convenientemente distribuidas
a partir de embalagens pressurizadas, com a utilizacdo de
um propulsor adequado.

Particularmente, de preferéncia, as composicdes para
utilizacdo em TFD, de acordo com a invencdo estardo sob a
forma de uma composicdo pronta-a-utilizar tal como um creme
ou como um kit, como definido anteriormente no presente
documento.

A concentracdo de éster metilico de 5-ALA nas
composicdes finais para TFD ird variar dependendo de varios
fatores, incluindo a natureza quimica do composto, a

composicdo quimica, o modo de administracdo e a natureza da
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doenca a ser tratada. S&do utilizadas gamas de concentracédo
de menos do que 10% em peso, preferivelmente 0,05 a 8% em
peso, ainda mais preferivelmente 0,5 a 6% em peso, por
exemplo, 1,5 a 4,5% em peso ou 2 a 4% em peso. As
concentracdes mais preferidas para administracdo local (por
exemplo, tdépica) estdo no intervalo de 2 a 4% em peso.

Também ¢ divulgado no presente documento um produto ou
kit para utilizacdo num método de prevencdo ou reducdo de
efeitos secundarios (por exemplo, dor e/ou eritema) da
terapéutica fotodindmica (TFD) num animal, compreendendo:

(a) um recipiente contendo uma composicéao
compreendendo éster metilico de 5-ALA numa
concentracdo de menos de 10% peso, e

(b) instrucdes para realizar a dita TFD como definido
no presente documento.

Os produtos e kits preferidos compreendem um segundo
recipiente contendo um segundo fotossensibilizador, por
exemplo, como definido anteriormente no presente documento.

As instrucgdes presentes nos produtos e kits divulgados
no presente documento descrevem as etapas de administracédo
da composicdo compreendendo um fotossensibilizador a um
animal e fotoativacdo do fotossensibilizador. As instrucdes
também descrevem pelo menos a etapa (ii) conforme definida
no presente documento.

A TFD é levada a cabo através da administracdo a um

animal de uma composicéo compreendendo um
fotossensibilizador, como definido anteriormente no
presente documento e da fotoativacéo do

fotossensibilizador. Através da utilizacdo de (i) e (ii)
como anteriormente definidas no presente documento, o0s
efeitos secundarios da TFD sdo prevenidos ou reduzidos. Por
"efeitos secundarios"™ entendem-se, no presente documento,
geralmente efeitos indesejaveis causados pela TFD, além do
seu efeito terapéutico desejado. Exemplos representativos

de efeitos secundarios, geralmente associados com a TFD,
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incluem dor, eritema, inchaco, edema, ardor, prurido,
descamacdo, hiperpigmentacdo e irritacdo prolongada e
hipersensibilidade apds o tratamento. As utilizacdes e
métodos da presente invencdo sdo particularmente Uteis para
prevenir ou reduzir a dor e/ou eritema, especialmente a
dor.

Em formas de realizacdo da invencdo particularmente
preferidas, a TFD tem substancialmente o mesmo efeito
terapéutico que o tratamento padrdo de TFD correspondente,
embora evitando ou reduzindo os efeitos secunddrios do
tratamento padrd@o. Pelo termo "tratamento padrdo de TED
correspondente”" entende-se o tratamento TFD realizado com o
mesmo fotossensibilizador (por exemplo, o mesmo éster de 5-
ALA) e a mesma dose de luz (por exemplo, 37 J/cmz), mas com
as seguintes condicdes:

(I) a concentracdo do fotossensibilizador é pelo
menos 15% em peso (por exemplo, 16% em peso),

(IT) o fotossensibilizador ¢é administrado durante
pelo menos 3 horas (por exemplo, 3 horas) antes da
fotoativacdo; e

(ITI) a fotoativacdo é realizada com uma fonte de luz
tendo uma taxa de fluéncia de pelo menos 60 mW/cm?,
por exemplo, cerca de 70 mW/cm?.

Formas de realizacdo da 1invencdo particularmente
preferidas proporcionam pelo menos 90%, ainda mais
preferivelmente pelo menos 95%, por exemplo, pelo menos 99%
do efeito terapéutico do tratamento padrdo de TFD
correspondente.

Na invencdo, efeitos secundarios de TFD sdo prevenidos
ou reduzidos pela utilizacdo de (i) tal como anteriormente
descrito no presente documento, isto é, utilizacdo de uma
composicéo compreendendo o fotossensibilizador numa
concentracdo de menos de 10% em peso (por exemplo, 0,5 a 8%
em peso). As composicdes particularmente preferidas

compreendem fotossensibilizador numa concentracédo de 0,05 a
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8% em peso, ainda mais preferivelmente 0,5 a 6% em peso,
por exemplo, 1 a 4,5% em peso ou 2 a 4% em peso.

Na invencéo, a composicéao compreendendo o (s)
fotossensibilizador(es), como anteriormente descrita no
presente documento, ¢é administrada ac animal e permite-se
que decorra um certo periodo de tempo antes de o local
tratado ser exposto a luz para atingir o efeito
fotossensibilizador desejado. Pelo termo "administrado"
entende-se que a composicdo é entregue ao animal. Isto pode
ser conseguido, por exemplo, aplicando a composicdo na pele
e permitindo-lhe que penetre através da mesma.
Preferivelmente a composicdo ¢ administrada numa aplicacédo
Unica. Antes da exposicéo a luz, o) excesso de
fotossensibilizador é preferivelmente removido.

O periodo de tempo, apds a administracdo, no qual a
exposicdo a luz ocorre, dependerd da natureza da
composicdo, da condicdo a ser tratada e da forma de
administracdo. Na invencdo, os efeitos secundarios da TFD
sdo prevenidos ou reduzidos através da utilizacdo de (ii)
como anteriormente definido no presente documento, isto &,
através da administracdo da composicdo durante menos de 2
horas antes da fotoativacdo. Ainda mais preferivelmente a
composicdo ¢ administrada durante de 0 a 90 minutos (por
exemplo, 5 a 90 minutos, preferivelmente 30 a 90 minutos),
mais preferivelmente 10 a 50 minutos, ainda mais
preferivelmente 15 a 45 minutos, por exemplo, 20 a 40
minutos antes da fotoativacdo. Num aspeto particularmente
preferido da invencdo, a exposicdo a luz pode ser efetuada
imediatamente apds a administracdo do fotossensibilizador,
isto é, o periodo de administracdo pode ser uma questdo de
apenas minutos (por exemplo, até 10 minutos, mais
preferivelmente até 5 minutos) ou pode eficazmente ser zero
no caso de a administracdo e a fotoativacdo ocorrerem
simultaneamente.

Na invencéo, a fotoativacdo pode ser alcancada
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utilizando fontes de luz conhecidas na técnica. Os métodos
para irradiacdo de diferentes Areas do corpo, por exemplo,
por lampadas ou lasers sdo bem conhecidos na técnica (veja-
se, por exemplo, Van den Bergh, Chemistry in Britain, maio
de 1986 p.430-439). O comprimento de onda da luz utilizada
para a 1rradiacdoc pode ser selecionada para atingir um
efeito fotossensibilizador mais eficaz. A luz mais eficaz é
a luz com o comprimento de onda no intervalo 300-800 nm,
tipicamente 400-700 nm. Geralmente a irradiacdo ira ser
aplicada num nivel de dose de 40 a 200 Joules/cm?, por
exemplo, a 100 Joules/cm’. Pode ser utilizada uma fonte de
luz com uma taxa de fluéncia de 60 a 100 mW/cm?’.

Em formas de realizacdo da invencdo particularmente
preferidas, os efeitos secunddrios de TFD sdo prevenidos ou
reduzidos pela utilizacdo de (iid), isto é, por
fotoativacdo com uma fonte de luz com uma taxa de fluéncia
de menos de 50 mW/cm’. Ainda mais preferivelmente a
fotoativacdo é realizada com uma fonte de luz que tem uma
taxa de fluéncia de 5 a 40 mW/cm?, ainda mais
preferivelmente 10 a 35 mW/cm®’, por exemplo, 15 a 35
mW/cm?.

Ainda mais preferivelmente a irradiacdo ¢é aplicada
numa dose de 10 a 100 J/cmz, mais preferivelmente 20 a 60
J/cm?, por exemplo, cerca de 37 Joules/cm®. A penetracao da
luz nos tecidos depende do comprimento de onda utilizado e
é¢ mais profunda para a luz vermelha do que para a luz azul.
A irradiacdo ¢é realizada preferivelmente durante 5 a 30
minutos, preferivelmente durante 15 minutos, dependendo da
dose de luz e da taxa de fluéncia. Pode ser utilizada uma
irradiacdo Unica ou alternativamente uma dose dividida de
luz em que a dose de luz é entregue num certo numero de
fracdes, por exemplo, pode ser utilizado um periodo entre
as irradiacdes 1 a 10 minutos.

Em formas de realizacdo da invencdo mais preferidas,

os efeitos secunddrios da TFD sdo prevenidos ou reduzidos
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pela utilizacdo de (iv), isto é, pela fotoativacdo com luz
solar. Este aspeto da invencdo inclui fotoativacdo gquer com
luz natural do sol quer com gqualquer fonte de luz dque
proporcione luz solar artificial (isto é, toda a gama de UV
a IV). A utilizacd&o da luz solar natural como a fonte de
luz, tem a vantagem de que o animal a ser tratado é livre
para deixar o ambiente c¢linico em gque o tratamento é
normalmente realizado. Além disso, como a intensidade da
luz solar (quer natural ou artificial) é tédo baixa, a
exposicdo pode comecar logo que se inicia a administracéo
(isto é, o tempo de administracdo pode efetivamente ser
zZero) . Assim, num aspeto preferido da invencéao, a
fotoativacdo pela luz solar pode ser efetuada imediatamente
apdés a administracdo do fotossensibilizador. Esta ¢é uma
forma particularmente preferida de tratamento da acne. Além
disso, utilizando a luz solar também pode ndo ser
necessdrio remover o excesso de fotossensibilizador antes
da fotoativacdo e, assim, a administracdo e a fotoativacéo
podem ser realizadas ao mesmo tempo. Na verdade, em muitos
casos pode ser benéfico reter o excesso de
fotossensibilizador no local de administracdo, de tal modo
que a administracdo continua essencialmente durante a
fotossensibilizacdo. Uma vez que a intensidade da luz solar
natural pode variar durante o periodo de iluminacdo, se for
necessario, a dose de luz recebida por um sujeito a partir
da luz solar pode ser facilmente monitorizada através de um
fotbébmetro portatil. Tais fotdmetros estdo comercialmente
disponiveis a partir de International Light Technologies.
Estes monitorizam a dose de luz total e ddo um sinal ao
paciente quando a dose de luz desejada foi alcancada.

O periodo desejado de exposicdo a luz solar apds a
administracdo do fotossensibilizador ird depender de varios
fatores tais como a natureza da composicdo, a condicdo a
ser tratada, a forma de administracdo, etc., mas pode ser

facilmente determinado pelos peritos na especialidade. No
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entanto tem-se verificado que a dor associada com a TFD é
menor durante mais ou menos as primeiras 3 horas, de
exposicdo a luz solar e que esta é suficiente para que os
efeitos terapéuticos desejados sejam alcancados. Assim, num
aspeto preferido da invencdo o periodo de exposicdo a 1luz
solar pode estar no intervalo de 2 a 4 horas, por exemplo,
cerca de 3 horas.

Em formas de realizacdo particularmente preferidas da
invencdo, os efeitos secundadrios de TFD sdo prevenidos ou
reduzidos pela utilizacdo de pelo menos (i), (ii) e (iii)
ou (i), (ii) e (iv), por exemplo, (i), (ii) e (iii).

Nos métodos e utilizacdes divulgados no presente
documento, podem ser dados tratamentos multiplos, por
exemplo, tratamento diario, semanal ou mensal.
Preferivelmente nao s&o necesséarios mais de dois
tratamentos para a TFD da acne.

As utilizac®es e métodos divulgados no presente
documento sdo particularmente adequados para o tratamento
de TFD de acne do rosto, couro cabeludo ou pescoco,
especialmente do rosto.

Conforme wutilizado no presente documento, o termo
"acne" inclui ambas as doencas inflamatérias e nédo
inflamatérias da unidade pilossebédcea. ©No entanto, as
utilizacdes e métodos descritos no presente documento serdo
utilizados ©principalmente para o tratamento de tipos
inflamatdérios de acne em que tenha ocorrido a invaséo
bacteriana da unidade pilossebacea ou foliculos. O composto
descrito no presente documento é preferivelmente utilizado
para o tratamento ou prevencdo (preferivelmente para o
tratamento) da acne associada com bactérias
Propionibacterium (por exemplo, P. acnes, P. granulosum e
P. avidum), especialmente Propionibacterium acnes.

A acne é classificada em diferentes formas dependendo,
por exemplo, da natureza, gravidade e/ou localizacdo dos

pontos negros, espinhas, péapulas, pustulas e/ou guistos. Os
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tipos representativos de acne qgue podem ser tratados de
acordo com a invencdo incluem acne vulgar, acne rosacea,
acne conglobata, acne papulosa e acne pré-menstrual,
preferivelmente acne vulgar, que é uma doenca inflamatdria
crbnica do aparelho pilossebadceo. A acne pode ocorrer nas
costas, peito, antebracos e/ou rosto; o composto descrito
no presente documento pode ser utilizado para o tratamento
de qualquer uma destas &4reas do corpo, especialmente do
rosto.

A  invencdo serd agora descrita em maior detalhe
através do seguinte Exemplo ndo limitativo.

Exemplo 1

Foi realizado um estudo clinico de Fase II envolvendo
23 individuos do sexo masculino e 20 individuos do sexo
feminino (com 18 anos ou mais) com acne vulgar do rosto
(acne péapulo-pustulosa e pelo menos 15 lesdes inflamatédrias
de acne em pelo menos um lado do rosto).

Este estudo avaliou os niveis de porfirina, seguranca
e eficédcia de TFD realizada apds a aplicacdo de uma base de
creme com trés diferentes concentracdes de
metilaminolevulinato (MAL). Avaliou ainda o efeito de
diferentes intervalos de tempo entre a aplicacdo de MAL e a
exposicdo a luz.

Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente para
receber creme com MAL sobre o rosto, a uma concentracdo de
160 mg/g (16% em peso), 80 mg/g (8% em peso) ou 40 mg/g (4%
em peso). Foram tomadas bidpsias numa metade do rosto dos
pacientes (a cada paciente foram tomadas um total de duas
bidépsias) e a outra metade do rosto foi exposta a 1luz
vermelha (37 J/cm® utilizando uma fonte de luz LED Aktilite
128 de tecnologia Photocure), como indicado no quadro

abaixo.
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Biépsias realizadas | Outra metade do
a pele de metade do rosto
Concentracgio de rosto * (h) Iluminacéao
MAL no creme realizada* (h)
160 mg/g* 0, 3 3
80 mg/g 0, 0,5, 1, 1,5 0,5, 1, 1,5
40 mg/g 0, 1, 1,5 1, 1,5
* Creme aplicado as 0 h. # Tratamento Padrdo de TFD

As contagens das lesdes de acne (lesdes inflamatédrias
e ndo inflamatdérias da metade do rosto exposta a 1luz
vermelha) foram realizadas numa avaliacdo cega, em visitas
as 0 horas bem como no dia 14 e dia 84. Uma Avaliacdo da
Gravidade Global da Acne também foi realizada no dia 0, no
dia 14 e no dia 84.

A espetroscopia de fluorescéncia in vivo fol realizada
as 0 horas e imediatamente apds a exposicdo a luz vermelha
para medir o fotobranqueamento de ©porfirina apds a
iluminacdo. As taxas de excrecdo de sebo foram medidas 7
dias antes do dia 0, no dia 14 e no dia 84.

A seguranca foi avaliada por um questiondrio médico e
por um relatdrio de ocorréncias adversas.

Este estudo mostrou uma diferenca significativa nos
niveis de porfirinas entre os grupos de tratamento, apds a
aplicacdo de MAL, conforme medidos com espectroscopia de
fluorescéncia in vivo. Os nivels de porfirina foram mais
elevados na pele do rosto de pacientes com acne, tratados
com MAL a 160 mg/g durante 3 horas e 80 mg/g durante 1,5
horas. Estes niveis elevados voltaram aos niveis basais
apbds exposicdo a luz vermelha.

Os niveis médios de ©porfirina foram maiores em
glédndulas sebaceas de bidpsias realizadas 3 horas apds a
aplicacdo de 160 mg/g, mas ndo houve uma diferenca

significativa entre o0s grupos de tratamento no que diz
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respeito aos niveis médios de porfirina nas gléndulas
sebaceas.

Surpreendentemente, ndo houve diferenca entre os
grupos de tratamento de TFD-MAL em lesdes inflamatdrias ou
ndo-inflamatdérias quer no dia 14 ou no dia 84. No entanto,
uma reducdo desde o inicio do estudo nas lesdes
inflamatdérias (entre 23% para 44% no Dia 84) foi observada
no lado tratado com TFD-MAL, para todos os grupos. Entre os
grupos de tratamento ndo houve diferenca nas pontuacdes de
gravidade global da acne ou nas taxas de excrecdo de sebo
no dia 14 e no dia 84, mostrando assim que todos os regimes
de tratamento foram igualmente eficientes.

A média de dor durante a exposicdo a luz foi avaliada
pelos pacientes numa escala analdgica visual, onde 0 = sem
dor, 50 = dor moderada e 100 = pior dor possivel. Os
resultados sdo mostrados no Quadro abaixo.

Dor durante a exposicdo a luz

Tratamento n MédiaDesvio Padrio
1 h depois de MAL . A
(40 mg/9g)
1,5 h depois de
8 |19 19
MAL (40 mg/g)
0,5 h depois de
6 1 1
MAL (80 mg/g)
1 h depois de MAL
9 16
(80 mg/qg)
1,5 h depois de
6 [32 32
MAL (80 mg/g)
3 h depois de MAL
64 13
(160 mg/g) #

# Tratamento Padrdo de TFD

Houve wuma diferenca estatisticamente significativa
entre o0s grupos na dor média durante a exposicdo a luz

(p=0,0006). A comparacdc por pares entre o grupo de 160
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mg/g, 3 h e todos os outros grupos, mostrou uma dor média
maior durante a exposicdo a luz para o grupo de 160 mg/g,
exceto para a comparacdo com o grupo de 80 mg/g, 1,5 h que
estava no limite da significdncia (p=0,06). Na verdade,
para alguns pacientes nestes dois grupos a dor era té&o
forte que a distribuicdo de luz teve de ser interrompida (2
pacientes) ou terminada (2 pacientes). Isto mostra gque a
dor estd relacionada com o tempo de exposicdo e com a
concentracdo de MAL.

A duracdo do eritema pds-TFD é apresentado na Quadro
abaixo. Esta informacdo provém do diadrio mantido pelos
pacientes. O tempo médio de duracdo mais longo do eritema
(14 dias) foil observado em pacientes tratados com 160 mg/g
durante 3 horas e o mais curto (0,5 dia) foi observado em
pacientes tratados com 40 mg/g durante 1 hora. Existe uma
diferenca significativa entre os 6 grupos na duracido do
eritema pds-TFD (p=0,03).

Duracdo do eritema pds-TFD (em dias)

Desvio
Tratamento n |Média -
Padrao
1 h depois de MAL
4 4 6,7
(40 mg/qg)
1,5 h depois de MAL
6 1,8 1,3
(40 mg/qg)
0,5 h depois de MAL 0
(80 mg/qg)
1 h depois de MAL
5 2,1 2,7
(80 mg/qg)
1,5 h depois de MAL
3 3,7 0,6
(80 mg/qg)
3 h depois de MAL
7 11,9 11,7
(160 mg/g) #
# Tratamento Padrdo de TFD

Isto mostra que o eritema pds-TFD estd relacionado com
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o tempo de exposicdo e com a concentracido de MAL.

O estudo mostra gue ndo houve diferenca significativa
no efeito terapéutico entre o0s grupos, mas houve uma
diferenca significativa entre o0s grupos, na duracdo do
eritema pds-TFD, na tolerdncia local a TFD e na dor durante
a exposicdo a luz, que foili mais longa, mais baixa e mais

alta, respetivamente no grupo de 160 mg/g, 3 h.
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REIVINDICAGCOES

1. Uma composicdo que compreende éster metilico de 5-ALA,
ou um sal farmaceuticamente aceitédvel do mesmo, para
utilizacdo em terapéutica fotodindmica (TFD) num animal
para o tratamento de acne, em que a dita TFD compreende:

(a) a administracdo da dita composicdo ao referido

animal; e

(b) a fotoativacdo do dito éster metilico de 5-ALA,
e em que os efeitos secunddrios da dita TFD sdo prevenidos
ou reduzidos através de

(1) a dita composicdo compreende éster metilico de 5-

ALA numa concentracdo de menos de 10% em peso, e

(ii) a dita composicdo é administrada durante menos de

2 horas antes da dita fotoativacéo.

2. Uma composicéo para utilizacéo em TFD como
reivindicado na reivindicacdo 1, em que os ditos efeitos

secunddrios sdo dor e/ou eritema.

3. Uma composicédo para utilizacédo em TFD como
reivindicado na reivindicacdo 1 ou reivindicacdo 2, em gue
a dita composicdo compreende éster metilico de 5-ALA numa

concentracdo de 0,5 a 8% em peso.

4, Uma composicéo para utilizacéo em TFD como
reivindicado na reivindicacdo 3, em que a dita composicéo
compreende éster metilico de 5-ALA numa concentracdo de 4 a

8% peso.

5. Uma composicado para utilizacédo em TFD como
reivindicado em gualquer uma das reivindicacdes 1 a 4, em
que a dita composicdo é administrada durante 5 minutos a 90

minutos antes da dita fotoativacéao.



6. Uma composicéo para utilizacéo em TFD como
reivindicado em qualquer uma das reivindicacgdes 1 a 4, em
que a dita composicdo é administrada durante 30 minutos a

90 minutos antes da dita fotoativacéo.

7. Uma composicédo para utilizacédo em TFD como
reivindicado em gqualquer das reivindicacdes anteriores, em
gue a dita fotoativacdo é realizada através da aplicacédo de
uma dose de luz de 10-100 J/cm?.

8. Uma composicéo para utilizacéo em TEFD como
reivindicado na reivindicacdo 7, em que a dita fotoativacédo
é realizada através da aplicacdo de uma dose de luz de 37

J/cm?.

9. Uma composicéo para utilizacéo em TFD como
reivindicado em qualgquer uma das reivindicacdes 1 a 8, em
que a dita fotoativacdo é realizada através da utilizacéo

de uma lampada LED.

10. Uma composicédo para utilizacédo em TFD como
reivindicado em gqualquer uma das reivindicacdes 1 a 9, em
que a dita fotoativacdo ¢é realizada com luz tendo um

comprimento de onda de 400 a 700 nm.

11. Uma composicao para utilizacéo em TFD como
reivindicado em qualquer uma das reivindicacgdes 1 a 8, em

que a dita fotoativacdo é realizada com luz solar.

12. Uma composicéo para utilizacéo em TED como
reivindicado na reivindicacéao 11, em que a dita
fotoativacdo com luz solar é realizada imediatamente apds a

administracdo da dita composicédo.

13. Uma composicéo para utilizacéo em TFD como



reivindicado na reivindicacdo 11 ou na reivindicacédo 12, em
que a dose de luz solar recebida pelo dito animal a partir
da 1luz solar ¢ monitorizada através de um fotdmetro

portéatil.

14. Uma composicéo para utilizacéo em TED como
reivindicado em gqualquer das reivindicacdes anteriores, em

que a dita composicdo estd sob a forma de um creme.

15. Uma composicéo para utilizacéo em TFD como
reivindicado em qualquer das reivindicac¢cdes anteriores, em
que a dita TFD tem substancialmente os mesmos efeitos

terapéuticos que o tratamento padrdo de TFD correspondente.

16. Uma composicédo para utilizacédo em TFD como
reivindicado em qualguer das reivindicacdes anteriores, em

que o dito animal é um ser humano.

17. Utilizacdo de éster metilico de 5-ALA, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, no fabrico de uma
composicdo para terapéutica fotodindmica (TFD) num animal

de acordo com a reivindicacédo 1.

18. Utilizacdo como reivindicado na reivindicacdo 17, em

que o dito animal é um ser humano.
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