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DESCRIPCION
Aparato de irradiacién

La presente invencién se refiere a un aparato de irradiacion para la terapia fotodinamica de enfermedades, lesiones
y afecciones de la vulva y/o el ano.

Las condiciones que afectan la vulva incluyen verrugas genitales femeninas y neoplasia intraepitelial vulvar (VIN). El
ano puede verse afectado por la neoplasia intraepitelial anal (AIN). AIN es similar a VIN y puede tratarse de manera
similar.

Las verrugas genitales femeninas, VIN y AIN a menudo son causadas por una infeccion persistente por el virus del
papiloma humano (VPH) y son cada vez mas comunes en mujeres jovenes. El virus del papiloma humano (VPH) es
un virus que puede infectar la piel y las membranas mucosas de los seres humanos. Se han identificado mas de 100
tipos diferentes de VPH. Varios tipos de VPH se transmiten a través de la actividad sexual y son patégenos o tienen
potencial oncogénico. Se estima que el VPH es la infeccion de transmision sexual mas comun en los Estados
Unidos. Varios cientos de millones de mujeres en todo el mundo se infectan con el VPH una vez en su vida (70-80
%), y la prevalencia mas alta, 20-30 %, se presenta en mujeres jovenes de 20-25 afios.

Las VIN moderadas a graves (VIN2-3) y las AIN moderadas a graves se denominan afecciones precancerosas, ya
que si no se tratan durante un periodo prolongado se puede desarrollar cancer. El cancer anal y cervical son
enfermedades con peligro para la vida. El cancer de cuello uterino es hoy en dia la tercera forma de cancer mas
comun entre las mujeres en todo el mundo. Los cientificos coinciden en que existe una fuerte correlacion entre el
desarrollo de canceres y las infecciones persistentes por VPH, que incluyen las infecciones vulvares y anales por
VPH.

No se dispone de un tratamiento estdndar para las afecciones de la vulva, tales como las verrugas genitales
femeninas y la VIN, pero la cirugia se usa en ausencia de opciones terapéuticas. Esto a menudo debe repetirse
debido a las altas tasas de recurrencia. Mdltiples tratamientos quirdrgicos pueden causar desfiguracion vulvar y
pérdida de la funcion sexual. Los tratamientos alternativos incluyen la aplicacion tépica de Imiquimod (Aldara®), un
modificador de la respuesta inmune que se aplica varias veces por semana durante varios meses. Sin embargo, este
tratamiento es engorroso debido a la necesidad de multiples aplicaciones repetidas, puede haber reacciones
adversas graves y el tratamiento dio resultados contradictorios (ver C.J. Jayne y otros, J Reprod Med 2002; 47(5),
395-398).

La terapia fotodinamica (TFD) se ha usado como un tratamiento experimental para VIN y verrugas genitales
femeninas. La TFD es una modalidad terapéutica que usa una combinacién de luz y un fotosensibilizador. Cuando
se ilumina a una longitud de onda adecuada, el fotosensibilizador o "farmaco TFD" reacciona con el oxigeno del
tejido para formar radicales de oxigeno que interactian con los organulos celulares, que incluyen las mitocondrias y
las membranas celulares. Estas interacciones provocan necrosis celular o apoptosis (muerte celular programada).
Hoy en dia, la TFD se usa clinicamente para el tratamiento de varias enfermedades, que incluyen diversas
enfermedades de la piel. A través de la necrosis y apoptosis de las lesiones, la TFD aumentara el nivel de antigenos
y "sefales de peligro" inmunoldgicas, que incluyen las proteinas de choque térmico. Esto estimulara el sistema
inmunoldgico del paciente y aumentara el nivel de células citotoxicas (CD8+) que contribuirdan aun mas a una
respuesta satisfactoria al tratamiento.

Los productos tipicos para su uso en la piel con TFD son Metvix® (Galderma, Suiza) y Levulan® (Dusa
Pharmaceuticals Inc, Wilmington, Estados Unidos).

En la actualidad, el tratamiento de VIN con TFD es un procedimiento de investigacion (ver WO 2010/078929, por
ejemplo). La mayoria de los estudios publicados han usado la aplicacion local de acido 5-aminolevulinico (5-ALA).
PL Martin-Hirsch y otros (Lancet 1998; 351 (9113), 1403) describen el uso tdpico de 5-ALA (20 % en p/p en
Unguentum Merck) en pacientes con VIN. Después de la analgesia local y la incubacion de 5-ALA durante 4 horas,
las lesiones se expusieron a luz no laser con una longitud de onda de 630 nm. Tratamiento con una dosis de luz de
50 J/cm? mostré una tasa de respuesta inaceptablemente baja mientras que el tratamiento con una dosis de luz de
100 J/cm? mostré un porcentaje de eliminacién del 40-60 %. P. Hillemanns y otros (Int. J. Cancer; 85 (2000), 649-
653) informan sobre 25 pacientes con 111 lesiones de VIN 1-3 que fueron tratados tépicamente con 10 ml de
solucion de 5-ALA (20 % en p/p en soluciodn salina). Después de una incubacion bajo oclusion durante 4-5 horas, las
lesiones se expusieron a un laser de colorante bombeado con laser de argén ionizado que proporcionaba luz a 635
nm. Una dosis de luz total de 100 J/cm? se aplicd, con una irradiancia (tasa de fluencia) de 150 mW/cm?. Los
pacientes fueron tratados repetidamente con TFD y se logré una respuesta completa en el 52 % de los pacientes. A.
Zawislak y otros (Photodiagnosis and Photodynamic Therapy (2009), 6, 28-40) describe el uso topico de un parche
bioadhesivo (3x5 cm) que contenia una dosis de 38 mg/cm? de 5-ALA en forma seca. El parche permanecié en el
lugar durante 4-6 horas y la TFD se realiz6 con una ldmpara no laser con una longitud de onda de 630 nm durante
20-30 min proporcionando una dosis de luz de 100 J/cm?. Los pacientes disponian de anestesia local durante y



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2813414 T3

después de la TFD. Los pacientes fueron tratados repetidamente con TFD. Se logré un porcentaje de eliminacion del
52 %.

Estos porcentajes de eliminacién son similares a los de la evaporacion con laser o la escisién local, principalmente
debido a la naturaleza multifocal de la enfermedad VIN. Sin embargo, se observaron tiempos de curacion
considerablemente méas cortos y no se observaron cicatrices.

En la literatura cientifica se conoce una gama de otros fotosensibilizadores distintos al 5-ALA y sus derivados. Un
tipo de tales compuestos es per se toxico para las células o especies diana o tiene propiedades emisoras de luz
cuando se expone a la luz. Tales compuestos tienen un peso molecular relativamente grande y a menudo son
moléculas complejas como ftalocianinas, cloro, porfirinas y psoralenos. Otro tipo de compuestos, mas clinicamente
util, son los precursores fotosensibilizadores que per se no son fototoxicos, pero se convierten en
fotosensibilizadores, por ejemplo, porfirinas enddégenas como la protoporfirina IX (PplX) in vivo, tras haber entrado
en las células. Tales compuestos son tipicamente 5-ALA y derivados de ésteres de 5-ALA similares a 5-ALA, y se
denominaran en lo sucesivo "precursores".

Los procedimientos y aparatos conocidos para el tratamiento con TFD de la vulva pueden causar dolor severo
durante la fotoactivacion y algunos dias después. Los pacientes suelen tratarse o bien después de analgesia
sistémica o local (opiaceos intravenosos o anestesia espinal) o con interrupciones repetidas de la iluminacién (por
ejemplo, iluminacién pulsada o fraccionada). Por lo tanto, los tratamientos pueden implicar someter al paciente a
varias horas de tratamientos, que incluye la aplicaciéon de la formulacion fotosensibilizante y la iluminacion. Las
pacientes deberan visitar al ginecdlogo para que se les aplique la formulacion. Tipicamente, deben permanecer en
decubito supino durante 3-5 horas y luego volver a ver al ginecélogo para la iluminacion. Ademas, muchos de los
pacientes no responderan lo suficiente al primer tratamiento y, por lo tanto, tendran que pasar por el procedimiento
una o varias veces.

La TFD de VIN se lleva a cabo tipicamente mediante la iluminacion proporcionada por fuentes de luz externas
disponibles comercialmente, tales como lamparas de arco de xenén (lampara Paterson), lamparas LED vy laseres.
Un ejemplo del uso de una lampara de arco de xendn se encuentra en Zawislak y otros "Clinical and immuno-
histochemical assessment of vulval intraepithelial neoplasia following photodynamic therapy using a novel
bioadhesive patch-type system loaded with 5-aminolevulinic acid", Photodiagnosis and Photodynamic Therapy,
Elsevier, Amsterdam, Paises Bajos, vol. 6, num. 1, 1 de marzo de 2009, paginas 28-40.

El documento US 2002/0029071 divulga sondas TFD en base a LED en el que los LED estan dispuestos en la
superficie de una sonda intraluminal cilindrica y en la superficie de una cabeza esférica de una sonda intraluminal,
respectivamente (Figuras 24 y 25). Las sondas son para uso vulvar y cervical. Los LED dan una tasa de fluencia
necesaria de al menos 30 m\W/cm? en la regién roja del espectro. Los dispositivos se sugieren para su uso en un
procedimiento de tratamiento de enfermedades ginecoldgicas (por ejemplo, VIN). Después de la aplicacién de un
fotosensibilizador o un precursor como el 5-ALA y la incubacién del mismo, las lesiones de VIN se exponen a la luz
del dispositivo durante 15 a 30 minutos.

Como se apreciara, todas estas fuentes de luz requieren la operacién de un médico y, por lo tanto, normalmente se
usaran dentro de una institucion médica, tal como un hospital o un consultorio de medicina general. El paciente debe
permanecer quieto durante la duracion de la iluminacion, lo que es inconveniente y limita la duracion practica de
cada sesion de tratamiento. Ademas, el fotosensibilizador o precursor debe aplicarse al area de tratamiento antes de
usar el aparato. Es habitual con los procedimientos actuales que el paciente espere varias horas entre la aplicaciéon
del fotosensibilizador/precursor y la iluminacion.

Por lo tanto, existe la necesidad de un tratamiento TFD mejorado de VIN y neoplasia intraepitelial similar relacionada
con superficies corporales, como la neoplasia intraepitelial anal (AIN).

De acuerdo con un aspecto, la presente invencion proporciona un aparato de irradiacion auténomo y portatil para el
tratamiento fotodinamico de la vulva y/o el ano, el aparato que comprende: una superficie de tratamiento capaz de
adaptarse al area de la vulva y/o el ano a tratar, un sistema de iluminacién para dirigir la luz sobre un area de
tratamiento de la vulva y/o el ano, y una fuente de energia para el sistema de iluminacion; en el que el sistema de
iluminacion esta dispuesto para proporcionar luz a tasas de fluencia de 50 mW/cm? o por debajo.

Una ventaja significativa de la presente invencién es que la iluminacion se lleva a cabo a velocidades de fluencia
muy bajas. La tasa de fluencia (o irradiancia) se refiere a la potencia radiante incidente en una unidad de superficie y
se mide en unidades de W/cm?. lluminacion con bajas tasas de fluencia, es decir, por debajo de 50 mW/cm?, se
sabe que reduce fuertemente la incomodidad (dolor) del paciente durante la iluminacion (ver WO 2008/084241 por
Photocure ASA) y los dias siguientes que requieren anestesia local general o anestesia, y también pueden mejorar
el efecto de la TFD al permitir una acumulaciéon continua de porfirinas endégenas (de precursores) y prevenir el
agotamiento de oxigeno durante la iluminacién (S. Jacques y otros, "PDT with ALA/PplIX is enhanced by prolonged
light exposure putatively by targeting mitochondria”, SPIE Proceedings Vol. 2972, "Optical Methods for Tumor
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Treatment and Detection", ed. T. Dougherty, San José, febrero de 1997 y M. Seshadri y otros, Clin Cancer Res
14(9), 2796-2805 (2008)).

En las realizaciones preferentes, el sistema de iluminacion esta dispuesto para aplicar iluminaciéon durante periodos
superiores a una hora, preferentemente durante mas de dos horas, y con mayor preferencia durante mas de cuatro
horas, por ejemplo, cinco horas o seis horas. Como se describe a continuacion, la tasa de fluencia y el tiempo de
tratamiento se pueden establecer en base a la dosis de luz deseada y en base a la gravedad de la afeccion a tratar.

El aparato es mas efectivo debido al uso de bajas tasas de fluencia, preferentemente aplicadas durante un periodo
mas largo. Este aparato también es mas "amigable para el paciente" ya que permite el tratamiento de la vulva y/o el
ano sin que se requiera que el paciente permanezca en un centro médico durante el tratamiento. El uso del aparato
a menudo implicara solo una visita al centro médico donde se puede seleccionar un aparato adecuado, por ejemplo,
en términos de tamafio de la superficie de tratamiento y/o se pueden preparar las lesiones VIN o AIN para el
tratamiento con TFD, después de lo cual el paciente es libre de irse. El paciente puede aplicar el aparato por si
mismo. El tratamiento continuo prolongado puede producirse mientras el paciente continia con sus actividades
diarias normales o durante la noche, y cuando el tratamiento se completa, el paciente puede retirarse el aparato por
si mismo, sin la necesidad de una visita adicional a un centro médico que no sea una visita para determinar el éxito
del tratamiento y posibles tratamientos de seguimiento que suelen ser necesarios, pero que de nuevo pueden
realizarse con el aparato en casa por el propio paciente. Por lo tanto, el aparato proporciona una mayor comodidad y
minimiza la interrupcién de las otras actividades del paciente.

El consumo de energia por unidad de tiempo del sistema de iluminacién debe ser de manera que el calentamiento
del tejido no produzca incomodidad o dafios indebidos al paciente. La irradiacion puede aplicarse a un nivel de dosis
de luz total de 10 a 200 J/cm?, por ejemplo, de 20 a 150 J/cm? y preferentemente de 30 a 100 J/cm?, opcionalmente
de 20 a 40 J/cm?, por ejemplo, 37 J/cm? o0 40 J/cm?, y esta dosis de luz se distribuye preferentemente durante varias
horas. El sistema de iluminacion esta dispuesto para proporcionar, durante su uso, una tasa de fluencia por debajo
de 50 mW/cm?, por ejemplo, una tasa de fluencia en el intervalo de 0,5 a 40 mW/cm?, preferentemente por debajo de
30 mW/cm?, y lo con mayor preferencia en el intervalo de 2 a 20 mW/cm?, por ejemplo, 5 mW/cm?, 6 mW/cm?, 8
mW/cm? o 10 mW/cm?. Esta baja tasa de fluencia distribuye la dosis de luz total durante un periodo de varias horas,
que puede ser mas prolongado que los tiempos de iluminacién TFD convencionales aplicados en una clinica o
similar. Como se menciond anteriormente, esto es beneficioso tanto en términos de una reduccion significativa de la
incomodidad para el paciente como de una eficacia mejorada del tratamiento.

El aparato puede incluir un intercambiador de calor para eliminar el calor de la superficie de tratamiento y/o del area
de tratamiento. El intercambiador de calor puede comprender una trayectoria conductora térmicamente desde la
superficie de tratamiento hasta una parte mas fria del aparato, por ejemplo, una superficie opuesta del aparato o una
parte exterior del aparato. La trayectoria conductora térmicamente puede comprender un metal, tal como cobre o
aluminio, y puede formarse ventajosamente usando conductores también usados en las conexiones eléctricas para
el sistema de iluminacion. El intercambiador de calor puede incluir o estar conectado a un disipador de calor para
transferir calor al aire. El aparato puede proporcionarse con un material para almacenar calor sensible y/o latente.
Puede incluirse un material de cambio de fase en relacién de conduccién térmica con la superficie de tratamiento y/o
el area de tratamiento para eliminar el calor del area de tratamiento. Preferentemente, el material de cambio de fase
es un material que cambia de estado a una temperatura cercana o ligeramente superior a la temperatura corporal
normal. Al seleccionar un material de cambio de fase que cambia de estado a una temperatura cercana o
ligeramente superior a la temperatura corporal normal, es posible eliminar grandes cantidades de calor del érea de
tratamiento sin que el usuario perciba ningun aumento de temperatura.

En una realizacién preferente, sin embargo, el aparato no incluye un intercambiador de calor. Con tasas de fluencia
por debajo de 50 mW/cm?, con mayor preferencia con tasas de fluencia en el intervalo de 2 a 20 mW/cm?, cualquier
exceso de calor que se genere cuando el aparato esta en uso se distribuird en el tejido sin causar problemas o
incomodidad.

El sistema de iluminacién comprende al menos una fuente de luz, preferentemente al menos un LED y con mayor
preferencia una matriz de mas de un LED o guias de luz de fibra éptica, que pueden alimentarse con luz por al
menos un LED. El término "LED" esta destinado a cubrir cualquier forma de diodo emisor de luz, por ejemplo, OLED
(diodo emisor de luz organico) o LEC (células electroquimicas emisoras de luz, como se describié en A. Sandstrém y
otros, Nat. Comun. 3 de octubre de 2012, 1002). Una realizacién preferente comprende una matriz de 3-80 LED, con
mayor preferencia de 10 a 50 LED. Los LED son conocidos por proporcionar longitudes de onda de luz apropiadas
para TFD y pueden disponerse para proporcionar las bajas tasas de fluencia usadas en el aparato de la invencion.
El al menos un LED puede posicionarse sobre o extenderse fuera de la superficie de tratamiento. En tales
realizaciones no es necesario que la luz pase a través de la superficie de tratamiento y, por lo tanto, no se imponen
restricciones a su opacidad. Sin embargo, en una realizacion preferente, el al menos un LED se posiciona debajo de
la superficie de tratamiento de tal manera que la luz proporcionada por los LED pase a través de la superficie de
tratamiento hacia el &rea de tratamiento de la vulva y/o el ano.
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La longitud de onda de la luz usada para la irradiacion puede seleccionarse para lograr un efecto fotodinamico eficaz
y, por lo tanto, los LED se seleccionan por su capacidad para emitir longitudes de onda de luz adecuadas para este
efecto. En una realizacion preferente, el al menos un LED emite, durante su uso, luz que tiene longitudes de onda en
el intervalo de 300 a 800 nm, por ejemplo, luz en el intervalo de 500 a 700 nm. En una realizacion mas preferente,
especialmente si el aparato se usa junto con una composicion que comprende un precursor seleccionado de 5-ALA
o un derivado del mismo, por ejemplo, un éster del mismo, se usan longitudes de onda que son faciimente
absorbidas por la protoporfirina IX (PplX), el compuesto fotosensibilizador 5-ALA y sus derivados se convierten, al
entrar en las células del tejido que se trata. PplX absorbe a varias longitudes de onda, con una absorcién maxima a
aproximadamente 405 nm y absorciones maximas mas pequefias a aproximadamente 514 nm, 540 nm, 575 nm y
630 nm. Aunque la absorcion maxima es de aproximadamente 405 nm, la luz de tal longitud de onda no se usa
preferentemente para TFD con 5-ALA o derivados de la misma, ya que no penetra bien en el tejido. Por lo tanto, en
una realizaciéon preferente, en la que el aparato se usa junto con una composicién que comprende un precursor
seleccionado de 5-ALA o un derivado del mismo, por ejemplo, un éster del mismo, el sistema de iluminacion,
preferentemente el al menos un LED, se selecciona para emitir luz en el intervalo de 600 a 670 nm, preferentemente
luz de aproximadamente 630 nm. La iluminaciéon puede consistir solo en una o mas longitudes de onda o intervalos
de longitudes de onda mencionadas anteriormente.

En algunas realizaciones preferentes, el sistema de iluminacién comprende filtros para garantizar que solo se emita
luz dentro de un cierto intervalo de longitud de onda, tales como las mencionadas anteriormente, desde el aparato.
En una realizacién, la superficie de tratamiento puede disefiarse para que funcione como un filtro, es decir, de
manera que solo se transmita la luz que tiene estas longitudes de onda preferentes. En otra realizacion preferente, el
sistema de iluminacion comprende al menos una fuente de luz, preferentemente LED que emite una luz
monocromatica de la longitud de onda deseada, es decir, 630 nm + 5 nm.

Preferentemente, el aparato es auténomo en el sentido de que es capaz de funcionar independientemente mientras
el aparato se aplica a la vulva y/o al ano. Por lo tanto, la fuente de energia se integra preferentemente con el aparato
y se dispone para transportarse con el aparato cuando la superficie de tratamiento, durante su uso, se aplica al area
de tratamiento del paciente. Ventajosamente, el uso de bajas tasas de fluencia e iluminacion LED requiere solo una
pequefa fuente de energia, que por lo tanto se puede incorporar facilmente al aparato sin hacer que el aparato sea
demasiado voluminoso para un uso comodo para tratar la vulva y/o el ano.

La fuente de energia comprende preferentemente una o mas baterias. Las baterias deben funcionar
preferentemente mediante reacciones electroquimicas usando productos quimicos que no sean demasiado téxicos
para el paciente en caso de que el aparato se rompa o tenga fugas mientras esta en contacto con el cuerpo. Las
baterias adecuadas incluyen baterias de litio, por ejemplo, baterias de litio CR2 o equivalentes de capacidad
suficiente que también pueden almacenarse hasta por 10 afos. Se usa preferentemente una bateria plana, por
ejemplo, del tipo "moneda". La lenta pérdida de carga y el pequefio tamafno de las baterias de iones de litio las
hacen especialmente adecuadas para su uso como suministro de energia para el aparato. En una realizacion, la
bateria es una bateria primaria. En otra realizacion, la bateria es una bateria secundaria, es decir, recargable. La
ultima realizacién es ventajosa ya que los pacientes con VIN/AIN usualmente requieren multiples tratamientos
fotodinamicos repetidos para lograr el éxito total del tratamiento.

Para aumentar la seguridad del aparato, es conveniente que el aparato incluya una carcasa, preferentemente una
carcasa flexible, y la fuente de energia esté sellada dentro de la carcasa. Sellado significa que la carcasa es
hermética a los fluidos durante su uso para evitar que los fluidos entren o salgan de la carcasa. La carcasa también
puede incluir otros componentes eléctricos, tales como componentes para el sistema de iluminaciéon. La carcasa
puede comprender dos capas flexibles selladas entre si alrededor de su periferia, con una capa flexible que forma la
superficie de tratamiento. Alternativamente, la carcasa puede formarse incorporando la fuente de energia y/o los
componentes eléctricos dentro de una capa de material adecuado, tal como una capa de poliuretano o una capa de
silicona. Este material puede moldearse alrededor de la fuente de energia y/o componentes eléctricos para formar la
carcasa Yy, opcionalmente, también para formar la superficie de tratamiento. Una realizacion preferente comprende
una capa de silicona que recubre el sistema de iluminacion (por ejemplo, que recubre los LED) con una capa de
poliuretano en uno o ambos lados de la capa de silicona para formar una carcasa sellada.

En su forma mas basica, el sistema de iluminacion puede comprender simplemente conexiones eléctricas para el
suministro de energia y el al menos un LED. Con esta disposicion, el aparato y por lo tanto el sistema de iluminacion
se activarian para encender el al menos un LED cuando se deseara comenzar el tratamiento. La iluminacién del
area de tratamiento puede continuar hasta que el aparato se apague y se retire, o después de un periodo de
iluminacion predefinido y programado electronicamente o hasta que se agote el suministro de energia.

La activacién del sistema de iluminacion puede activarse mediante un interruptor. Con el fin de permitir que la fuente
de energia y otros elementos del aparato estén encerrados, el interruptor esta preferentemente encerrado dentro del
aparato y dispuesto para hacerse funcionar mientras esta sellado dentro del aparato. El interruptor puede ser un
interruptor mecanico localizado debajo de una parte flexible del aparato, por ejemplo, debajo de una capa flexible o
una parte moldeada flexible de la carcasa. El funcionamiento del interruptor entonces se permite por la resiliencia de
la parte flexible. Alternativamente, el interruptor puede hacerse funcionar por medio de un campo eléctrico o

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2813414 T3

magnético transmitido a través de la carcasa. Un interruptor operado magnéticamente puede implementarse
mediante el uso de un iman fuera de la carcasa para mantener abierto un interruptor de laminas "normalmente
cerrado". Cuando se retira el iman, el interruptor de laminas se cierra y esto puede usarse para activar el sistema de
iluminacion.

En un sistema simple que usa solo una fuente de energia y un sistema de iluminacion tipo LED, es dificil controlar la
dosis de luz, ya que la vida util precisa y la salida de potencia del suministro de energia variaran. Ademas, la
iluminacién proporcionada por el al menos un LED sera constante. Para evitar un calentamiento inaceptable del
tejido, se usa luz de baja velocidad de fluencia y también puede ser beneficioso que el aparato pueda proporcionar
luz pulsada.

Por lo tanto, preferentemente el sistema de iluminacién del aparato de acuerdo con la invencién comprende ademas
un circuito de control, tal como un microcontrolador o microprocesador, para regular el nivel de irradiacion. El circuito
de control del sistema de iluminacién puede activarse mediante un interruptor como se describié anteriormente. En
una realizacion preferente, el circuito de control comprende un temporizador. El sistema de iluminacion se puede
programar para que comience y/o detenga la iluminacién en un momento predeterminado. Por ejemplo, para permitir
la absorcion y conversién de un precursor en un fotosensibilizador, por ejemplo, la absorcién y acumulacion de
porfirinas en el caso de un precursor tal como el 5-ALA o derivados del mismo, se requiere un cierto tiempo después
de la aplicaciéon de tal precursor. Por lo tanto, con el temporizador descrito anteriormente, se garantiza que ha
pasado suficiente tiempo desde la aplicacion del precursor hasta el inicio de la iluminacion. La duraciéon de la
iluminacion también puede controlarse estrictamente, ya que el circuito de control puede disponerse para apagar la
iluminacion después de que haya transcurrido un tiempo predeterminado que proporciona la dosis de luz solicitada.
Para permitir una mayor acumulacion de porfirinas endogenas a partir de precursores después de la primera
iluminacion, el aparato puede programarse para repetir la iluminacion (re-TFD) después de un cierto periodo de
tiempo, por ejemplo, 3 horas.

El circuito de control puede disponerse para proporcionar iluminacién pulsada. Esto se puede lograr proporcionando
un generador de funciones dentro de un microprocesador. Como se menciond anteriormente, la luz pulsada es
ventajosa para garantizar que no se produzca un calentamiento inaceptable del tejido. Ademas, proporcionar
intervalos de iluminacion mejora la oxigenacion de los tejidos y el efecto de la TFD. Ademas, permite la
reacumulacion de porfirinas endogenas en las células supervivientes que pueden tratarse con iluminaciones
repetidas. La frecuencia y la longitud de los pulsos se pueden elegir de acuerdo con los requisitos del régimen de
tratamiento y se pueden configurar dentro del circuito de control.

En una realizacién, el circuito de control puede programarse por el usuario. Esto permite ajustar la duracion, la
resistencia y el patrén de iluminacion para adaptarse a los tratamientos individuales. Las formas de memoria
regrabables adecuadas incluyen EPROM, EEPROM, flash, etc. Sin embargo, la memoria del circuito de control es
preferentemente de solo lectura (ROM) y se programa en el momento de la fabricacion.

El acceso al circuito de control podria lograrse mediante una interfaz del usuario en el aparato. Al responder una
serie de preguntas, el usuario puede establecer el periodo de retraso inicial, la duracion de la dosis, el numero y la
longitud de los pulsos de luz, etc. La interfaz puede ser integral con el aparato. Por lo tanto, puede comprender
pequeios botones que se pueden presionar con una herramienta adecuada o interruptores de lamina. Cada botén o
interruptor puede activar una condicion preestablecida determinada, tal como dosis de luz, intensidad, luz
pulsada/constante, etc.

Se prefiere que todos los componentes eléctricos del sistema de iluminacion y la fuente de energia estén sellados
dentro del aparato durante su uso, por ejemplo, dentro de una carcasa como se describid anteriormente. Esto
mejora la seguridad y minimiza la posibilidad de fallas causadas por la penetracion de fluidos. Por lo tanto, el circuito
de control deberia estar sellado preferentemente dentro del aparato.

En algunas realizaciones, la interfaz del usuario puede ser accesible a través de un area flexible del aparato.
Alternativamente, el aparato puede comprender una abertura sellable que proporciona acceso a la interfaz, por
ejemplo, una abertura dentro de la carcasa.

Sin embargo, la provisiéon de una interfaz del usuario aumenta el tamafio del aparato, lo que puede ser inconveniente
en ciertas aplicaciones. Por lo tanto, alternativamente, el circuito de control puede comprender un receptor para la
conexion a un terminal remoto. De esta manera, se pueden comunicar comandos de programa especificos desde el
terminal remoto, por ejemplo, un ordenador, al circuito de control.

En algunas realizaciones, el receptor comprende un puerto de entrada adaptado para la conexion a un cable. En
tales realizaciones, el puerto de entrada se forma adecuadamente para recibir, por ejemplo, un USB u otro conector
macho.
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Idealmente, el puerto de entrada debe estar sellado durante su uso. Por lo tanto, la carcasa puede comprender un
enchufe para su insercién en el puerto. La conexién comprende sellos para garantizar que el circuito de control esté
sellado dentro de la carcasa durante su uso.

Alternativamente, los comandos del programa pueden transmitirse al aparato por medio de una conexion
inalambrica. Por ejemplo, el receptor puede ser un receptor de infrarrojos o de ondas de radio. Esto tiene la ventaja
de que no es necesario un puerto de entrada fisico y, en cambio, el circuito de control se puede sellar
permanentemente dentro del aparato.

Preferentemente, el circuito de control comprende ademas un sistema de retroalimentacion. Esto permite que el
circuito de control realice ajustes en el programa de tratamiento para tener en cuenta las desviaciones en el
rendimiento esperado del LED.

Por ejemplo, el sistema de retroalimentacion puede comprender un monitor de luz u otro monitor directo o indirecto
para medir la dosis de luz que se ha administrado al paciente. En tales sistemas, el circuito de control puede
programarse para apagar la fuente de luz, por ejemplo, el/los LED, después de que se haya alcanzado una dosis de
luz predeterminada en lugar de un tiempo predeterminado.

Alternativamente, un dosimetro puede anular el temporizador en el caso de que la fuente de luz, por ejemplo, los
LED, no funcione como se esperaba. Por ejemplo, si el suministro de energia falla, la salida de los LED puede
reducirse. Por lo tanto, sera necesario continuar la iluminacion mas alla del tiempo predeterminado para obtener una
dosis de luz completa. Por el contrario, si la potencia de salida de los LED es mas fuerte de lo previsto, la
iluminacion se puede detener antes del intervalo de tiempo predeterminado, o la duracion de cada pulso se puede
acortar para evitar un posible sobrecalentamiento del tejido.

Otra caracteristica opcional del circuito de control es una o mas luces indicadoras de rendimiento para informar al
paciente si el aparato ha funcionado correctamente o si se ha producido un fallo. El circuito de control puede
disponerse para proporcionar una sefial al paciente cuando se completa el tratamiento para indicar que se puede
retirar el aparato. Por ejemplo, puede proporcionarse una sefial acustica y/o visual, tal como un sonido de alarma y/o
una sefal luminosa. Alternativamente o, ademas, se podria usar una vibracion como sefal para indicar el final del
tratamiento. Tipicamente, se informara al paciente de la duracion del tratamiento y, por lo tanto, la sefial puede
usarse para confirmar un final esperado del tratamiento y, por lo tanto, no es necesario que sea demasiado intrusiva.

Ventajosamente, cuando se usa el circuito de control para apagar los LED al final del ciclo de tratamiento, no hay un
efecto nocivo significativo para el paciente si el aparato permanece en su lugar durante mas tiempo que el tiempo de
tratamiento. Sin embargo, se espera que los pacientes deseen saber cuando ha finalizado el tratamiento y poder
retirarse el aparato.

Preferentemente, algunas o todas las caracteristicas del circuito de control mencionadas anteriormente estan
contenidas en un microprocesador.

En las realizaciones preferentes la superficie de tratamiento comprende una lamina flexible que incorpora el sistema
de iluminacion, por ejemplo en forma de LED o tiras de LED o guias de luz de fibra 6ptica, que pueden alimentarse
con luz por al menos un LED y que pueden incluirse en un tejido (por ejemplo, Philips Lumalive) o en forma de
relampago electroluminiscente de polimero inducido por campo (FIPEL) que usa capas de polimeros emisores de
luz que contienen trazas de nanomateriales que brillan cuando se aplica una corriente. El aparato puede comprender
una capa de sustrato, por ejemplo, de plastico flexible, para soportar el sistema de iluminacién y la superficie de
tratamiento. La superficie de tratamiento puede ser una superficie superior formada sobre o formada integralmente
con la capa de sustrato, con el sistema de iluminacién incorporado dentro de la capa de sustrato debajo de la
superficie de tratamiento. La superficie de tratamiento y/o el sustrato pueden estar formados por poliuretano o
silicona. La superficie de tratamiento es capaz de adaptarse al area a tratar y, por lo tanto, entrar en contacto con la
vulva y/o el ano, cuando el aparato esta en uso. En una realizacion preferente, la superficie de tratamiento es flexible
al menos hasta tal punto que se logra tal contacto. En otra realizacion preferente, la superficie de tratamiento incluye
una protuberancia que, cuando el dispositivo esta en uso, se inserta y se localiza en un orificio del cuerpo, por
ejemplo, el ano, si el aparato se usa en el tratamiento de AIN o la vagina, si el aparato se usa en el tratamiento de
VIN. Tal protuberancia es preferentemente de forma cilindrica o conica alargada y de diametro adecuado para que
esté en contacto con las paredes del orificio, cuando se localiza en el orificio. Cuando el aparato esta en uso, se
extiende aproximadamente 1-3 cm dentro del orificio, preferentemente 1-2 cm. Cuando el aparato esta en uso, la luz
del sistema de iluminaciéon pasara a través de la superficie de tratamiento y, por lo tanto, también a través de la
protuberancia. Por lo tanto, las lesiones dentro del ano o la vagina pueden tratarse de manera concomitante.

Preferentemente, la superficie de tratamiento es al menos parcialmente transparente para permitir que la luz del
sistema de iluminacion pase a través de la superficie para proporcionar el tratamiento TFD requerido. En algunas
realizaciones, la superficie de tratamiento puede ser completamente transparente a la luz que tiene las longitudes de
onda requeridas para el tratamiento TFD y que es emitida por el sistema de iluminacién. Sin embargo,
preferentemente el material de la superficie de tratamiento y/u otro material entre la superficie de tratamiento y la(s)
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porcién(ones) emisora(s) de luz del sistema de iluminaciéon esta dispuesto para difundir la luz, lo que permite una
distribucion uniforme de la luz de multiples LED o de mudltiples guias de luz de fibra éptica. En una realizacion
preferente, se usan miembros difusores como se divulga en US 2009/0198173 que reducen el nimero de fuentes de
luz, por ejemplo, LED, para un area determinada a iluminar y, por lo tanto, disminuyen aun mas el calor generado
por el aparato cuando esta en uso. Preferentemente, se usa una silicona transparente o translicida como material
para la superficie de tratamiento que actua como difusor de la luz emitida. Una capa de silicona puede rodear el
sistema de iluminacién (por ejemplo, LED) y extenderse por encima de las partes emisoras de luz del sistema de
iluminacién. La capa de silicio se puede colocar encima de una capa de sustrato de poliuretano. Puede haber
pigmentos blancos dentro de la silicona. El uso de pigmentos blancos ayuda a reflejar la luz hacia el area tratada, asi
como también a aumentar la difusion de la luz. Se puede colocar una capa protectora de poliuretano encima de la
capa de silicona.

La superficie de tratamiento comprende preferentemente como capa superior una capa removible y/o limpiable, que
puede ser por ejemplo una capa localizada encima de la capa de silicona o encima de una capa de poliuretano que
esta sobre la silicona. La capa removible puede entrar en contacto con el cuerpo del paciente y retirarse después de
su uso. Puede limpiarse o puede ser una capa desechable que puede reemplazarse por una nueva capa para el uso
posterior del aparato. El uso de una capa removible de esta manera permite que el aparato se reutilice para
multiples tratamientos del mismo paciente o para el tratamiento de diferentes pacientes, después de una limpieza
adecuada. La capa removible y/o limpiable puede comprender una lamina de polimero o una capa de pelicula. En
otra realizacion preferente, la superficie de tratamiento comprende como capa superior una capa removible que
comprende un fotosensibilizador o precursor, por ejemplo, en forma de una composicion seca tal como una pelicula
seca, preferentemente tales composiciones secas que comprenden 5-ALA o derivados del mismo como se describe
en PCT/EP2011/061688 por Photocure ASA o como se describié por A. Zawislak y otros en Photodiagnosis and
Photodynamic Therapy (2009), 6, 28-40).

El aparato puede comprender un sistema de lentes dispuesto para proporcionar una iluminaciéon homogénea sobre
el area de tratamiento. La superficie de tratamiento puede actuar como el sistema de lentes. Por ejemplo, esta
superficie puede formarse por silicona u otro material que comprenda elementos superficiales para difundir la luz,
tales como rebordes conformados o similares.

Preferentemente, el aparato esta dispuesto para asegurarse en su lugar con la superficie de tratamiento localizada
en el area de tratamiento, de manera que el paciente pueda continuar con sus actividades normales. Por lo tanto, el
aparato puede tener la forma de un pafial, toalla sanitaria, pantiprotector o similar, lo que permite que la superficie de
tratamiento se sujete de manera cédmoda y segura contra la vulva y/o el ano. Se puede utilizar cualquier forma y/o
estructura adecuadas, por ejemplo, en base a pafnales, pantiprotectores, toallas sanitarias, almohadillas sanitarias,
almohadillas para la incontinencia convencionales, etc.

El aparato puede disponerse para ser incorporado dentro de una prenda tal como una braga, por ejemplo, mediante
la insercion del aparato en una prenda reutilizable o desechable o proporcionando al aparato una parte inferior
adhesiva que sea adecuada para unirla a una prenda tal como una braga. El aparato puede adoptar la forma de una
braga o un panal para usarse en lugar de o dentro de la ropa interior del paciente. La prenda puede comprender una
bolsa en la que se puede insertar el aparato. Por lo tanto, la capa removible y/o limpiable descrita anteriormente
puede conectarse a la prenda para formar la bolsa, con el aparato que se inserta debajo de la capa removible y/o
limpiable. Con esta disposicion, la capa removible y/o limpiable se puede conectar a la prenda a lo largo de tres
lados para formar la bolsa, accesible por el cuarto lado abierto.

En las realizaciones preferentes, el aparato incluye un acoplamiento para unir el aparato al paciente o a una prenda
interior tal como una braga. El acoplamiento puede comprender un cierre para asegurar el aparato alrededor del
paciente a la manera de un pafial, por ejemplo, un adhesivo o cierre con velcro, o puede ser una fijacion mecanica
tal como un botén, un corchete o similar. Alternativamente, el acoplamiento puede comprender un acoplamiento para
la conexién a una prenda tal como una braga, preferentemente para la conexion en o al refuerzo o parte de la
entrepierna de la prenda. Por lo tanto, el acoplamiento puede comprender un parche o parches adhesivos para
adherir el aparato a la prenda, por ejemplo, un adhesivo en la parte inferior del aparato, la parte inferior que es una
superficie opuesta a la superficie de tratamiento, o un adhesivo en las alas en las partes laterales del aparato, para
la conexién a una prenda de una manera similar a las alas de las almohadillas sanitarias conocidas y similares. En
otra realizacion, la superficie de tratamiento tiene propiedades bioadhesivas que hacen que el aparato permanezca
en su lugar durante el tiempo del tratamiento (ver por ejemplo A. Zawislak y otros en Photodiagnosis and
Photodynamic Therapy (2009), 6, 28-40).

La iluminacion con bajas tasas de fluencia como se usa con el presente aparato requiere que la iluminacion tenga
que producirse durante un periodo de tiempo relativamente largo, por ejemplo, muchas horas, para lograr la dosis de
luz deseada necesaria para lograr un efecto terapéutico, y por lo tanto es muy engorroso en una situacion clinica
(hospitalaria). Al proporcionar un acoplamiento como se describié anteriormente para localizar de manera segura la
superficie de tratamiento en el area de tratamiento, el aparato permite tiempos de tratamiento muy largos usando las
ventajosas bajas tasas de fluencia.
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Para garantizar un tratamiento cémodo y efectivo para cada paciente, el aparato puede estar disponible en
diferentes tamafios y/o formas con una superficie de tratamiento de diferentes tamarios y/o formas. Ademas, aunque
el aparato se ha creado pensando en el tratamiento de pacientes humanos, también es posible que se utilice en el
tratamiento de otros animales. Por lo tanto, la forma del aparato y/o la superficie de tratamiento pueden depender de
la estructura anatémica del animal en el que se pretende usar el aparato.

La superficie de tratamiento tiene preferentemente un tamafio y/o forma seleccionados para un ajuste
complementario con el area de tratamiento, y preferentemente esta dimensionada para enfrentarse a toda el area
donde se requiere TFD, por ejemplo, el tamafo para enfrentar toda el area de la vulva o toda el area del ano o el
area combinada de la vulva y el ano. El sistema de iluminacion y la superficie de tratamiento se disponen
preferentemente de manera que se emita radiacién hacia el area de tratamiento con suficiente proximidad e
intensidad para lograr el efecto de tratamiento deseado.

El aparato puede comprender un mango o lenglieta para agarrar el aparato durante la aplicacion y extraccion.

El aparato puede usarse para proporcionar TFD de acuerdo con el siguiente procedimiento. En primer lugar, se
aplica tépicamente una composicion que comprende un fotosensibilizador o un precursor del mismo al area a tratar
por el paciente o un médico, cuando sea aplicable usando un aplicador especializado. La composicion se presenta
preferentemente en forma de crema, pomada, solucion, spray, polvo, espuma o locion. Ademas, se prefiere que la
viscosidad de la composicion sea de manera que la composicién permanezca en el area a la que se aplica durante
el tiempo del tratamiento, también a las temperaturas elevadas del tratamiento. Alternativamente, el area de interés
se trata por medio de un farmaco de accion sistematica. Tal farmaco de accion sistematica se puede administrar por
via intravenosa u oral, por ejemplo. En funcién del tipo de lesion VIN/AIN, puede ser necesario que un médico raspe
las capas superiores de células queratinizadas con una lanceta o una cureta de anillo para mejorar la penetracion de
una composicion aplicada tépicamente. Antes de la aplicacion de una composicién topica, el tratamiento del area se
limpia preferentemente para reducir la flora bacteriana, por ejemplo, lavando el area con una solucién acuosa de
clorhexidina al 0,4 %. El aparato se aplica luego al area de tratamiento, ya sea por el paciente en la casa o por un
meédico en un hospital/consultorio privado. Puede encenderse antes o después de su aplicacion en el area de
tratamiento. El paciente puede continuar inmediatamente con su rutina diaria normal mientras el area de tratamiento
recibe iluminacion del aparato. De esta forma, el tratamiento puede producirse durante un periodo de tiempo
prolongado sin inconvenientes para el paciente. En una realizacién preferente, el tratamiento se lleva a cabo durante
la noche, por ejemplo, el paciente aplica la composicion que comprende un fotosensibilizador o precursor del mismo
al area a tratar, luego aplica el aparato a dicha area y se acuesta. Dado que se usa una baja tasa de fluencia, se
genera poco calor, el dolor se reduce significativamente y se aumenta la eficacia del tratamiento. Una vez finalizado
el tratamiento, el paciente puede volver al centro médico para retirar el aparato o, preferentemente, retirarlo él
mismo. El aparato o partes del mismo pueden desecharse o devolverse al centro médico para desecharlo.

El aparato puede comprender opcionalmente un sistema de administracion de farmaco para permitir la etapa de
aplicacion topica del farmaco, es decir, una composicion que comprende un fotosensibilizador o precursor que se
realiza mediante la aplicacion del aparato al paciente. El sistema de administracion de farmacos puede comprender
un area de transporte de farmacos en la superficie de tratamiento, por ejemplo, en la capa removible y/o limpiable de
la superficie de tratamiento o la propia capa removible. Esta podria ser una superficie texturizada para llevar una
composicion de fotosensibilizador o precursor o la superficie de tratamiento o la capa removible y/o limpiable en si
misma sin ninguna modificacion adicional puede actuar como un sistema de administracion de farmaco. El aparato
puede realizar automaticamente la iluminacién o bien inmediatamente después de la aplicacion o preferentemente
en un momento posterior.

Opcionalmente, el sistema de administracion de farmacos comprende ademas un sistema fisico, mecanico o
eléctrico relacionado con la administracion. Tal sistema opcional puede incluir, por ejemplo, filtros, membranas, uno
0 mas depositos dispuestos para administrar la composicién que comprende el fotosensibilizador o precursor en
base a un plan preestablecido para la administracién de farmacos o en base a las condiciones fisicas, tales como
por ejemplo pH, osmolalidad, temperatura, presion, contenido de agua en los alrededores. Sin embargo, el sistema
de administracion de farmaco mas simple y en la mayoria de los casos el mas preferido es justo un area de
transporte de farmaco Unica para contener la composicion, y en una realizacion mas preferente, el sistema de
administracion de farmaco es la superficie de tratamiento o la propia capa removible y/o limpiable.

En esta realizacion preferente, el procedimiento de uso es similar al descrito anteriormente, excepto que la
composicion no se aplica al area de tratamiento en un procedimiento separado. En cambio, la composicién se aplica
al area de transporte del farmaco, que puede ser la superficie de tratamiento o una capa removible y/o limpiable, y
por lo tanto se aplica al cuerpo tras la aplicacion de la superficie de tratamiento del aparato al area de tratamiento.
La iluminacion se lleva a cabo como se describié anteriormente.

La composicion se puede administrar junto con el aparato. En tales casos, el sistema de administracion de farmaco,
es decir, el area o depésito de transporte de farmaco, preferentemente la superficie de tratamiento, se puede
administrar con una cubierta, tal como una ldmina o un capuchédn, para sellar la composicién dentro del aparato
hasta su uso. Antes de su uso, se retira la cubierta para que se pueda liberar la composicién. Alternativamente, el
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aparato se puede administrar por separado de la composicién. Esto permite al médico elegir la composicién 6ptima
para un caso particular y al médico o al paciente agregarla al sistema de administracién de farmacos antes de la
aplicacién del aparato.

La composicion a usar con el aparato, ya sea administrada con el aparato o aplicada al aparato antes de su uso o
aplicada al area de tratamiento por separado, puede comprender cualquier fotosensibilizador adecuado o precursor
de un fotosensibilizador.

En la literatura cientifica se conoce una gama de fotosensibilizadores. Como se describié anteriormente, un tipo de
tales compuestos son compuestos que per se son téxicos para las células o especies diana o tienen propiedades
emisoras de luz cuando se exponen a la luz. Tales compuestos tienen pesos moleculares relativamente grandes y
suelen ser moléculas complejas como ftalocianinas, cloro, porfirinas o psoralenos. Otro tipo son los compuestos que
per se no son toxicos o emisores de luz, sino que forman fotosensibilizadores in vivo. Tales compuestos,
denominados en la presente memoria precursores, son 5-ALA y derivados de 5-ALA, como ésteres de 5-ALA. Con el
presente aparato puede usarse o administrar cualquier tipo de compuesto, es decir, fotosensibilizadores o
precursores.

El 5-ALA y sus derivados se encuentran entre los precursores de fotosensibilizadores mas utiles clinicamente
conocidos en la técnica. Estos compuestos se convierten en el cuerpo en porfirinas, por ejemplo, protoporfirina X
(PplIX), que es un fotosensibilizador que absorbe la luz y en contacto con el oxigeno genera oxigeno singlete. El
oxigeno singlete es extremadamente reactivo y reacciona rdpidamente con varias biomoléculas celulares dando
como resultado la muerte celular.

El 5-ALA y sus derivados son ampliamente conocidos y usados en procedimientos de terapia fotodinamica (TFD)
para el tratamiento de diversas anomalias o trastornos de la piel u otros 6rganos epiteliales o mucosas,
especialmente canceres o lesiones precancerosas, asi como ciertas lesiones no malignas, por ejemplo,
enfermedades de la piel tales como psoriasis, queratosis actinica (QA) y acné. El 5-ALA (Levulan®, Dusa) y el éster
metilico de 5-ALA (Metvix®, Galderma, Suiza) son productos terapéuticos comerciales para el tratamiento con TFD
de la queratosis actinica y el carcinoma de células basales.

El uso de 5-ALA y derivados del mismo, por ejemplo, ésteres de 5-ALA en TFD es bien conocido en la literatura
cientifica y de patentes (ver, por ejemplo, WO 2006/051269, WO 2005/092838, WO 03/011265, WO 02/09690, WO
02/10120 y US 6034267). Todos estos derivados de 5-ALA y sus sales farmacéuticamente aceptables son
adecuados para su uso con el aparato en la presente memoria descrito y preferentemente usado.

Los ésteres de acido 5-aminolevulinico y sus derivados N-sustituidos son precursores preferidos en una composicion
para su uso con la invencion. Se prefieren particularmente aquellos compuestos en los que el grupo 5-amino no esta
sustituido, es decir, los ésteres de ALA. Tales compuestos son generalmente conocidos y se describen en la
bibliografia (ver, por ejemplo, WO 96/28412 y WO 02/10120 a Photocure ASA).

Los ésteres de acido 5-aminolevulinico con alcanoles sustituidos o no sustituidos, preferentemente sustituidos, es
decir, ésteres de alquilo o, con mayor preferencia, ésteres de alquilo sustituidos, son precursores especialmente
preferidos en una composicién para su uso con la invencion.

Los ejemplos de tales precursores incluyen los de formula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables:
R?;N-CH,COCH,-CH,CO-OR! (0]

en la que

R? representa un grupo alquilo sustituido o no sustituido; y
cada R? representa independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo R!

Como se usa en la presente memoria, el término "alquilo”, a menos que se indique lo contrario, incluye cualquier
grupo hidrocarbonado alifatico saturado o insaturado de cadena larga o corta, ciclico, de cadena lineal o ramificada.
Los grupos alquilo insaturados pueden ser mono o poliinsaturados e incluyen tanto grupos alquenilo como alquinilo.
A menos que se indique lo contrario, tales grupos alquilo pueden contener hasta 40 atomos de carbono. Sin
embargo, se prefieren los grupos alquilo que contienen hasta 30 atomos de carbono, preferentemente hasta 10, de
manera particular preferentemente hasta 8, de manera especial preferentemente hasta 6 atomos de carbono.

En los compuestos de la formula I, los grupos R' son grupos alquilo sustituidos o no sustituidos. Si R' es un grupo
alquilo sustituido, uno o mas sustituyentes estan unidos al grupo alquilo y/o interrumpen el grupo alquilo. Los
sustituyentes adecuados que estan unidos al grupo alquilo son los seleccionados entre: hidroxi, alcoxi, aciloxi,
alcoxicarboniloxi, amino, arilo, nitro, oxo, fluoro, -SRs, -NR3; y -PR3;, en el que R® es un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo C+.6. Los sustituyentes adecuados que interrumpieron el grupo alquilo son los seleccionados de: -O-, -
NR3-, -S-o0 -PR3.
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Si R'" es un grupo alquilo sustituido, se prefieren uno o mas sustituyentes arilo, es decir, grupos arilo,
preferentemente un grupo arilo.

Como se usa en la presente memoria, el término "grupo arilo" denota un grupo aromatico que puede contener o no
heteroatomos como nitrégeno, oxigeno o azufre. Se prefieren los grupos arilo que no contienen heteroatomos. Los
grupos arilo preferidos comprenden hasta 20 atomos de carbono, con mayor preferencia hasta 12 atomos de
carbono, por ejemplo, 10 o 6 atomos de carbono. Las realizaciones preferentes de los grupos arilo son fenilo y
naftilo, especialmente fenilo. Ademas, el grupo arilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas, con mayor
preferencia uno o dos, sustituyentes. Preferentemente, el grupo arilo esta sustituido en la posiciéon meta o para, con
mayor preferencia en la posicion para. Los sustituyentes adecuados incluyen haloalquilo, por ejemplo, trifluorometilo,
alcoxi, preferentemente grupos alcoxi que contienen de 1 a 6 atomos de carbono, halo, por ejemplo, yodo, bromo,
cloro o fluor, preferentemente cloro y fluor, nitro y alquilo C1., preferentemente alquilo C1.4. Los grupos alquilo C1.6
preferidos incluyen metilo, isopropilo y t-butilo, particularmente metilo. Los sustituyentes arilo particularmente
preferidos son cloro y nitro. Sin embargo, aun con mayor preferencia, el grupo arilo no esta sustituido.

Tales grupos R' preferidos son bencilo, 4-isopropilbencilo, 4-metilbencilo, 2-metilbencilo, 3-metilbencilo, 4-[t-
butillbencilo, 4-[trifluorometillbencilo, 4-metoxibencilo, 3,4-[dicloro]bencilo, 4-clorobencilo, 4-fluorobencilo, 2-
fluorobencilo, 3-fluorobencilo, 2,3,4,5,6-pentafluorobencilo, 3-nitrobencilo, 4-nitrobencilo, 2-feniletilo, 4-fenilbutilo, 3-
piridinil-metilo, 4-difenil-metilo y bencil-5-[(1-acetiloxietoxi)-carbonilo]. La mayor preferencia de tales grupos R1 son
bencilo, 4-isopropilbencilo, 4-metilbencilo, 4-nitrobencilo y 4-clorobencilo. La mayor preferencia es el bencilo.

Si R es un grupo alquilo sustituido, se prefieren uno o mas sustituyentes oxo. Preferentemente, tales grupos son
grupos alquilo Cs.12 de cadena lineal que estan sustituidos con uno, dos o tres grupos oxo. Los ejemplos de tales
grupos incluyen 3,6-dioxa-1-octilo y 3,6,9-trioxa-1-decilo.

Si R" es un grupo alquilo no sustituido, se prefieren los grupos R que son grupos alquilo saturados de cadena lineal
o ramificada. Si R es un grupo alquilo saturado de cadena lineal, se prefieren los grupos alquilo de cadena lineal Cs.
10. Los ejemplos representativos de grupos alquilo de cadena lineal adecuados incluyen metilo, etilo, n-propilo, n-
butilo, n-pentilo, n-hexilo y n-octilo. Particularmente preferidos son el grupo alquilo de cadena lineal Ci.,
particularmente con la méxima preferencia metilo y n-hexilo. Si R' es un grupo alquilo ramificado saturado, tales
grupos alquilo ramificados consisten preferentemente en una raiz de 4 a 8, preferentemente de 5 a 8 atomos de
carbono de cadena lineal que esta ramificada por uno o mas grupos alquilo C1.6, preferentemente grupos alquilo C1..
Ejemplos de tales grupos alquilo ramificados saturados incluyen 2-metilpentilo, 4-metilpentilo, 1-etilbutilo y 3,3-
dimetil-1-buitilo.

En los compuestos de la formula I, cada R? representa independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo R'.
Particularmente preferidos para su uso en la invencién son aquellos compuestos de la formula | en los que al menos
un R? representa un atomo de hidrégeno. En compuestos especialmente preferidos cada R? representa un atomo de
hidrégeno.

Los precursores mas preferidos para usar en una composicion junto con los dispositivos de acuerdo con la invencion
son compuestos de la formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables, en los que R' es alquilo C4-Cs, por
ejemplo, hexilo, con mayor preferencia alquilo C4-Cs de cadena lineal, por ejemplo, n-hexilo y ambos R? representan
hidrégeno, es decir, éster hexilico de 5-ALA y sus sales farmacéuticamente aceptables, preferentemente las sales
de HCI. El precursor mas preferido es el éster hexilico de 5-ALA y la sal farmacéuticamente aceptable mas
preferente del éster hexilico de 5-ALA es la sal de HCI.

La composicion que comprende el fotosensibilizador o precursor a usar junto con el dispositivo actual puede ser
cualquier tipo de formulacion farmacéutica y puede prepararse mediante cualquier procedimiento convencional
disponible en la técnica (ver WO 02/10120 de Photocure ASA). Por ejemplo, los ésteres de 5-ALA pueden
prepararse mediante la reaccién de 5-ALA con el alcohol apropiado en presencia de una base. Alternativamente, los
compuestos para su uso en la invencion pueden estar disponibles comercialmente (por ejemplo, de Photocure ASA,
Noruega).

Las formulaciones preferidas son liquidos (acuosos y no acuosos), solidos tales como polvo de espolvorear,
composiciones secas tales como peliculas (preferentemente aquellas composiciones secas divulgadas en el
documento PCT/EP2011/061688), semisdlidos tales como cremas, unglientos, geles o pastas (se prefieren los
semisolidos divulgados en el documento WO 2010/142457), formulaciones de espuma u otras formulaciones
expandibles (por ejemplo, en base a calentamiento a temperatura corporal) y formulaciones/sistemas similares a
parches. Los componentes en la composicién (por ejemplo, excipientes y aditivos) son los mismos componentes que
se encuentran en los productos farmacéuticos en el mercado, y se puede encontrar una lista de tales componentes
en los manuales de excipientes farmacéuticos.

Es importante que la formulacion sea tal que la composicion se absorba completamente en el tejido a tratar o sea
transparente para que no interfiera con la iluminacion. Como se indico anteriormente, también es posible hacer uso
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de composiciones que se aplican sistematicamente, por ejemplo, farmacos que se administran al paciente por via
intravenosa.

Visto desde otro aspecto, la presente invencién proporciona un procedimiento de terapia fotodinamica de un area de
tratamiento en la vulva y/o el ano, el procedimiento que comprende: aplicar una composicién que comprende un
fotosensibilizador o precursor al area de tratamiento; colocar un aparato, preferentemente un aparato de acuerdo
con el primer aspecto, en el area de tratamiento con una superficie de tratamiento comprendida en dicho aparato en
contacto con dicha area de tratamiento; e iluminar el area de tratamiento usando un sistema de iluminacion
proporcionado en dicho aparato; en el que la iluminacion comprende luz a tasas de fluencia de 50 mW/cm? o por
debajo.

La tasa de fluencia puede ser como se describié anteriormente en relaciéon con el aparato de la invencion, y el
procedimiento puede comprender el uso de un aparato con cualquiera de las caracteristicas descritas anteriormente.
La longitud de onda de la luz puede ser la expuesta anteriormente. El procedimiento comprende preferentemente
iluminar el area de tratamiento durante un periodo de mas de una hora, preferentemente dos horas o mas y
preferentemente mas de cuatro horas.

El procedimiento puede incluir una etapa de seleccionar un aparato de tamafio y/o forma adecuados. El aparato
puede seleccionarse en primer lugar para adaptarse al paciente en cuestion y, en segundo lugar, para adaptarse a
diferentes condiciones del paciente.

La composicion se puede aplicar al area de tratamiento antes de la colocacion del aparato como se describid
anteriormente. El aparato puede proporcionarse por separado de la composiciéon o con la composicion ya contenida
dentro de un sistema de administracion de farmacos. Alternativamente, el aparato podria proporcionarse en forma
de un kit que comprende el aparato y al menos una composicion que comprende un fotosensibilizador o un
precursor de un fotosensibilizador para su uso con el aparato.

Por lo tanto, visto desde otro aspecto, la presente invencidon proporciona un kit que comprende el aparato de
acuerdo con la invencion y al menos una composicion que comprende un fotosensibilizador o un precursor de un
fotosensibilizador.

El presente aparato y procedimiento para el tratamiento fotodinamico puede combinarse con otros procedimientos
terapéuticos, por ejemplo, la administracién de otros farmacos terapéuticos. Estos farmacos terapéuticos pueden
administrarse en el cuerpo antes o junto con la colocacién del aparato en el area de tratamiento o podrian
administrarse a través de otras vias de administracion (por ejemplo, oral, intravascular o tépica, por ejemplo,
dérmica). Tipicamente, tales farmacos incluyen agentes antivirales, farmacos inmunomoduladores o una
combinacién de tales farmacos.

Ciertas realizaciones preferentes la presente invencion se describiran ahora, a manera de ejemplo solamente.
La Figura 1 muestra un aparato de irradiacion en forma de almohadilla para adherirse a la ropa interior del
paciente;
La Figura 2 muestra una seccion transversal del aparato en forma esquematica;
La Figura 3 muestra una disposicion alternativa en la que el aparato esta incluido en una prenda tipo panal;
La Figura 4 es una vista en primer plano de la parte de la entrepierna del pafial de la Figura 3, que ilustra el uso
de una capa removible; y
La Figura 5 muestra un aparato de irradiacion que usa una bolsa en la entrepierna de una prenda en lugar de
una capa removible.

Como se describe en la presente memoria, el lado superior del aparato es el lado con la superficie de tratamiento,
que generalmente se orienta hacia arriba durante su uso, y el lado inferior es el lado opuesto a la superficie de
tratamiento.

La Figura 1 muestra una primera disposicion del aparato de irradiacion. El aparato comprende una superficie de
tratamiento superior continua, plana, pero algo flexible 2, en forma de tira o lamina. La superficie de tratamiento 2
contiene un sistema de iluminacion 4 con los LED 6 en tiras de LED para proyectar luz desde la superficie de
tratamiento 2. La superficie de tratamiento 2 esta dispuesta para enfrentarse a un area de tratamiento en la vulva y/o
el ano. En este ejemplo, se proporcionan alas del aparato 8 para acoplar el aparato a la ropa interior del paciente.
Las alas 8 tienen un adhesivo en el lado inferior para que puedan doblarse alrededor de la parte de la entrepierna de
la ropa interior y asegurarse a la misma. Alternativamente a la posicion de las alas en la Figura 1, dichas alas
pueden proporcionarse ademas en el extremo delantero o en el extremo delantero y trasero del aparato. El borde
exterior 10 del aparato puede incluir opcionalmente adhesivo o una superficie que se adhiere a la piel (por ejemplo,
material bioadhesivo) en la superficie superior del mismo para ayudar a que el aparato permanezca en su lugar.
Alternativamente, la parte inferior del aparato (no se muestra) puede incluir un adhesivo para ayudar al aparato a
permanecer en su lugar en una prenda, por ejemplo, una braga.
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La estructura interna del aparato se muestra como una seccion transversal esquematica en la Figura 2. El aparato
tiene una construccién en capas. La capa superior es una capa de poliuretano 12, que puede formarse como una
capa integral con otras partes del aparato. El poliuretano es un material adecuado para la capa superior 12 ya que
es impermeable y se puede limpiar facilmente. Debajo de la capa superior de poliuretano 12 hay una capa de
silicona 14 formada sobre y alrededor de los LED 6. La capa de silicona 14 recubre ademas otras partes eléctricas
del aparato. En funcién del tipo de silicona, la capa de silicona puede ayudar a distribuir uniformemente la luz de los
LED 6. Se incluyen pigmentos blancos en la capa de silicio 14 para difundir la luz, proporcionar una distribucién mas
uniforme de la luz y aumentar la dosis de luz debido a la retrodispersién. Sobre la capa de silicio 14 y la capa de
poliuretano 12, hay una capa de lamina/pelicula de polimero 28 (no se muestra en la Figura 2, descrita a
continuacion en relacion con las Figuras 4 y 5) que se puede retirar y limpiar. Esta puede ser una capa removible y/o
reutilizable como se describe en relacion con las Figuras 4 y 5 a continuacion.

Por lo tanto, el aparato tiene una superficie de tratamiento 2 formada por varias partes, es decir, capas, que incluyen
una capa de silicona de sustrato 14 que sostiene los LED 6, una capa superior protectora de poliuretano 12 y una
pelicula de polimero removible/limpiable 28 en la parte superior de la capa de poliuretano. 12. La capa de pelicula de
polimero 28 puede incluir un fotosensibilizador o precursor, por ejemplo, en forma de una composicion seca tal como
una pelicula seca, preferentemente tales composiciones secas que comprenden 5-ALA o derivados del mismo como
se describe en el documento PCT/EP2011/061688 por Photocure ASA o como se describié por A. Zawislak y otros
en Photodiagnosis and Photodynamic Therapy (2009), 6, 28-40).

El aparato incluye ademas un circuito de control 16 y una fuente de energia 18 para los LED 6. El circuito de control
16 esta encapsulado dentro del aparato y puede encapsularse en la capa de silicona 14. Esta rodeado por una capa
de poliuretano flexible adicional 20 debajo/detras de la capa de silicio 14. Las dos capas de poliuretano 12, 20 juntas
forman un alojamiento y proporcionan un sello para las partes eléctricas 6, 16, 18. Se unen en el borde exterior 10
del dispositivo para formar un sello alrededor del borde exterior 10. Un interruptor en el circuito de control 16 es
accesible a través de la capa flexible inferior 20 para encender y apagar el aparato. La fuente de energia 18
comprende baterias planas (tipo moneda) que estan selladas dentro del aparato entre las dos capas flexibles 12, 20.

El aparato incluye opcionalmente un intercambiador de calor 22 para eliminar el calor del area de tratamiento. El
intercambiador de calor incluye partes conductoras térmicamente adyacentes al area de tratamiento para alejar el
calor del paciente.

La Figura 3 muestra un aparato incorporado a una prenda tipo pafal 24. El pafal 24 puede ser de cualquier
construccion adecuada. En el ejemplo de la Figura 3, se incluye una cintura elastica y piernas elasticas con la cintura
que incluye dos sujetadores 26 que se colocarian a cada lado del cuerpo cuando esté en uso, como con un pafial o
pafal para bebés. Los sujetadores 26 usan cierres de gancho y lazo (por ejemplo, Velcro®) en este ejemplo. El
aparato se ajusta en la parte de la entrepierna del panal 24 con la superficie de tratamiento 2 que se orienta hacia
arriba hacia el cuerpo y el sistema de iluminacién 4 colocado para dirigir la luz sobre el area de tratamiento
requerida. Se pueden proporcionar disefios alternativos para la iluminaciéon de las areas de tratamiento en la vulva
y/o el ano, con el sistema de iluminacion 4 incluidas fuentes de luz colocadas en diferentes lugares dentro del pafial
24,

La parte de la entrepierna del pafhal 24 se muestra en una vista ampliada en la Figura 4 para mostrar una disposicion
para la capa de pelicula de polimero 28. En este ejemplo, es una capa removible con propiedades adhesivas, que el
paciente puede posicionar en la parte superior de la capa de poliuretano 12 antes de usar el aparato y despegar de
la capa superior de poliuretano 12 tirando en la direccion de la flecha mostrada en la Figura una vez finalizado el
tratamiento. Por lo tanto, esta capa de pelicula de polimero 28 puede retirarse y desecharse después del uso del
aparato para el tratamiento del paciente, utilizandose una capa de pelicula de polimero de reemplazo 28 para un
tratamiento posterior. Este tipo de capa reemplazable 28 puede usarse con el aparato de la Figura 1 de manera
similar.

La Figura 5 muestra una vista ampliada de la parte de la entrepierna de una braga 30 con una disposicion alternativa
en la que la capa de lamina extraible 28 esta unida a la parte de la entrepierna de la braga 30 en los lados largos 32
y en un lado corto 34. Esto forma una bolsa que permite la insercion de las otras partes del aparato en la bolsa y
debajo de la capa de lamina de polimero 28 a través del otro lado corto 36, que tiene una abertura. La superficie de
tratamiento 2 y el sistema de iluminacién 4 se colocan orientados hacia la capa de lamina 28 y, por lo tanto, se
orientaran hacia el area de tratamiento en la vulva y/o el ano cuando se use la braga 30. La capa de lamina 28 en
esta disposicion se puede retirar del resto del aparato sacando el aparato de la bolsa. Por lo tanto, la mayoria de las
partes del aparato, que incluyen las capas de poliuretano 12, 20, la fuente de energia 18, el circuito de control 16, el
sistema de iluminacion 4 y la capa de silicio 14, se forman como un cuerpo separado que se puede redutilizar con una
nueva capa de lamina de polimero 28. Alternativamente, la braga 30 comprende una capa de lamina de polimero no
removible 28 que puede limpiarse antes de reutilizar en un tratamiento posterior.

La capa de lamina 28 en esta disposicion puede proporcionarse por separado a la braga 30 con partes adhesivas

adecuadas que permitan unirla a una prenda existente en los lados largos 32 y en un lado corto 34.
Alternativamente, la braga 30 se proporciona con la capa de ldmina 28.
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Aunque la Figura 5 muestra la disposicién de la bolsa de la capa de ldmina de polimero 28 con una braga, se
entendera que podria usarse igualmente con un pafal 24 como en la Figura 3.

Antes de usar la luz, se aplica al paciente la composicion que comprende un fotosensibilizador o precursor de la
terapia fotodinamica. Esto se hace o bien aplicandolo directamente a la superficie del area de tratamiento o
sistematicamente mediante composiciones administradas por via intravenosa u oral. La composicién se puede
aplicar a la superficie de tratamiento 2 del aparato de manera que se aplique al paciente cuando la superficie de
tratamiento 2 se coloca en el area de tratamiento.

El aparato se aplica a la vulva y/o al ano con la superficie de tratamiento 2 que se orienta hacia la vulva y/o el ano o,
si esta presente, la pelicula de polimero 28 en contacto con el cuerpo del paciente. El sistema de iluminacion 4 se
activa cuando el aparato se enciende, o se activa de acuerdo con una temporizacion presente establecida por el
circuito de control 16. La luz se dirige desde los LED 6 a través de la capa de silicona 14, la capa protectora de
poliuretano 12y la pelicula de polimero 28 y sobre el drea de tratamiento deseada a la tasa de fluencia deseada. El
tiempo de tratamiento se controla de acuerdo con la programacion del circuito de control 16, o también puede
configurarse mediante un tiempo de extraccion del aparato o apagandolo con el interruptor. Como se describié
anteriormente, el circuito de control 16 para el sistema de iluminacion 4 puede aplicar opcionalmente una iluminacion
pulsada. Una vez finalizado el tratamiento, se retira el aparato. El aparato podria ser de un solo uso, pero en esta
realizacion preferente esta destinado a redutilizarse. La pelicula de polimero 28 se limpia o, alternativamente, se retira
y desecha con una nueva pelicula que se utiliza para un uso posterior de las otras partes del aparato.

Las disposiciones que se describen en la presente memoria son solo para ilustracion y no deben considerarse como
que limitan el ambito de la proteccion. El experto en la técnica apreciara que se podrian realizar ajustes sin
desviarse del ambito de las reivindicaciones. Por ejemplo, pueden usarse otras formas de circuito de control y matriz
de LED/matriz de fibra éptica. Las alas 8 de la Figura 1 pueden colocarse mas céntricas en el aparato. Las capas de
pelicula de polimero 28 de las Figuras 4 y 5 pueden usarse en combinacion con las caracteristicas de cualquiera de
las Figuras 1, 2 y 3 o0 en otras alternativas como se describié anteriormente.
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REIVINDICACIONES

1. Un aparato de irradiacién portatil, auténomo, en forma de pafial, pantiprotector, toalla sanitaria, almohadilla
sanitaria o almohadilla para la incontinencia para el tratamiento fotodinamico de la vulva y/o el ano, comprendiendo
el aparato: una superficie de tratamiento capaz de adaptarse al area de la vulva y/o el ano a tratar, un sistema de
iluminacion para dirigir la luz sobre un area de tratamiento de la vulva y/o el ano y una fuente de energia para el
sistema de iluminacién; en el que el sistema de iluminacion esta dispuesto para proporcionar luz a tasas de fluencia
de 50 mW/cm? o por debajo; en el que el aparato incluye una carcasa flexible que comprende dos capas flexibles
selladas entre si alrededor de su periferia y una capa de silicona localizada entre las dos capas flexibles que
encierran las partes emisoras de luz del sistema de iluminacién; en el que una de las capas flexibles forma una
superficie de tratamiento; y en el que la fuente de energia y/u otros componentes eléctricos estan sellados dentro de
la carcasa.

2. Un aparato como se reivindicé en la reivindicacién 1, en el que el sistema de iluminaciéon esta dispuesto para
aplicar iluminacion con un nivel de dosis de luz total de 10 a 200 J/cm?

3. Un aparato como se reivindico en la reivindicacion 1 o 2, en el que la tasa de fluencia esta en el intervalo de 0,5 a
40 mW/cm?, preferentemente en el intervalo de 2 a 20 mW/cm?.

4. Un aparato como se reivindicé en cualquier reivindicacién anterior, en el que el sistema de iluminacién esta
dispuesto para emitir luz que tiene o que consiste en longitudes de onda en el intervalo de 300 a 800 nm.

5. Un aparato como se reivindicé en la reivindicacion 4, en el que el sistema de iluminacion esta dispuesto para
emitir luz que tiene o que consiste en longitudes de onda en el intervalo de 600 a 670 nm, con la maxima preferencia
luz de aproximadamente 630 nm.

6. Un aparato como se reivindico en cualquier reivindicacion anterior, en el que el aparato es capaz de funcionar de
manera independiente mientras el aparato se aplica a la vulva y/o al ano y en el que la fuente de energia esta
integrada con el aparato y dispuesta para transportarse con el aparato cuando se aplica la superficie de tratamiento,
durante su uso, al area de tratamiento del paciente.

7. Un aparato como se reivindico en cualquier reivindicacion anterior, en el que la superficie de tratamiento es
suficientemente flexible para permitir que se adapte al area de tratamiento y por lo tanto mantener contacto con la
vulva y/o el ano, cuando el aparato esta en uso.

8. Un aparato como se reivindicd en cualquier reivindicacion anterior, en el que la superficie de tratamiento
comprende una capa removible y/o limpiable como una capa superior.

9. Un aparato como se reivindico en la reivindicacion 8, en el que la capa removible y/o limpiable se conecta a una
prenda para formar una bolsa, siendo insertable el aparato debajo de la capa removible y/o limpiable que se va a
contener dentro de la bolsa.

10.Un aparato como se reivindicd en cualquier reivindicacion anterior en el que el aparato esta dispuesto para
asegurarse en su lugar con la superficie de tratamiento localizada en el area de tratamiento, cuando esta en uso, de
manera que el paciente pueda continuar con sus actividades normales.

11. Un aparato como se reivindico en la reivindicacion 10, en el que el aparato comprende una braga o un pafal y la
braga o el pafal esta dispuesto para sujetar la superficie de tratamiento en el area de tratamiento cuando lo usa el
paciente, o el aparato incluye un acoplamiento para unir el aparato a una prenda interior tal como una braga o un
panal.

12.Un aparato como se reivindico en la reivindicacion 11, que incluye el acoplamiento, en el que el acoplamiento
comprende un parche o parches adhesivos para adherir el aparato a una prenda, por ejemplo, un adhesivo en la
parte inferior del aparato y/o un adhesivo en las alas proporcionadas en las porciones laterales del aparato.

13.Un aparato como se reivindicé en cualquier reivindicacion anterior, en el que la superficie de tratamiento tiene
propiedades bioadhesivas.

14. Un aparato como se reivindicé en cualquier reivindicacion anterior, que comprende un sistema de administracion
de farmacos para transportar una composicion que comprende un fotosensibilizador o precursor de un
fotosensibilizador.

15.Un aparato como se reivindicd en cualquier reivindicacion anterior en combinacién con una composicién que
comprende un fotosensibilizador o precursor de un fotosensibilizador.

15
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16. Un aparato como se reivindico en las reivindicaciones 14 y 15, en el que la composicién comprende un precursor
de un fotosensibilizador, preferentemente 5-ALA o un derivado del mismo.

17.Un aparato como se reivindico en la reivindicacion 16, en el que la composicion comprende un éster de 5-ALA,
preferentemente un éster de 5-ALA de la formula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables:

|R2;N-CH,COCH,-CH,CO-OR' ()
en la que
R' representa un grupo alquilo sustituido o no sustituido; y
cada R? representa independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo R'.

18. Un kit que comprende un aparato como se reivindicé en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 y al menos una

composicion que comprende un fotosensibilizador o precursor de un fotosensibilizador, preferentemente 5-ALA o un
derivado del mismo.
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Figura 1
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Figura 5

18



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

