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DESCRIPCION
Método para tratar el eccema
Campo de la invencion

Las referencias en la descripcion a un tratamiento o a un método de tratamiento se refieren a las composiciones y
parches de la presente invencion para uso en un método de tratamiento.

La presente invencion se refiere al tratamiento del eccema. Mas especificamente, la invencién se refiere a un nuevo
método para tratar el eccema a través de la ruta epicutanea. En particular, el método de la invencion comprende
aplicar a un area no eccematosa de la piel de un sujeto que lo necesite, un dispositivo de parche para la piel que
comprende una composicion, en condiciones que permiten un contacto entre dicha composicion y la piel. La presente
invencion también se refiere al dispositivo de parche para la piel.

Antecedentes de la invencion

El eccema es una forma de dermatitis o inflamacién de la epidermis. El término eccema se aplica ampliamente a una
variedad de afecciones cutaneas persistentes. Los términos "eccema” y "dermatitis" se usan indistintamente en la
presente solicitud. Estos incluyen sequedad y erupciones cutaneas recurrentes que se caracterizan por uno o mas de
estos sintomas: enrojecimiento, edema cutaneo (hinchazon), picazon y sequedad, costras, descamacion, formacion
de ampollas, agrietamiento, supuracion o sangrado. La erupcion que pica es particularmente notable en cabeza y
cuero cabelludo, cuello, dentro de los codos, detras de rodillas, y nalgas. Hay varios tipos de trastornos eccematosos,
por ejemplo, eccema atdpico, eccema asteatdtico, eccema de contacto, eccema alérgico de contacto, eccema
seborreico, eccema numular, eccema dishidrético, dermatitis herpetiforme, dermatitis por estancamiento y
neurodermatitis.

La dermatitis atdpica (eccema atopico, EA) es una enfermedad cutanea inflamatoria, recidivante cronica, no contagiosa
y pruriginosa. El eccema atdpico es una enfermedad alérgica que se cree que tiene un componente hereditario. La
piel de un paciente con dermatitis atopica reacciona de manera anormal y facil a irritantes, alimentos y alérgenos
ambientales y se vuelve roja, escamosa y con mucha picazén. También se vuelve vulnerable a las infecciones
superficiales causadas por bacterias. La piel en las superficies de flexion de las articulaciones (por ejemplo, las partes
internas de los codos y las rodillas) son las regiones mas comunmente afectadas en las personas.

Se pueden dar en el mismo paciente alergia alimentaria y el eccema atépico (EA) y ahora se acepta que alimentos,
como leche de vaca, cacahuetes o huevos de gallina, pueden provocar directamente EA. En general, los alérgenos
inhalados como el polen son de mayor importancia en nifios mayores, adolescentes y adultos. Los adolescentes y
adultos también pueden reaccionar a alimentos, pero reacciones a alérgenos alimentarios "clasicos", como huevos de
gallina y leche de vaca, no son tan comunes como en la infancia.

Histolégicamente, se distinguen tres fases:

— Fase aguda: el eccema agudo se caracteriza por espongiosis, un edema principalmente intercelular entre los
queratinocitos epidérmicos que conduce a micro o macrovesiculas. Se acompafia regularmente por
infiltracion de leucocitos, principalmente linfocitos, en la epidermis y la dermis superior;

— Fase subaguda: la espongiosis se reduce y las vesiculas ya no estan presentes. La infiltracion de leucocitos,
en su mayoria linfocitos, disminuye. La epidermis se espesa y se puede desarrollar paraqueratosis (retencion
de nucleos de queratinocitos en el estrato cérneo);

— Fase cronica: inflamacion y espongiosis pueden ser leves o completamente ausentes. El engrosamiento de
la epidermis es mas pronunciado que en la fase subaguda, ya que se da acantosis (engrosamiento del estrato
espinoso), hiperqueratosis (engrosamiento del estrato cérneo) y paraqueratosis (disfuncion de la
queratinizacion).

Ademas, se observan eosindfilos en todas las etapas del proceso del eccema en diversas concentraciones en los
tejidos, dependiendo de la causa del eccema.

La dermatitis atdpica a menudo ocurre junto con otras enfermedades atépicas como alergia al polen, asma vy
conjuntivitis. Es una enfermedad familiar y crénica y sus sintomas pueden aumentar o desaparecer con el tiempo. La
dermatitis atopica en nifios mayores y adultos a menudo se confunde con psoriasis. La dermatitis atépica afecta a los
humanos, especialmente a nifios pequefios; también es una enfermedad claramente descrita en perros domésticos.

Aunque no existe cura para el eccema atopico, y sus causas no se conocen bien, se puede tratar muy eficazmente a
corto plazo a través de una combinacion de prevencion (aprender qué provoca las reacciones alérgicas) y terapia con
medicamentos.
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Desde principios del siglo veinte, muchos trastornos inflamatorios de la mucosa se han vuelto muy comunes; el eccema
atopico (EA) es un ejemplo clasico de dicha enfermedad. Ahora afecta a 10-20% de nifios y a 1-3% de adultos en los
paises industrializados, y su prevalencia solo en los Estados Unidos casi se ha triplicado en los ultimos treinta a
cuarenta afos.

Aunque es una enfermedad tan comun, se sabe relativamente poco acerca de las causas subyacentes del eccema
atopico (Kliken et al., 2003). Si bien EA se asocia con asma alérgica y rinitis alérgica, no se ha establecido la conexion
entre las enfermedades. Los estudios de gemelos han demostrado consistentemente que la enfermedad tiene una
tasa mas alta de concordancia en idénticos en comparacion con hermanos gemelos, lo que también indica que la
genética desempefia un papel en su desarrollo. Sin embargo, la tasa de concordancia entre gemelos idénticos esta
lejos de 100%, y la frecuencia cambiante de la enfermedad a lo largo del tiempo apunta a los factores ambientales
(nutricion o higiene, por ejemplo) que también desempefian un papel en la susceptibilidad a la enfermedad.

Dado que no existe una cura para el eccema atépico, el tratamiento debe consistir principalmente en descubrir los
desencadenantes de reacciones alérgicas y aprender a evitarlas. Werfel et al. propusieron inmunoterapia especifica
en pacientes con dermatitis atdpica y sensibilizacion alérgica a los acaros del polvo (Allergy 2006, 61, 202-205). El
alérgeno se inyectd por via subcutanea.

Originalmente polémica, la asociacion de la alergia a los alimentos con la dermaitis atépica ahora se ha demostrado
claramente. Muchos alérgenos alimentarios comunes pueden desencadenar una reaccion alérgica, como leche,
nueces, queso, tomates, trigo, levadura, soja y maiz. Muchos de estos alérgenos son ingredientes comunes en los
productos de las tiendas de comestibles (especialmente el jarabe de maiz, que es un sustituto del azuicar). Las tiendas
especializadas en alimentos saludables a menudo llevan productos que no contienen alérgenos comunes. Si un nifio
evita estos alérgenos en una etapa temprana, la frecuencia de las reacciones a estos en el futuro disminuye
significativamente. La lactancia materna es la mejor manera de evitar estos problemas, pero si no esta disponible, se
prefieren las formulas hidrolizadas a la leche de vaca (Van Odijk et al., 2003).

Dado que el polvo es un alérgeno e irritante muy comun, los adultos con eccema atépico probablemente deberian
evitar fumar, asi como la inhalacién de polvo en general. La caspa de la piel de perros y gatos también puede
desencadenar una respuesta inflamatoria. Es un error comdn pensar que simplemente retirar un animal de una
habitacion evitara que se dé una reaccion alérgica. Una habitacién debe estar completamente libre de caspa de
animales para prevenir una reaccion alérgica. La ira, estrés y la falta de suefio también son factores que se sabe que
agravan el eccema. Se sabe que el calor excesivo (especialmente con humedad) y la frialdad provocan brotes, asi
como cambios bruscos y extremos de temperatura.

Una prueba de "rasgufio” de alergia, dada por un alergista, a menudo puede identificar los desencadenantes de
reacciones alérgicas. Una vez que se descubren las causas de las reacciones alérgicas, los alérgenos deben
eliminarse de la dieta, estilo de vida y/o medio ambiente. Si el eccema es severo, puede tomar mucho tiempo para
que el sistema inmunolégico del cuerpo comience a calmarse después de que se retiren los agentes irritantes.

El tratamiento primario consiste en la prevencion, que incluye evitar o minimizar el contacto con (o la ingesta de)
alergenos conocidos. Una vez que se ha establecido, se pueden utilizar tratamientos topicos. Los tratamientos tdpicos
se centran en reducir tanto la sequedad como Inflamacion de la piel.

Para combatir la sequedad severa asociada con el eccema, se debe usar diariamente un humectante aprobado por
un dermatodlogo de alta calidad. Los humectantes no deben tener ningun ingrediente que pueda agravar ain mas la
condicion. La mayoria de los jabones comerciales lavan todos los aceites producidos por la piel que normalmente
sirven para evitar el secado. El uso de un sustituto de jabén como la crema acuosa ayuda a mantener la piel hidratada.
Por lo general, se puede comprar un limpiador sin jabén en una farmacia local. Las duchas deben ser cortas y a una
temperatura templada/moderada.

Si los humectantes por si solos no ayudan y el eccema es grave, se pueden aplicar pomadas de corticosteroides
topicos, cremas o inyecciones. Los corticosteroides se han considerado tradicionalmente como el método mas eficaz
para tratar el eczema grave. Las desventajas de usar cremas esteroides incluyen estrias y adelgazamiento de la piel.
Las cremas esteroides de mayor potencia no deben usarse en la cara u otras areas donde la piel es naturalmente
delgada; generalmente se prescribe un esteroide de menor potencia para las areas sensibles. Si el eccema es
especialmente grave, se puede aplicar prednisona o una inyeccion de cortisona o triamcinolona.

Si las complicaciones incluyen infecciones (a menudo de Staphylococcus aureus), se pueden emplear antibioticos.

Los inmunosupresores tacrolimus y pimecrolimus se pueden usar como una preparacion topica en el tratamiento de
dermatitis atépica grave en lugar de o ademas de cremas esteroides tradicionales. Puede haber efectos secundarios
desagradables en algunos pacientes, tales como escozor intenso o ardor, que en su mayoria mejoran después de la
primera semana de tratamiento (Jasek et al., 2007).

Una forma mas novedosa de tratamiento implica la exposicion a luz ultravioleta de banda ancha o estrecha. Se ha
encontrado que la exposicién a radiacion UV tiene un efecto inmunomodulador localizado en tejidos afectados, y se
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puede usar para disminuir la gravedad y la frecuencia de las erupciones (Beattie et al., 2005). En particular, Meduri et
al. han sugerido que el uso de UVA 1 es mas eficaz en el tratamiento de brotes agudos, mientras que el UVB de banda
estrecha es mas eficaz en los escenarios de manejo a largo plazo (Meduri et al., 2007). Sin embargo, la radiacién UV
también se ha relacionado con varios tipos de cancer de piel y, por lo tanto, el tratamiento con UV no esta exento de
riesgos (Jans et al., 2006).

Si se emplea terapia de luz ultravioleta, la exposicion inicial no debe durar mas de 5-10 minutos, dependiendo del tipo
de piel. La terapia UV solo debe ser moderada y se debe tener especial cuidado para evitar las quemaduras solares
(las quemaduras solares solo agravaran el eccema).

En consecuencia, existe la necesidad de un método de inmunoterapia para el tratamiento del eccema que sea seguro,
eficaz y bien tolerado por los pacientes.

Compendio de la invencion

La presente invencién proporciona un nuevo método para tratar el eccema. Mas especificamente, la invencion
muestra, por primera vez, que la inmunoterapia eficaz del eccema se puede lograr a través de la via epicutanea. En
particular, el método de la invenciéon comprende aplicar a un area no eccematosa de la piel de un sujeto que lo necesite
un dispositivo de parche para la piel como se define en las reivindicaciones bajo condiciones que permiten un contacto
entre dicha sustancia y la piel. La presente invencion muestra que una aplicacion del dispositivo de parche para la piel
segun la invencién provoca una disminucion muy significativa de la reactividad de la piel del sujeto, que no se limita al
area de aplicacion del dispositivo.

Un objeto de esta invencion reside asi en un método para tratar el eccema en un sujeto, comprendiendo dicho método
aplicar a un area no eccematosa de la piel del sujeto un dispositivo de parche para la piel que comprende una sustancia
que causa una reaccion inflamatoria cutanea, bajo condiciones que permiten un contacto entre dicha composicion y
la piel.

Un objeto adicional de esta invencion se refiere a un dispositivo oclusivo de parche para la piel que comprende (una
composicion que comprende) una sustancia que causa una reaccion inflamatoria cutanea, en forma seca, que se
adhiere al parche a través de fuerzas electrostaticas, para uso en el tratamiento del eccema en un sujeto.

La invencion también se refiere al uso de un dispositivo de parche para la piel que comprende una sustancia que
provoca una reaccion inflamatoria cutanea, en forma seca, que se adhiere al parche mediante fuerzas electrostaticas,
en la fabricacion de una composicion para el tratamiento del eczema.

Un objeto adicional de esta invencién es un método para tratar el eccema en un sujeto, el método comprende aplicar
uno o varios alérgenos, en forma seca, a una o varias areas no eccematosas de la piel del sujeto y mantener el
alérgeno en contacto con la piel bajo condiciones suficientes para causar una disminucion de la reactividad de la piel
del sujeto.

Un objeto adicional de esta invencion es un método para disminuir la reactividad de la piel de un sujeto que tiene
eccema, comprendiendo el método la aplicacion de uno o varios alérgenos, en forma seca, a una o varias areas no
eccematosas de la piel del sujeto y mantener el alérgeno en contacto con la piel en condiciones suficientes para causar
una disminucioén de la reactividad de la piel del sujeto.

La invencion se puede usar en cualquier sujeto mamifero, particularmente en sujetos humanos.
Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 muestra una reaccion eccematosa después de una aplicacion de PPE en ratones sensibilizados (izquierda);
y una falta de reactividad después de 3 semanas de tratamiento con EPIT con Viaskin® (derecha).

La figura 2 muestra la persistencia de una reaccion cutanea a la prueba de parche de atopia en cobayas sensibilizadas
no tratadas después de 3 meses de tratamiento (izquierda); falta de reactividad en animales tratados por EPIT
(derecha).

La figura 3 muestra que después de la aplicacion de OVA, los macrofagos y los eosindfilos han aumentado en ratones
sensibilizados (rojo) y no se ha influenciado en ratones tratados con EPIT (verde).

La figura 4 muestra la evolucion de la reactividad de la piel durante el tratamiento de ratones sensibilizados a proteinas
de cacahuete. A: reactividad de la piel después de la primera aplicacién de cacahuete - Viaskin®, B: reactividad de la
piel después de la ultima aplicacion de cacahuete - Viaskin®, C: monitoreo de la reactividad de la piel durante 8
semanas de tratamiento (con una aplicacion de 48 h-Viaskin® por semana).

La figura 5 muestra una evolucion de la reactividad de la piel de un sujeto humano durante el tratamiento (paciente
n°3-3, grupo tratado) el dia 30 (izquierda) y el dia 90 (derecha). El punto verde indica el ultimo lugar en el que se ha
eliminado el dispositivo. A: al comienzo del tratamiento, se ha observado un alto nivel de reactividad en la piel con
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grandes reacciones inflamatorias en todos los lugares. B: después de 3 meses de tratamiento, las reacciones son
ampliamente atenuadas.

Descripcion detallada de la invencién
La presente invencion se refiere a un método para tratar el eccema en un sujeto usando administracion epicutanea.

En particular, el método de la invencion se refiere a un método para tratar el eccema en un sujeto, dicho método
comprende aplicar a un area no eccematosa de la piel del sujeto un dispositivo de parche para la piel que comprende
una composicién que comprende una sustancia que provoca una reaccion inflamatoria cutanea en condiciones que
permiten un contacto entre dicha composicién y la piel.

En un aspecto especifico de la invencién, la aplicacion de dicho dispositivo de parche para la piel que comprende
dicha sustancia/alérgeno a la piel provoca una disminucion de la reactividad de la piel del sujeto.

En otra realizacion de la invencidn, la sustancia produce una reaccion inflamatoria cutanea con eosindfilos.

La invencion muestra ventajosamente que dicho método provoca una disminucion significativa de la reactividad de la
piel del sujeto en una zona que no esta limitada a la zona local de aplicacion del dispositivo.

La invencion se puede usar para tratar varios tipos de eccema, que incluyen, sin limitacion, eccema atopico, eccema
asteatdtico, eccema de contacto, eccema de contacto alérgico, eccema seborreico, eccema numular, eccema
dishidrético, dermatitis herpetiforme, dermatitis por estasis y neurodermatitis. En una realizacion preferida de la
invencién, dicho eccema es eczema atopico.

La sustancia segun la invencién es un alérgeno, a saber, un alergeno leche, cacahuete, grano de polen o acaro del
polvo.

En una realizacién particular, el método implica una aplicacién repetida del dispositivo de parche para la piel. En otra
realizacion particular, el método implica la aplicacion de al menos 2 parches durante un periodo de 1 mes o mas.

En otra realizacion, la composicion contiene ademas un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Un objeto particular de esta invencion se refiere a un dispositivo oclusivo de parche para la piel que comprende un
alérgeno, en forma seca, para tratar el eccema.

En una realizacion particular adicional, el alérgeno se mantiene en el parche mediante fuerzas electrostaticas, en
donde dicho parche se aplica al area no eccematosa de la piel del sujeto en condiciones que permiten un contacto
entre dicha composicion y la piel.

Una realizaciéon adicional de la presente invencion reside en un uso de un dispositivo de parche oclusivo descrito
anteriormente, en la fabricacién de una composicion para tratar el eccema.

La presente invencion proporciona un nuevo método de inmunoterapia epicutanea para tratar el eccema, que
comprende administrar repetidamente a dicho sujeto una composicion por via epicutanea mediante un dispositivo de
parche para la piel que comprende un apésito, la periferia de dicho apdsito se adapta para crear con la piel una camara
herméticamente cerrada, en la que el apdsito se apoya en el lado que mira hacia la piel dentro de la camara dicha una
0 mas proteinas en una dosis suficiente para disminuir la reactividad de la piel en dicho sujeto seguido de aplicacion
del dispositivo de parche a la piel, retirando dicha composicién del apdsito después de la aplicacion del dispositivo de
parche a la piel y, posteriormente, aplicado al sujeto a través de la via epicutanea, dicha administracion llevo, tras la
repeticion, a una disminucion progresiva de una reactividad cutanea.

En otro aspecto, la presente invencién también se refiere al uso de un dispositivo de parche para la piel que comprende
un aposito, estando adaptada la periferia de dicho apésito para crear con la piel una camara herméticamente cerrada,
en la que el apdsito se apoya en su lado orientado hacia la piel dentro de la camara un alérgeno, en la fabricacién de
una composicion para tratar el eccema en un sujeto.

La invencion se puede usar en cualquier sujeto, por ejemplo un sujeto animal o humano, y particularmente en cualquier
sujeto humano, incluyendo nifios y adultos. Preferiblemente, el sujeto tiene un eccema atopico.

El método inmunoterapéutico de la invencion implica la administracion de una composicion de alérgeno a un sujeto a
través de la via epicutanea usando dispositivos de parche particulares, que lleva a disminuir la reactividad de la piel.

Tal como se utiliza en esta especificacion, el término "via epicutanea” significa la administracion de un alérgeno a un
sujeto mediante la aplicacion de este alérgeno en la piel. La via epicutanea no requiere el uso de una aguja, jeringa o
cualquier otro medio para perforar o alterar la integridad de la capa superficial de la epidermis. El alergeno se mantiene
en contacto con la piel durante un periodo de tiempo y en condiciones suficientes para permitir que el alérgeno penetre
en el estrato corneo de la epidermis.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2711927 T3

El término "tratamiento” incluye una reduccion de la reactividad de la piel en pacientes, lo que conduce a una
desaparicion del eccema.

El alérgeno o una combinacion de alérgenos se seleccionan entre los alérgenos alimentarios, los alérgenos de
contacto y los alérgenos respiratorios, a saber, leche (de vaca), cacahuetes, huevos (de gallina), acaro del polvo
doméstico y polen.

En una realizacion preferida, la composicion de alérgeno comprende una o mas proteinas.

La composicion alergénica esta en forma seca, en particular en una forma particulada, obtenida, por ejemplo, por
liofilizacion. El uso de proteinas en particular en forma seca es ventajoso. De hecho, dichos alérgenos en particulas
pueden estar directamente unidos al apésito del dispositivo, evitando asi cualquier interaccién quimica o cualquier
reaccion que pueda perturbar la inmunogenicidad de estas proteinas. Ademas, el uso de las particulas permite
conservar la sustancia en un envase adecuado, de modo que ya no hay necesidad de llevar a cabo una preparacion
extemporanea. En este caso, la administracion epicutanea de alérgenos retenidos en el apdsito del parche se puede
garantizar por disolucion de estos alérgenos en la condensacion formada dentro de la camara herméticamente
cerrada.

La composicion utilizada en la presente invencion esta formulada sin ningin adyuvante.

Dentro del contexto de esta invencién, un adyuvante designa cualquier sustancia que actie para activar, acelerar,
prolongar o mejorar las respuestas inmunes especificas de antigeno cuando se usa en combinacidon con antigeno
especifico. Los compuestos adyuvantes incluyen sales minerales, tales como fosfato de calcio, fosfato de aluminio e
hidroxido de aluminio; ADN o ARN inmunoestimulador, tales como oligonucleétidos CpG; proteinas, tales como
anticuerpos o proteinas de unién a receptores de tipo Toll; saponinas por ej. QS21; citocinas; derivados del dipéptido
muramilo; LPS; MPL y derivados que incluye 3D-MPL; GM-CSF (factor estimulante de colonias de granulocitos y
macrofagos); imiquimod; particulas coloidales; adyuvante completo o incompleto de Freund; adyuvante de Ribi o
toxinas de bacterias, por ejemplo toxina o enterotoxina de célera (LT).

El dispositivo de parche para la piel usado en el método de la invencién comprende preferiblemente un apésito,
estando adaptada la periferia de dicho apdsito para crear con la piel una camara herméticamente cerrada. Este apésito
lleva en su lado hacia la piel dentro de la camara la composicién usada para disminuir la reactividad de la piel.

Preferiblemente, la periferia del apdsito tiene propiedades adhesivas y forma una junta hermética para crear con la
piel una camara herméticamente cerrada.

En una realizacion particular, los alérgenos de la composicion se mantienen en el apodsito por medio de fuerzas
electrostaticas y/o de Van der Waals. Esta realizacion es particularmente adecuada cuando los alérgenos de la
composicion estan en forma sélida o seca (por ejemplo, particulas).

En el contexto de la presente invencion, el término "fuerza electrostatica" generalmente indica cualquier fuerza no
covalente que implica cargas eléctricas. El término fuerzas de Van der Waals designa fuerzas no covalentes creadas
entre la superficie del aposito y el alérgeno solido, y puede ser de tres tipos: fuerzas de dipolos permanentes, fuerzas
de dipolos inducidas y fuerzas de London-Van der Waals. Las fuerzas electrostaticas y las fuerzas de Van der Waals
pueden actuar por separado o juntas.

A este respecto, en una realizacién preferida, el dispositivo de parche comprende un aposito electrostatico. Como se
usa en este documento, la expresion "apdsito electrostatico" denota cualquier apésito hecho de un material capaz de
acumular cargas electrostaticas y/o generar fuerzas de Van der Waals, por ejemplo, frotando, calentando o ionizando,
y conservando tales cargas. El aposito electrostatico incluye tipicamente una superficie con cargas espaciales, que se
pueden dispersar uniformemente o no. Las cargas que aparecen en un lado o en el otro de la superficie del aposito
pueden ser positivas o negativas, dependiendo del material que constituye dicho respaldo, y en el método utilizado
para crear las cargas. En todos los casos, las cargas positivas o negativas distribuidas sobre la superficie del aposito
causan fuerzas de atraccion en los materiales conductores o no conductores, lo que permite mantener el alérgeno.
Las particulas también pueden estar ionizadas, causando asi el mismo tipo de fuerzas electrostaticas de atraccion
entre las particulas y el aposito.

Ejemplos de materiales adecuados para proporcionar apositos electrostaticos son vidrio o un polimero elegido del
grupo que comprende plasticos de celulosa (CA, CP), polietileno (PE), tereftalato de polietileno (PET), cloruros de
polivinilo (PVCs), polipropilenos, poliestirenos, policarbonatos, poliacrilicos, en particular poli (metil metacrilato)
(PMMA) y fluoropolimeros (PTFE, por ejemplo). La lista anterior no es de ninguna manera limitante.

La parte posterior del apdsito se puede cubrir con una etiqueta que puede despegarse justo antes de la aplicacion.
Esta etiqueta hace posible, por ejemplo, almacenar el alérgeno de la composicion en la oscuridad cuando el aposito
es al menos parcialmente translucido.

La intensidad de la fuerza entre una superficie y una particula se puede aumentar o disminuir por la presencia de una
pelicula de agua delgada debido a la presencia de humedad. En general, el parche se hace y se guarda en un lugar
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seco. La humedad debe ser lo suficientemente baja como para permitir que el ingrediente activo se conserve. La tasa
de humedad se puede regular para obtener las fuerzas de adhesién maximas. Como se discutié anteriormente, el uso
de un apdsito electrostatico es particularmente ventajoso cuando el alérgeno esta en forma seca, por ejemplo, en
forma de particulas. Ademas, el experto en la materia puede ajustar el tamafio de particula para mejorar la eficiencia
de las fuerzas electrostaticas y/o de Van der Waals, para mantener las particulas en el aposito.

En una realizacion especifica, el parche comprende un apésito polimérico o de metal o polimérico recubierto de metal
y las particulas de los alérgenos de la composicion se mantienen en el apdsito esencialmente por medio de fuerzas
de Van der Waals. Preferiblemente, para mantener las particulas en el apdsito por las fuerzas de Van der Waals, el
tamafio promedio de las particulas es inferior a 60 micréometros. En otra realizacion, los alérgenos se mantienen en el
aposito por medio de un revestimiento adhesivo en el apdsito. El apésito se puede cubrir completamente con material
adhesivo o solo en parte. Se pueden utilizar diferentes apdsitos oclusivos, como polietileno o peliculas de PET
recubiertas con aluminio, o PE, PVC o PET con una capa adhesiva (acrilico, silicona, etc.).

Ejemplos preferidos de dispositivos de parche para uso en la presente invencion se describen en W002/071950 o
EEUU 7.635.488 (Viaskin).

Otros ejemplos se describen en WO02009/095591, que también describe un proceso de secado por pulverizacion
para cargar la sustancia en forma de particulas en el apdsito de un dispositivo de parche. Un dispositivo de
electropulverizacion utiliza alto voltaje para dispersar un liquido en el aerosol fino. Los alérgenos disueltos en un
disolvente después se pulverizan en el apésito del parche donde el disolvente se evapora, dejando los alérgenos en
forma de particulas. El disolvente puede ser, por ejemplo, agua o etanol, de acuerdo con el tiempo de evaporacion
deseado. Otros disolventes pueden ser elegidos por el experto. Este tipo de proceso para aplicar sustancias en el
aposito de parches permite nano-dimensionado y particulas mono tamafio con una distribucion regular y uniforme de
particulas en el apdsito. Esta técnica se adapta a cualquier tipo de parche, tal como un parche con apdsito que
comprende polimero aislante, polimero dopado o polimero recuperado con capa conductora. Preferiblemente, el
aposito comprende un material conductor.

En otra realizacion, la periferia del apdsito esta cubierta con un polimero hidrofilico seco, capaz de formar una pelicula
de hidrogel adhesiva por contacto con la piel humedecida (como se describe en W02009/050403). En esta realizacion,
la piel se tiene que humedecer antes de la aplicaciéon del parche. Cuando el hidrogel entra en contacto con la piel
humedecida, las particulas de polimero absorben el liquido y se convierten en adhesivo, creando asi una camara
herméticamente cerrada cuando el parche se aplica sobre la piel. Ejemplos de tales hidrogeles incluyen
polivinilpirrolidona, poliacrilato de Na, éter de copolimero metil vinil y anhidrido maleico.

El apdsito puede ser rigido o flexible, puede ser o no hidrdfilo, y puede ser o no translicido, dependiendo del material
constituyente. En el caso del vidrio, el soporte se puede hacer resistente a la rotura al adherir una lamina de plastico
al vidrio.

En una realizacién, el apdsito del parche contiene una zona transparente que permite observar y controlar
directamente la reaccién inflamatoria, sin tener necesariamente que quitar el parche Los materiales transparentes
adecuados incluyen pelicula de polietileno, pelicula de poliéster (polietileno-tereftalato), policarbonato y cualquier
pelicula o material biocompatible transparente o translucido.

En una realizacion particular, la parte de apdsito que lleva el alérgeno no esta en contacto directo con la piel. En esta
realizacion, la altura de la camara definida por el apdsito, la periferia del apdsito y la piel esta en el intervalo de 0,1
mm a 1 mm.

El método de la invencion implica tipicamente la aplicacion repetida de un dispositivo segun la invencion al sujeto
como se describe anteriormente, que lleva a una disminucion progresiva de la reactividad de la piel en el sujeto.

El experto en la materia puede adaptar la dosis especifica de alérgeno, asi como el numero de aplicaciones vy la
duracién del contacto, dependiendo del sujeto, la naturaleza de la preparacion del alérgeno, el tipo de dispositivo de
parche utilizado, etc.

En general, el método comprende la aplicacion de al menos dos dispositivos de parche como se describe
anteriormente, preferiblemente al menos 3, 5, 10 o 15, durante un periodo de tiempo comprendido entre una semana
y meses/afos. El tratamiento se puede interrumpir en cualquier momento, por ejemplo, una vez que se haya tratado
un eccema.

La cantidad de alérgenos de la composicion en cada parche esta tipicamente en el intervalo de 0,1 a 1.000 pg/cm? de
superficie de parche, preferiblemente en el intervalo de 20 a 500 ug/cm? de superficie de parche, mas preferiblemente
en el intervalo de 20 a 200 ug/cm? de superficie de parche. La superficie del parche esta en el intervalo de 1 cm? a 10
cm?, preferiblemente en el intervalo de 1 cm? a 5 cm?.

Para la aplicacion, los dispositivos de parche se pueden aplicar directamente a la piel, sin ningun tratamiento previo,
preferiblemente en una parte del cuerpo sin pelo. Alternativamente, la piel se puede tratar antes de la aplicacion del
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dispositivo, para interrumpir el estrato cérneo, para eliminar los pelos o simplemente para causar la hidrataciéon de la
piel, en el lugar de contacto con el dispositivo de parche.

Como se describe en la seccion experimental, el método de la invencion da como resultado una disminucion progresiva
de la reactividad de la piel del sujeto.

El paciente que tiene un eccema debido a varios alérgenos se puede tratar mediante la aplicacion epicutanea de varios
parches para la piel, cada uno de los cuales contiene una composicion alérgica especifica, y/o mediante la aplicacion
de un dispositivo que comprende una combinacién de estos alérgenos. En esto respecto, en una realizacion particular,
para tratar el eccema en un paciente alérgico a cacahuete y al acaro del polvo doméstico (HDM), se pueden aplicar 2
dispositivos por via epicutanea, uno que contiene una composicion de alérgeno de cacahuete y el otro que contiene
una composicion de alérgeno de HDM. Cuando se usan varios parches que comprenden distintos alérgenos, se
pueden aplicar simultdneamente o secuencialmente, o0 ambos. Por lo general, se aplican en condiciones que permiten
un contacto con la piel durante un periodo de tiempo comun.

La presente invencién también se refiere al uso de un dispositivo de parche para la piel como se describe
anteriormente, en la fabricacion de una composicion para tratar el eccema en un sujeto.

Los siguientes ejemplos se dan para fines de ilustraciéon y no a modo de limitacion.
EJEMPLOS
Ejemplo 1

En un experimento en cobayas sensibilizadas a proteinas de cacahuete, la aplicacion de 48 h en la parte posterior del
animal de 100 ug de extractos de proteina de cacahuete (PPE) es responsable de las lesiones cutaneas de la primera
aplicacion de PPE. Estas lesiones (figura 1) son tipicamente lesiones de eccema local con edema, eritema y vesiculas.
Histolégicamente, existe una amplia inflamacion con macroéfagos y linfocitos. También se notan los eosindfilos. Durante
el curso del tratamiento, el nivel de reactividad local disminuye progresivamente y desaparecié por completo, después
de 3 semanas de tratamiento. La reactividad de la piel al PPE disminuy6 dramaticamente en los tejidos subcutaneos.

Ademas, después de 3 meses de tratamiento, la prueba de parche de atopia con proteinas de leche de vaca. aplicado
en otra area de la piel (estbmago) no provocd ninguna reaccion mientras, en animales sensibilizados no tratados, se
ha observado una reaccidon eccematosa local (figura 2).

Ejemplo 2

Este fendmeno de reaccion eccematosa local también se ha encontrado en un modelo de ratones Balb/c sensibilizados
a ovoalbumina (OVA) (figura 3). En este ensayo, dos grupos de ratones sensibilizados (uno tratado con la aplicacion
semanal de Viaskin con OVA, uno sensibilizado y no tratado) se compararon con un grupo de control de ratones no
tratados y no sensibilizados. Después de 8 semanas, se aplicé una prueba de parche de atopia con OVA conjugado
a fluorocromo en la espalda durante 48 h. Cuando se estudia la epidermis y la dermis, la concentracion de macréfagos
de los eosindfilos la fijacion del OVA marcado disminuy6 drasticamente en los animales tratados en comparacion con
los sensibilizados pero no tratados. Por lo tanto, en este experimento los cambios histologicos estan de acuerdo con
los hallazgos clinicos. Por lo tanto, los ratones sensibilizados con OVA tratados por EPIT disminuyen toda la reactividad
a OVA durante la prueba de parche.

Ejemplo 3

En un estudio piloto realizado en nifios alérgicos a leche de vaca, se observé la disminucion de la reactividad de la
piel a la leche durante las pruebas de parches. En este ensayo, se incluyeron 16 nifios. Todos ellos sufrian de una
alergia grave a la leche de vaca con un alto nivel de IgE especifico en el suero. El tratamiento consistio en la aplicacion
durante 48 horas de 1 dispositivo EPIT (Viaskin® DBV Technologies SA, Pépiniere Paris Santé Cochin, Paris, Francia),
3 veces por semana, en la parte posterior, durante toda la duracién del estudio (es decir, 3 meses).

El dispositivo, equipado con 1 mg de leche de vaca, se coloco en la parte posterior del nifio, sin ninguna preparacion
especifica de la piel, en 6 lugares definidos previamente en el area interescapular, siguiendo un orden en el sentido
de las agujas del reloj. Se mantuvieron durante 48 horas antes de ser eliminados por los padres. Una vez aplicado
sobre la piel, el dispositivo que contiene la leche desencadena una reaccién eccematosa local, en forma de
enrojecimiento visible desde la 32 hora posterior a la aplicacion a través de la membrana de plastico transparente,
seguida por el inicio de una reaccion inflamatoria local. En el curso del tratamiento, la reactividad de la piel disminuy6
progresivamente en algunos nifios, como se destaca en la figura 4.

Conclusion

La ruta epicutanea muestra una forma potente y original de tratar eczema. La inmunoterapia epicutanea condujo a
una disminucion de la reactividad de la piel de los nifios tratados.
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Estos datos confirman por primera vez que:

la inmunoterapia epicutanea especifica por el método Viaskin es capaz de minimizar las lesiones cutaneas
de eccema provocadas localmente por la aplicacion de alérgenos en la piel, asi como en modelos animdes
y en pacientes;

cuando se ha seguido una inmunoterapia epicutanea especifica, la reactividad de la piel después de la
exposicion al alérgeno disminuye incluso si la parte de la piel expuesta al alérgeno no se ha tratado
previamente;

cuando se ha seguido una inmunoterapia epicutanea especifica, la infiltracion inflamatoria en los tejidos
subcutaneos caracterizada por eosindfilos y macréfagos disminuye drasticamente después de la prueba de
parche;

durante la inmunoterapia epicutanea especifica, la disminucion de la reactividad de la piel es capaz de
determinar el estado de sensibilidad del paciente al alérgeno.
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REIVINDICACIONES

1. Un alérgeno seleccionado comprendido en un dispositivo de parche para la piel, para uso en un método para
tratar el eccema en un sujeto mediante la aplicacién repetida del dispositivo a un area intacta no eczematosa de
la piel del sujeto, en donde dicho dispositivo se aplica en condiciones que permiten el contacto entre el alérgeno
y la piel y permiten que el alérgeno penetre en el estrato corneo de la epidermis, dicho alérgeno seleccionado
provoca una reaccion inflamatoria cutanea, dicho alérgeno se aplica en forma seca y en ausencia de adyuvante,
dicha aplicacién causa una disminucioén progresiva de la reactividad de la piel, lo que conduce a una desaparicion
del eccema, y en la que dicho alérgeno seleccionado es un alérgeno de leche, cacahuete, huevo, polen o acaro
del polvo.

2. El alérgeno seleccionado para el uso de la reivindicacion 1, en el que se aplica una combinacion de alérgenos
a la piel, de forma simultanea o secuencial.

3. El alérgeno seleccionado para uso segun la reivindicacion 1 o 2, en el que dicho eccema es un eccema atépico.

4. El alérgeno seleccionado para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el dispositivo
es un dispositivo de parche oclusivo para la piel que comprende una composicion que comprende dicho alérgeno
seleccionado, y en el que dicho alérgeno seleccionado en el parche esta en forma seca, sin adyuvante, y se
adhiere al parche a través de fuerzas electrostaticas.

5. El alérgeno seleccionado para uso segun la reivindicacion 4, en el que la composicion contiene ademas un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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Figura 1

Figura 2
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