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DESCRIPCION
Dapsona para tratar la rosacea
Antecedentes de la invencion

La rosacea es un sindrome dermatologico que afecta a aproximadamente 14 millones de estadounidenses. Se
caracteriza por rubefaccion de la piel, eritema, pustulas y papulas inflamatorias, edema, telangiectasia, sintomas
oculares y rinofima. Hasta la fecha, se desconoce la etiologia de la rosacea y no existe cura claramente reconocida
(Bikowski y Goldman, 2004; Stone y Chodosh, 2004).

Se han identificado cuatro subtipos y una variacion de rosacea. Los subtipos son rosacea papulopustulosa, rosacea
eritematotelangiectasica, rosacea fimatosa y rosacea ocular; la variacion de rosacea es rosacea granulomatosa.
Algunos pacientes pueden tener caracteristicas de mas de un subtipo simultdaneamente, y se producen diferencias
en la gravedad dentro de cada subtipo.

La gestiéon de la rosacea es dificil debido a la complejidad del sindrome y la sensibilidad de la piel afectada por
rosacea. Se usan diversas terapias, que incluyen la aplicacion topica de metronidazol, acido azelaico, preparaciones
de sulfacetamida de sodio/azufre y antibiéticos que incluyen eritromicina, clindamicina y tetraciclina, en la gestion de
la rosacea con tasas variables de éxito. También se emplea terapia sistémica con tetraciclinas, metronidazol e
isotretinoina orales en la gestion de la rosacea (Buechner, 2005). El antibidtico dapsona es eficaz para tratar el
enrojecimiento de rosacea, rubefaccion facial, papulas y pustulas cuando se administra por via oral; sin embargo, €l
perfil de efectos secundarios hace que la relacion riesgo/beneficio sea demasiado alta para la mayoria de pacientes
con rosacea (Nase, 2005).

Lo que se necesita son tratamientos seguros y eficaces para la gestion de los sintomas de rosacea.

Dr. G. Nase, “Very Interesting - 4 New Drugs for Rosacea”, 2006, divulga el uso de crema de dapsona en el
tratamiento de la rosacea.

H. E. Baldwin, Skin Therapy Letter, vol. 12, n.° 2, marzo de 2007, divulga el uso de dapsona en el tratamiento de la
rosacea resistente.

Sumario de la invenciéon

La invencion se refiere al tratamiento de la rosacea. En particular, la invencién proporciona una composicion
farmacéutica que comprende dapsona y un portador farmacéuticamente aceptable para su uso en un método de
tratamiento de la rosacea papulopustulosa, en la que el paciente tiene 20 o mas lesiones papulopustulosas antes del
tratamiento, y en la que el método comprende administrar la composicion por via topica dos veces al dia.

En algunas realizaciones, la dapsona de la composicién topica se disuelve totalmente en el portador; o se disuelve
parcialmente y parcialmente microparticulada; o puede estar presente como una emulsion, suspension o coloide. En
un estado totalmente disuelto, la dapsona existe completamente en disolucién en el disolvente, sin dapsona soélida
presente. Si la dapsona se disuelve parcialmente y parcialmente microparticulada, una parte de la dapsona esta
presente en disolucion y una parte de la dapsona esta presente en una forma soélida. Una emulsiéon de dapsona
incluye dos sustancias inmiscibles, que no pueden combinarse en la que una sustancia (la fase dispersada) se
dispersa en la otra (fase continua). La dapsona puede formar parte de la fase dispersada o parte de la fase continua
de la emulsion. Una suspension de dapsona es un liquido heterogéneo que contiene particulas solidas de dapsona
dispersadas en la totalidad de un liquido. Un coloide de dapsona es una mezcla homogénea de particulas de
dapsona dispersadas que se distribuyen de manera uniforme y estable en la totalidad de la fase continua.

En determinadas realizaciones, la composicion farmacéutica es una locién, un gel, una pomada, crema, emulsion,
suspension, un aerosol o limpiador. En una realizacion preferida, la composicion farmacéutica es un gel acuoso
semisolido. El gel acuoso semisodlido incluye un agente espesante, agua, un disolvente, conservante, dapsona
microparticulada, dapsona disuelta y material caustico. En una realizacién preferida, el material caustico es un
agente base. En una realizacion preferida, la composicion presenta un equilibrio 6ptimo entre dapsona disuelta que
esta disponible para atravesar el estrato corneo de la epidermis y puede absorberse en los dos tercios inferiores de
la unidad pilosebacea; y dapsona microparticulada que se retiene en o sobre el estrato corneo para servir como
depdsito o para proporcionar dapsona a la zona supracoérnea, atravesando el estrato cérneo de la epidermis solo
minimamente como un solido. El depdsito de dapsona microparticulada sélida se disuelve lentamente en liquidos
corporales antes de que se administre al estrato cérneo. En realizaciones preferidas, la dapsona constituye del 0,5%
al 10% de la composicién farmacéutica. La dapsona microparticulada puede ser un precipitado cristalino o un
precipitado amorfo. También pueden estar presentes antioxidantes, perfume, colorantes, protectores solares o
combinaciones de los mismos en la composicién tépica. En realizaciones preferidas, la composicion de dapsona
comprende aproximadamente el 5% de dapsona, aproximadamente el 0,85% de carbémero 980, aproximadamente
el 25% de monoetil éter de dietilenglicol (DGME), aproximadamente el 0,2% de metilparabeno, aproximadamente el
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0,2% de hidroxido de sodio y aproximadamente el 68,75% de agua purificada.

La composicion de dapsona se aplica dos veces al dia. La composicién farmacéutica de dapsona puede
administrarse sola o en combinacion con otras composiciones farmacéuticas para la rosacea, incluyendo
tratamientos topicos y sistémicos. Los tratamientos se administran simultdnea o secuencialmente e incluyen
metronidazol, isotretinoina, tetraciclinas orales que incluyen doxiciclina, y metronidazol, acido azelaico,
preparaciones de sulfacetamida de sodio/azufre topicos, y antibidticos que incluyen eritromicina, clindamicina y
tetraciclina. En algunas realizaciones, la dapsona y otros productos farmacéuticos estan presentes en la misma
composicion. En otras realizaciones, la dapsona y otros productos farmacéuticos estan presentes en composiciones
distintas. En realizaciones preferidas, la composicién farmacéutica de dapsona se aplica por via topica por la
mafiana y se aplica una composicioén de metronidazol distinta por via tépica por la noche, o viceversa.

El paciente tiene al menos veinte lesiones papulopustulosas antes del tratamiento. En una realizacion preferida, el
numero de lesiones de rosacea papulopustulosa se reduce administrando la composiciéon de dapsona por via topica.
En algunas realizaciones, los niveles plasmaticos en sangre de dapsona son de menos de 100 ng/ml.

Breve descripcion de las figuras

La figura 1 muestra el cambio medio desde el nivel inicial en los recuentos de lesiones inflamatorias en la poblacion
con intencién de tratar (ITT) que tiene = 10 lesiones inflamatorias (papulas y/o pustulas) por encima de la linea
mandibular.

La figura 2 muestra el porcentaje de cambio medio desde el nivel inicial en los recuentos de lesiones inflamatorias
en la poblacion ITT que tiene = 10 lesiones (ITT).

La figura 3 muestra el cambio medio desde el nivel inicial en los recuentos de lesiones inflamatorias para sujetos con
<20 lesiones.

La figura 4 muestra el porcentaje de cambio medio desde el nivel inicial en los recuentos de lesiones inflamatorias
para sujetos con <20 lesiones.

La figura 5 muestra el cambio medio desde el nivel inicial en los recuentos de lesiones para el subgrupo de sujetos
con 2 20 lesiones.

La figura 6 muestra el porcentaje de cambio medio desde el nivel inicial en los recuentos de lesiones inflamatorias
para sujetos con = 20 lesiones.

La figura 7 muestra la tasa de éxito de la Evaluacion Global de Investigador (IGA) durante el transcurso del estudio
en la poblacién con intencion de tratar (ITT) que tiene = 10 lesiones inflamatorias.

La figura 8 resume la tasa de éxito de la Evaluacion Global de Investigador (IGA) en la semana 12 en la poblacion
con intencidn de tratar (ITT) que tiene = 10 lesiones inflamatorias.

La figura 9 muestra la tasa de éxito de la Evaluacion Global de Investigador (IGA) durante el transcurso del estudio
en sujetos con <20 lesiones inflamatorias.

La figura 10 muestra la tasa de éxito de la Evaluacion Global de Investigador (IGA) durante el transcurso del estudio
en sujetos con = 20 lesiones.

La figura 11 resume la tasa de éxito de la Evaluacion Global de Investigador (IGA) en la semana 12 para el subgrupo
de sujetos con = 20 lesiones.

Descripcion detallada de la invenciéon
Definiciones

Tal como se usa en el presente documento, “acontecimiento adverso” significa cualquier cambio adverso en la salud
o “efecto secundario” que se produce en un paciente que participa en un estudio mientras que el paciente recibe
tratamiento (vehiculo o composicion dermatolégica) o dentro de un periodo de tiempo especificado previamente
después de que se haya completado su tratamiento.

Tal como se usa en el presente documento, el término “coloide” se refiere a una mezcla homogénea de dos fases
distintas. La fase dispersada esta constituida por diminutas particulas o gotitas que se distribuyen uniformemente en
la totalidad de la fase continua. Los coloides son mezclas estables y la fase dispersada generalmente no se
sedimenta de la mezcla.
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Tal como se usa en el presente documento, “dapsona” se refiere al compuesto quimico dapsona que tiene la formula
quimica Ci2H12N202,S asi como bis(4-aminofenil)sulfona, 4’,4’-diaminodifenilsulfona y sus hidratos, 4,4-
sulfonilbisbencenoamina, 4,4’-sulfonildianilina y diafenilsulfona.

Tal como se usa en el presente documento, el término “emulsién” describe una mezcla de dos sustancias
inmiscibles que no pueden combinarse. La fase dispersada se dispersa en la fase continua. Por ejemplo, el aceite y
el agua formaran una emulsién cuando se mezclan juntos. En las composiciones descritas en el presente
documento, la fase oleosa puede incluir alcoholes, acidos o ésteres grasos tales como palmitato de cetilo, alcohol
cetilico, alcohol estearilico, acido estearico, estearato de isopropilo, estearato de glicerol, aceite mineral, vaselina
filante u otros aceites solos o en combinacion. Pueden estar presentes tensioactivos en la emulsién para aumentar
la estabilidad cinética. Los emulsionantes adecuados que pueden afadirse a las composiciones descritas en el
presente documento incluyen estearil éter 20, cetil éter 20, sesquioleato de sorbitano, monooleato de sorbitano,
estearato de propilenglicol, lauroil sarcosinato de sodio, polisorbato 60, y combinaciones de los mismos.

Tal como se usa en el presente documento, “gel” se refiere a un coloide en una forma mas sélida que una
disolucion. Un gel también es un material de tipo gelatina formado por la coagulacion de un liquido coloidal. Muchos
geles tienen una matriz fibrosa e intersticios llenos de liquido. Los geles son viscoelasticos mas bien que
simplemente viscosos y pueden resistir alguna tensién mecanica sin deformacion.

Tal como se usa en el presente documento, el término “rosacea leve” se refiere a rosacea papulopustulosa que
incluye eritema leve y varias papulas/puUstulas pequefias.

Tal como se usa en el presente documento, el término “rosdcea moderada” se refiere a rosacea papulopustulosa
que incluye eritema moderado, con varias papulas/pustulas pequefias o grandes, y hasta dos nédulos.

Tal como se usa en el presente documento, el término “rosacea grave” se refiere a rosacea papulopustulosa que
incluye eritema intenso y numerosas papulas/pustulas pequefas y/o grandes, y hasta varios nddulos.

Tal como se usa en el presente documento, el término “material microparticulado” se refiere a cualquier forma sélida
de un principio activo (dapsona) que no se disuelve en la composicion tépica. El material microparticulado descrito
en el presente documento puede estar en forma de escamas o cristales, e incluye un precipitado de dapsona que
resulta de la adicién de agua y el disolvente o sistema de disolvente mixto. El material microparticulado puede
comprender un precipitado cristalino o un precipitado amorfo.

Tal como se usa en el presente documento, el término “pomada” significa una formulacion tépica semisdlida a base
de aceite. Los ejemplos de pomadas incluyen esencialmente mezclas no acuosas de vaselina, lanolina,
polietilenglicol, aceites vegetales o animales, o bien hidrogenados o bien modificados quimicamente de otra forma.
Una pomada también puede contener un disolvente en el que un principio activo se disuelve o bien completa o bien
parcialmente.

Tal como se usa en el presente documento, “portador farmacéuticamente aceptable” se refiere a un disolvente
farmacéuticamente aceptable, agente de suspension o vehiculo para administrar un principio activo a un paciente.
Portadores farmacéuticamente aceptables no son téxicos para la célula o el paciente que se expone a los mismos a
las dosificaciones y concentraciones empleadas. A menudo, el portador fisiol6gicamente aceptable es una disolucion
acuosa con pH tamponado. Portadores farmacéuticamente aceptables estan disponibles facilmente para el publico.
Portadores farmacéuticos adecuados se describen en Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Company, un texto de referencia convencional en este campo. Los portadores farmacéuticamente aceptables
pueden incluir antiadherentes, aglutinantes, recubrimientos, disgregantes, cargas, diluyentes, colorantes,
deslizantes, lubricantes y conservantes. Materiales portadores adecuados para preparaciones topicas son glicéridos,
glicéridos semisintéticos y sintéticos, aceites hidrogenados, ceras liquidas, parafinas liquidas, alcoholes grasos
liquidos, esteroles, polietilenglicoles y derivados de celulosa. En una realizacion preferida, el portador
farmacéuticamente aceptable incluye etoxidiglicol, también conocido como monoetil éter de dietilenglicol (DGME).

Tal como se usa en el presente documento, el término “suspension” se refiere a un liquido heterogéneo que contiene
particulas sélidas dispersadas en su totalidad. La fase suspendida o suspensoide se dispersa en la totalidad del
liquido en un estado finamente dividido de manera moderada, pero no tan finamente dividido como para adquirir la
estabilidad de un sistema coloidal. La fase suspendida se sedimentara finalmente de la suspension.

El término “tépico” o “superficie topica” tal como se usa en el presente documento se refiere a la via de
administracién de una composicion que implica aplicacion directa a la superficie del cuerpo que esta tratandose. La
aplicacién topica puede ser a la piel, o0 a una membrana mucosa, también denominada mucosa, que reviste todos
los conductos corporales que comunican con el exterior tales como los aparatos respiratorios, genitourinarios y
alimentarios, y que tienen células y glandulas asociadas que secretan moco. La aplicacion tépica puede ser a las
membranas mucosas de la nariz, boca, ojo o superficie interior del parpado, o puede ser a la superficie de piel
intacta o comprometida. Los ejemplos de aplicacion topica incluyen la aplicacion de geles u otros semisolidos para
frotar, de disoluciones a aerosol, o liquidos que van a aplicarse mediante un aplicador, por ejemplo, como colirios. La
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aplicaciéon de aclarado con lavados, limpiadores o champus son también ejemplos de aplicacion tépica. Las areas
del cuerpo especialmente adecuadas para aplicacion de la composicion descrita en el presente documento incluyen
sitios en los que los sintomas de la rosacea pueden estar presentes, incluyendo la piel de la cara, el cuero
cabelludo, las orejas y el cuello, y los ojos.

Tal como se usa en el presente documento, el término “tratar”, “tratamiento” o “que trata” se refiere a la reduccion del
numero y/o gravedad de lesiones individuales de rosacea, la prevencion del desarrollo de sintomas de la rosacea
incluyendo lesiones papulopustulosas o la mejora global del aspecto de la rosacea. El éxito del tratamiento puede
indicarse mediante una reduccion desde el nivel inicial en el numero bruto de lesiones inflamatorias
papulopustulosas, mediante un porcentaje de reduccion desde el nivel inicial en lesiones inflamatorias
papulopustulosas o mediante una mejora desde el nivel inicial en una puntuacién de Evaluacion Global del
Investigador (IGA).

Métodos de tratamiento

El método de la invencidon descrito en el presente documento trata la rosacea papulopustulosa mediante la
aplicaciéon tépica de una composiciéon que comprende dapsona y un portador farmacéuticamente aceptable. La
composicion se aplica dos veces al dia. En determinadas realizaciones, la composiciéon se aplica durante al menos
una semana, al menos dos semanas, al menos tres semanas, al menos cuatro semanas, al menos cinco semanas,
al menos seis semanas, al menos siete semanas, al menos ocho semanas, al menos nueve semanas, al menos diez
semanas, al menos once semanas, o al menos doce semanas. En algunas realizaciones preferidas, la composicion
se aplica durante al menos doce semanas. En otras realizaciones preferidas, la composicién se aplica durante al
menos seis meses, al menos nueve meses, o al menos un ano.

Rosacea

La rosacea es un trastorno crénico multifactorial que con mayor frecuencia afecta a la piel de la parte central de la
cara incluyendo la nariz, la frente, las mejillas y la barbilla. La rosacea afecta habitualmente a personas de piel clara
de 30 a 50 afios de edad que tienden a sonrojarse o ruborizarse con facilidad. Se describen cuatro subtipos de
rosacea: papulopustulosa, eritematotelangiectasica, fimatosa y ocular (Wilkin et al. 2002; Bikowski y Goldman,
2004). La rosacea granulomatosa se considera que forma parte del espectro de la rosacea, pero se le hace
referencia como una variante, en lugar de un subtipo, de rosacea (Khokhar y Khachemoune 2004).

La rosacea papulopustulosa se caracteriza por eritema persistente en la parte central de la cara con papulas,
pustulas o lesiones pasajeras en la parte central de la cara de ambos tipos.

La rosacea eritematotelangiectasica se caracteriza por rubefaccion y eritema persistente en la parte central de la
cara, con o sin telangiectasia. La rosacea fimatosa se caracteriza por engrosamiento de la piel, nddulos superficiales
irregulares y agrandamiento, que puede producirse en la nariz, la barbilla, la frente, las mejillas o las orejas. La
rosacea ocular se caracteriza por una sensacion de cuerpo extrafio en el ojo, quemazoén o escozor, sequedad,
picazon, fotosensibilidad ocular, vision borrosa, telangiectasia de la esclerdtica u otras partes del ojo u edema
periorbital. La rosacea granulomatosa se caracteriza por papulas cutaneas no inflamatorias, duras, marrones,
amarillas o rojas; o nédulos de tamario uniforme (Bikowski y Goldman, 2004).

En un estudio reciente de patrones clinicos de rosacea, se encontraron papulas y pustulas en el 83% y el 67% de
una muestra de 108 pacientes con rosacea, respectivamente (Sibenge y Gawkrodger, 1992). En el subtipo de
rosacea papulopustulosa, los pacientes se presentan normalmente con eritema persistente en la parte central de la
cara con papulas o pustulas pasajeras o ambas. Los sintomas de quemazon, escozor y piel seca son comunes
(Wilkin ef al. 2002; Dahl 2004). Otros sintomas incluyen rubefaccion, eritema y telangiectasia. Aunque se desconoce
la patogénesis exacta de la rosacea, se cree que los componentes inflamatorios y vasculares son importantes en
esta patogénesis.

En determinadas realizaciones, el tratamiento de las lesiones de rosacea da como resultado una disminucion o
reduccion del nimero de nivel inicial de lesiones en al menos 2 lesiones, al menos 3 lesiones, al menos 4 lesiones,
al menos 5 lesiones, al menos 6 lesiones, al menos 7 lesiones, al menos 8 lesiones, al menos 9 lesiones, al menos
10 lesiones, al menos 11 lesiones, al menos 12 lesiones, al menos 13 lesiones, al menos 14 lesiones, al menos 15
lesiones, al menos 16 lesiones, al menos 17 lesiones, al menos 18 lesiones, al menos 19 lesiones, al menos 20
lesiones, al menos 30 lesiones, al menos 40 lesiones o0 mas de 40 lesiones. En determinadas realizaciones, el
tratamiento de las lesiones de rosacea da como resultado un porcentaje de disminucién o reduccién de lesiones
desde el nivel inicial de al menos el 20%, al menos el 25%, al menos el 30%, al menos el 35%, al menos el 40%, al
menos el 45%, al menos el 50%, al menos el 55%, al menos el 60%, al menos el 65%, al menos el 70%, al menos el
75% o mas del 75%.

Aproximadamente la mitad de todos los pacientes con rosacea también tienen alguna implicacién de los ojos,

conocida como rosacea ocular (Starr y McDonald, 1969). Los problemas oculares pueden preceder a los sintomas
de la rosacea relacionados con la piel comunes aunque es mas comun que aparezcan primero los sintomas
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cutaneos (Borrie, 1953). Los sintomas de la rosacea ocular incluyen ojos secos o lagrimeo, enrojecimiento,
quemazon, dolor, una sensacion arenosa en el 0jo, escamas y costras en los parpados, sensibilidad a la luz y vision
borrosa (Jenkins 1979).

La blefaritis, que incluye la inflamacion de los margenes de las pestafias o parpados, se observa comunmente en la
rosacea ocular. La blefaritis a menudo da como resultado pestafias y ojos rojos, con picor y quemazén asi como
escamas y costras en los parpados. Los orzuelos, que son infecciones de los foliculos de las pestafas, pueden estar
presentes. Los pacientes con rosacea ocular también pueden tener chalacion o meibomitis, caracterizada por
glandulas de Meibomio agrandadas, inflamadas u obstruidas (que normalmente lubrican los parpados). La escleritis
y epiescleritis, que son estados inflamatorios del recubrimiento blanco exterior del ojo (esclerdtica) y tejido conjuntivo
entre la conjuntiva y la esclerética (epiesclerética) también pueden estar presentes en la rosacea ocular.

La queratitis e iritis, que son infecciones o inflamacién de la cornea y el iris, respectivamente, también pueden estar
presentes en pacientes con rosacea ocular. Estos estados pueden dar como resultado dolor ocular intenso, visiéon
borrosa, formacion de pus y sensibilidad a la luz. En la rosacea ocular grave, pueden estar presentes Ulceras en el
borde de la cérnea y la esclerdtica. Esta ulceracion corneal, si no se trata, puede conducir a la perforacion del ojo,
una complicacion potencialmente cegadora.

La gestion de la rosacea es dificil debido a la complejidad del sindrome y la sensibilidad de la piel afectada por la
rosacea. Se usan diversas terapias, que incluyen la aplicacion tépica de metronidazol, acido azelaico, preparaciones
de sulfacetamida de sodio/azufre y antibidticos que incluyen eritromicina, clindamicina y tetraciclina, en el
tratamiento de la rosacea con diferentes tasas de éxito. La terapia sistémica con tetraciclinas, metronidazol e
isotretinoina orales también se emplea en la gestién de la rosacea (Buechner, 2005). El antibiético oral dapsona es
eficaz para tratar el enrojecimiento de rosacea, rubefaccion facial, papulas y pustulas; sin embargo, el perfil de
efectos secundarios hace que la relacion riesgo/beneficio sea demasiado alta para la mayoria de los pacientes con
rosacea (Nase, 2005).

Dapsona

La dapsona se sintetiz6 por primera vez en 1908 y se ha usado médicamente como antibiético y antiinflamatorio. La
dapsona es una bis(4-aminofenil)sulfona también conocida como 4’,4’-diaminodifenilsulfona, 4,4’-
sulfonilbisbencenoamina, 4,4’-sulfonildianilina y diafenilsulfona. La dapsona se ha usado por via oral para el
tratamiento del acné (Ross, 1961).

Los analogos de dapsona y compuestos relacionados se han descrito en las patentes estadounidenses n.°®
4.829.058 y 4.912.112 de Seydel et al. La patente ‘058 divulga bis(4-aminofenil)sulfonas sustituidas utiles para
inhibir el crecimiento de bacterias, micobacterias y plasmodios. Algunos de estos compuestos también se
sometieron a prueba contra la dapsona para determinar su toxicidad y actividad antiinflamatoria. En la patente ‘112,
se describen 2,4-diamino-5-bencilpirimidinas sustituidas que tienen actividad antimicrobiana, particularmente contra
micobacterias. Algunos de estos compuestos también se sometieron a prueba contra la dapsona para determinar su
toxicidad (Coleman et al., 1996) y su actividad antiinflamatoria (Coleman et al., 1997). Las ensefianzas de estas
referencias en combinacién con publicaciones posteriores mostraron que estos analogos y compuestos relacionados
tienen una actividad similar a la dapsona y se esperaria que tuvieran una eficacia de tratamiento similar.

Actualmente, el uso de dapsona oral esta generalmente limitado, ya que su uso puede estar asociado con efectos
secundarios hematoldgicos, incluyendo hemdlisis y anemia hemolitica que dependen de la dosis y se producen con
mayor frecuencia al aumentar la dosis (Zhu y Stiller 2001; Jollow et al., 1995). El mecanismo de la hemdlisis
relacionada con dapsona y la anemia hemolitica implica dafio oxidativo a los glébulos rojos y esta asociado con el
metabolito de la dapsona, hidroxilamina (Prendiville et al., 1988).

Composiciones tépicas de dapsona

Las formulaciones tépicas de dapsona se han descrito en la patente estadounidense n.° 5,733.572 de Unger et al. y
las patentes estadounidenses n.°® 6.056.954; 6.056.955; 6.254.866; 6.248.324; y 6.277.399 de Fischetti et al. Una
composicion tépica que incluye dapsona para el tratamiento del acné se ha descrito en las patentes
estadounidenses n.°s 5.863.560 y 6.060.085 de Osborne.

Las composiciones topicas descritas en el presente documento incluyen dapsona y un portador farmacéuticamente
aceptable. Los portadores descritos en el presente documento son medios Utiles para la administracion tépica de
dapsona y opcionalmente cualquier principio activo adicional. Estos medios, que son preferiblemente mezclas
organicas u organicas/acuosas, pueden formularse como colirios, lociones, geles, pomadas, cremas, aerosoles,
lavados, limpiadores, champus, productos en roll-on o en barra, microemulsiones, polvos para batido, pulverizadores
en aerosol o espuma, y aditivos para el bafio. Los expertos en la técnica conoceran portadores farmacéuticos
adicionales y esta lista no debe considerarse como limitativa.

La dapsona de la composicion topica puede estar totalmente disuelta en el portador; parcialmente disuelta y
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parcialmente microparticulada; o puede estar presente como una emulsiéon, suspension o coloide. En un estado
totalmente disuelto, la dapsona existe completamente en disolucién en el disolvente, sin dapsona sélida presente. Si
la dapsona esta parcialmente disuelta y parcialmente microparticulada, una parte de la dapsona esta presente en
disolucién y una parte de la dapsona esta presente en forma sodlida. Una emulsion de dapsona incluye dos
sustancias inmiscibles que no pueden combinarse en las que una sustancia (la fase dispersada) se dispersa en la
otra (fase continua). La dapsona puede formar parte de la fase dispersada o parte de la fase continua de la
emulsion. Una suspension de dapsona es un liquido heterogéneo que contiene particulas solidas de dapsona
dispersadas en la totalidad de un liquido. Un coloide de dapsona es una mezcla homogénea de particulas de
dapsona dispersadas que se distribuyen de manera uniforme y estable en la totalidad de la fase continua.

Los portadores farmacéuticos son medios farmacéuticamente aceptables para administrar el/los principio(s) activo(s)
a un paciente. Los portadores farmacéuticamente aceptables incluyen disolventes, agentes de suspensién u otros
vehiculos que no son toéxicos para el paciente que estd expuesto a los mismos a las dosificaciones y
concentraciones empleadas. Los portadores farmacéuticos de las composiciones descritas en el presente
documento solubilizaran la dapsona y cualquier principio activo adicional en su totalidad o en parte. Los excipientes
presentes en el portador farmacéuticamente aceptable pueden incluir antiadherentes, aglutinantes, recubrimientos,
disgregantes, cargas, diluyentes, colorantes, deslizantes, lubricantes y conservantes.

En algunas realizaciones, las composiciones topicas incluyen un portador farmacéutico, dapsona y un agente o
principios farmacéuticos activos adicionales. Tal como se describidé anteriormente, estas composiciones de agente
dual pueden formularse como lociones, geles, pomadas, cremas, aerosoles, lavados, limpiadores, champus,
productos en roll-on o en barra, microemulsiones, polvos para batido, pulverizadores en aerosol o espuma y aditivos
para el bafo. La dapsona y el/los principio(s) farmacéutico(s) activo(s) adicional(es) de la composicion topica pueden
estar totalmente disueltos; parcialmente disueltos y parcialmente microparticulados; o pueden estar presentes como
una emulsidn, suspension o coloide tal como se describié anteriormente. Se divulgan principios farmacéuticos
activos adicionales adecuados, por ejemplo, en Physician’s Desk Reference (PDR), Medical Economics Company
(Montvale, NJ), (532 ed.), 1999; Mayo Medical Center Formulary, version integra, Mayo Clinic (Rochester, MN),
enero de 1998; y Merck Index, An Encyclopedia of Chemicals, Drugs, and Biologicals, (112 ed.), Merck & Co., Inc.
(Rahway, NJ), 1989.

Los principios farmacéuticos activos adicionales incluyen, pero no se limitan a, agentes antiinflamatorios,
queratoliticos, antiinfecciosos y compuestos acidos. Los agentes antiinflamatorios, incluidos los corticosteroides,
alivian la inflamacion, incluyendo la hinchazon, la picazén y el enrojecimiento de la piel. Los queratoliticos son
agentes que suavizan las células de la piel y facilitan el proceso de descamacion y pelado. Los ejemplos incluyen
acido salicilico y urea. Los antiinfecciosos, incluyendo antibiéticos, antifingicos y antisépticos, combaten bacterias,
hongos y parasitos. Los compuestos acidos contienen un grupo acido organico o son al menos débilmente acidos en
una disolucién acuosa e incluyen acido retinoico, acido azelaico y acido lactico. En realizaciones preferidas, el
principio farmacéutico activo adicional es el antiinfeccioso metronidazol.

En realizaciones preferidas, las composiciones tépicas descritas en el presente documento incluyen agentes
espesantes o0 espesantes. Estas sustancias aumentan la viscosidad, la estabilidad y mejoran la capacidad de
suspension cuando se afiaden a una mezcla. Los espesantes conocidos incluyen espesantes acuosos inorganicos,
espesantes poliméricos, aditivos que promueven el espesamiento a través de la estructuracion laminar de
tensioactivos, espesantes cristalinos organicos y mezclas de los mismos. Los espesantes poliméricos adecuados
para su uso en las composiciones topicas incluyen espesantes catidnicos, espesantes no idnicos y espesantes
anidnicos. Los espesantes Utiles se describen en detalle a continuacion.

En realizaciones preferidas, las composiciones tdpicas descritas en el presente documento incluyen sistemas de
disolvente que comprenden disolventes organicos. Estos liquidos que contienen carbono disuelven solidos, liquidos
o solutos gaseosos para formar una disolucion. Los disolventes se agrupan en tipos polares (hidrofilos) y no polares
(lipofilos). Los disolventes Uutiles se describen en detalle a continuacion. En realizaciones preferidas, el disolvente de
las composiciones topicas es monoetil éter de dietilenglicol (DGME), también conocido como etoxidiglicol. En
realizaciones preferidas, la composicion topica de dapsona se formula como una colirio y el disolvente de tales
composiciones para colirios comprende un disolvente no irritante, mas preferiblemente monoetil éter de dietilenglicol
(DGME), incluso mas preferiblemente DGME comercializado con el nombre comercial “Transcutol™”, incluso mas
preferiblemente DGME que tiene un porcentaje de pureza superior al 99,5%, como los comercializados con el
nombre “Transcutol™ CG”, “Transcutol™ P” y “Transcutol™ HP”.

También pueden incluirse conservantes, antioxidantes, perfumes, colorantes, protectores solares, espesantes,
agentes de suspension, potenciadores, aglutinantes, disgregantes, cargas, diluyentes, colorantes, deslizantes,
lubricantes y otros aditivos necesarios para lograr propiedades farmacéutica o cosméticamente aceptables de las
composiciones tépicas. Las composiciones tdpicas no se limitan a estos componentes, ya que un experto en la
técnica conocera componentes adicionales Utiles en la formulacion de composiciones tdpicas.

Las presentes composiciones pueden incluir un alcali, también conocido como agente base o agente caustico. La
cantidad de alcali puede ajustarse para cambiar los valores de pH de las composiciones tépicas. El ajuste del pH de
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las composiciones de la presente invencion puede llevarse a cabo mediante bases inorganicas tales como hidréxido
de sodio e hidréxido de potasio; y bases organicas tales como trietilamina, diisopropanolamina y trietanolamina
(trolamina). Las composiciones pueden tener un pH de aproximadamente 7, por ejemplo, 7,2, o inferior a 7. En otras
realizaciones, las composiciones de la presente invencion pueden ajustarse para tener un pH inferior a 6,0, mas
especificamente inferior a 5,5, incluso mas especificamente de 4,0 a 5,5, incluso mas especificamente de 4,2 a 5,4,
ode4,4a52,04,8+0,5.

Espesantes

Los espesantes adecuados para su uso en las composiciones topicas incluyen espesantes no ionicos, espesantes
catiénicos y espesantes anidnicos. Los agentes espesantes no idnicos adecuados incluyen polimeros de
poliacrilamida, poli(N-vinilpirrolidonas) reticuladas, polisacaridos, gomas naturales o sintéticas, polivinilpirrolidona y
poli(alcohol vinilico). Los ejemplos especificos de agentes espesantes no idnicos incluyen metilhidroxipropilcelulosa,
goma xantana, goma de polisacarido, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
polialquilenglicoles y mezclas de los mismos. Los agentes espesantes anidnicos adecuados incluyen copolimeros de
acido acrilico/acrilato de etilo, polimeros de carboxivinilo y copolimeros reticulados de alquil vinil éteres y anhidrido
maleico.

Los espesantes de polimeros que pueden usarse incluyen los conocidos por un experto en la técnica, tales como
agentes gelificantes hidréfilos e hidroalcohdlicos frecuentemente usados en las industrias cosmética y farmacéutica.
Preferiblemente, el agente gelificante hidréfilo o hidroalcohdlico comprende “CARBOPOL®” (BF Goodrich,
Cleveland, Ohio), “HYPAN®” (Kingston Technologies, Dayton, NJ), “NATROSOL®" (Aqualon, Wilmington, Del.),
“KLUCEL ® “(Aqualon, Wilmington, Del.) o “STABILEZE® “(ISP Technologies, Wayne, NJ). Preferiblemente, el
agente gelificante comprende del 0,2% al 4% en peso de la composicion. Mas particularmente, el intervalo de
porcentaje en peso de composicion preferido para “CARBOPOL®” es del 0,5 al 2%, mientras que el intervalo de
porcentaje en peso preferido para “NATROSOL®” y “KLUCEL®” es del 0,5 al 4%. El intervalo de porcentaje en peso
en composicion preferido tanto para “HYPAN®” como para “STABILEZE®” es del 0,5% al 4%.

“CARBOPOL®” es uno de los numerosos polimeros de acido acrilico reticulados que reciben el nombre general
adoptado de carbémero. Estos polimeros se disuelven en agua y forman un gel transparente o ligeramente turbio
tras la neutralizacién con un material caustico tal como hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, trietanolamina u
otras bases de amina. “KLUCEL®” es un polimero de celulosa que se dispersa en agua y forma un gel uniforme tras
la hidratacion completa. Otros polimeros gelificantes preferidos incluyen hidroxietilcelulosa, goma de celulosa,
crospolimero de decadieno MVE/MA, copolimero PVYM/MA, o una combinacién de los mismos.

Disolventes

En algunas realizaciones, las composiciones tdpicas descritas en el presente documento son sistemas de disolvente
mixtos o de disolvente fluido. El disolvente puede ser un disolvente organico, por ejemplo, el disolvente puede incluir
monoetil éter de dietilenglicol (DGME), N-metilpirrolidona (NMP), N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida
(DMA), dimetilsulféxido (DMSO), o cualquier otro disolvente sustancialmente no téxico adecuado para la aplicacién a
la piel humana, en el que el disolvente tiene al menos algo de solubilidad en agua. También pueden usarse
combinaciones de cualquiera de estos disolventes. Los ejemplos adicionales de disolventes incluyen etanol,
propilenglicol, glicerol, dietilenglicol, trietilenglicol, polietilenglicol, carbonato de propileno, pirrolidona, N-
metilpirrolidona, dimetilsulféxido, trietanolamina, 1,4-butanodiol, acetato de etilo, triacetina y diacetina,
dimetilisosorbida, solos o en combinacion.

Pueden usarse otros disolventes junto con agua para formar el liquido del método de la invencion. Estos disolventes
incluyen, pero no se limitan a, alcohol bencilico, alcohol desnaturalizado, metanol, alcohol isopropilico, propanol,
acetona, clorobutanol, metil etil cetona, monolaurato de sorbitano, monooleato de sorbitano, monopalmitato de
sorbitano, butanol, alcohol butilico, diglicéridos, dipropilenglicol, eugenol, diacetina, dietanolamina, monoacetina,
monoglicéridos, aceite vegetal PEG, N,N-dimetilformamida, N-metilformamida, N-metilacetamida, N,N-
dimetilacetamida y combinaciones de los mismos.

Los éteres de glicol son disolventes organicos que son de moderadamente solubles a miscibles con agua y pueden
usarse como disolventes en la formacién de una composicién usada en los métodos descritos en el presente
documento. Un éter de glicol es un éter formado a partir de al menos un glicol y al menos un alcohol alquilico
inferior. Preferiblemente, el glicol se selecciona de un alquilenglicol tal como etilenglicol, propilenglicol y butilenglicol.
La porcion de éter del éter de glicol es un radical de un alcohol alquilico inferior tal como un alcohol Cq a Ce.
Preferiblemente, el alcohol de la porcion de éter se selecciona de alcohol metilico, alcohol etilico, alcohol propilico,
alcohol isopropilico, alcohol butilico y alcohol isobutilico.

Los ejemplos de éteres de glicol bajo la clasificacion de éteres de etilenglicol incluyen monopropil éter de etilenglicol
(propoxietanol), monobutil éter de etilenglicol (butoxietanol), monoetil éter de dietilenglicol (etoxidiglicol, DGME),
monobutil éter de dietilenglicol (butoxidiglicol), monoisopropil éter de dietilenglicol (isopropildiglicol) y monoisobutil
éter de dietilenglicol (isobutildiglicol).
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Los éteres de glicol bajo la clasificacion de éteres de propilenglicol incluyen monometil éter de propilenglicol,
monometil éter de dipropilenglicol (metil éter de PPG-2), monometil éter de tripropilenglicol (metil éter de PPG-3), n-
propil éter de propilenglicol, n-propil éter de dipropilenglicol (propil éter de PPG-2), monobultil éter de propilenglicol,
monobutil éter de dipropilenglicol (butil éter de PPG-2), monoisobutil éter de propilenglicol y dimetil éter de
dipropilenglicol. En una realizacién de la invencion, el disolvente es etoxidiglicol. Se divulgan éteres de glicol a modo
de ejemplo adicionales adecuados, por ejemplo, en Aldrich Handbook of Fine Chemicals, 2003-2004 (Milwaukee,
Wi1)).

En algunas realizaciones, las composiciones de la invencion tienen un éter de glicol presente en una cantidad del
20% en peso al 40,0% en peso. En algunas realizaciones, las composiciones de la invencion tienen un éter de glicol
presente en una cantidad del 20,0% en peso al 35,0% en peso. En algunas realizaciones, las composiciones de la
invencion tienen un éter de glicol presente en una cantidad del 25,0% en peso al 40,0% en peso. En aun otra
realizacion, las composiciones de la presente invencion tienen un éter de glicol presente en una cantidad del 25,0%
en peso al 35,0% en peso de la composicion. Mas especificamente, las composiciones de la presente invencion
tienen un éter de glicol presente en una cantidad de aproximadamente el 25,0% en peso de la composicion.

Aditivos

También pueden usarse conservantes en la composicion farmacéutica y comprenden preferiblemente del 0,05% al
0,5% en peso de la composicion total. El uso de conservantes garantiza que si el producto esta contaminado por
microbios, la formulacién evitara o disminuira el crecimiento de microorganismos. Algunos conservantes Utiles en la
composicion farmacéutica incluyen metilparabeno, propilparabeno, butilparabeno, cloroxilenol, benzoato de sodio,
hidantoina DMDM, carbamato de 3-yodo-2-propilbutilo, sorbato de potasio, digluconato de clorhexidina o una
combinacion de los mismos.

Puede usarse diéxido de titanio como protector solar para servir como profilaxis contra la fotosensibilizacién. Los
protectores solares alternativos incluyen cinamato de metilo. Ademas, puede usarse BHA como antioxidante, asi
como para proteger el etoxidiglicol y/o la dapsona de la decoloracion debida a la oxidacion. Un antioxidante
alternativo es BHT.

Formulaciones preferidas

Tal como se describe en el presente documento, la rosacea se trata aplicando por via tépica una composicion tépica
que comprende dapsona. En algunas realizaciones, la composiciéon tdpica comprende dapsona disuelta. En
realizaciones preferidas, la composicion tépica es un sistema de portador farmacéutico que es un gel acuoso, en el
que la composiciéon presenta un equilibrio éptimo entre la dapsona disuelta que esta disponible para atravesar el
estrato corneo para estar disponible por via sistémica, y la dapsona microparticulada que se retiene sobre el estrato
cérneo para servir como depdsito o para proporcionar dapsona a la zona supracoérnea, atravesando el estrato cérneo
de la epidermis solo minimamente como un sélido. El depdsito de dapsona microparticulada sélida se disuelve
lentamente en liquidos corporales y luego se administra a través del estrato cérneo. En algunas realizaciones, la
dapsona microparticulada es cualquier forma sélida de dapsona que se afiade a una disolucién saturada de
dapsona. En ofras realizaciones, la dapsona microparticulada puede ser un precipitado formado por la adiciéon de
agua a una disolucion que contiene un disolvente y dapsona. El precipitado puede comprender un precipitado
cristalino o un precipitado amorfo.

El equilibrio 6ptimo se logra al tener un sistema de portador de gel en el que se forma la dapsona microparticulada
en razones reproducibles con respecto a la dapsona disuelta. Para que la composicién tenga una amplia gama de
aplicabilidad, la razén de dapsona microparticulada con respecto a dapsona disuelta preferiblemente no debe ser
mayor de cinco, a niveles terapéuticos de dapsona activa aplicada.

Una composiciéon que tiene una razén de dapsona microparticulada con respecto a dapsona disuelta de menos de
dos puede proporcionar la mayor cantidad de producto farmacéutico disponible para el reparto inmediato fuera del
estrato cérneo y hacia la epidermis viable. Esto debe proporcionar una capacidad minima de depésito, y puede no
mantener una administracion sostenida o proporcionar una actividad maxima en la zona supracérnea. Una
composicion que tiene una razén de dapsona microparticulada con respecto a dapsona disuelta de dos o mas puede
tener una cantidad reducida de farmaco disponible para el reparto inmediato fuera del estrato cérneo y hacia la
epidermis viable. Esto proporciona la capacidad maxima del depdsito, mantiene la administracion sostenida a través
del estrato cérneo al disolver lentamente la dapsona en los liquidos corporales y proporciona actividad en la zona
supracornea. Para la presente invencion, la razén para farmaco microparticulado con respecto a farmaco disuelto no
debe ser mayor de 50, y preferiblemente no es mayor de 10. Mas preferiblemente, la razén para farmaco
microparticulado con respecto a farmaco disuelto no debe ser mayor de 7 o no mayor de 6. Lo mas preferiblemente,
la razén para farmaco microparticulado con respecto a farmaco disuelto debe ser de aproximadamente 5,5, 5,4, 5,3,
5,2, 5,1 6 5,0. En algunas realizaciones, la razén para farmaco microparticulado con respecto a farmaco disuelto no
debe ser mayor de 5. La administracion del farmaco desde la formulacion de dapsona microparticulada/disuelta
puede optimizarse para proporcionar niveles mas altos de farmaco a la zona supracérnea, mientras se mantiene el
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nivel de reparto del farmaco a través del estrato cérneo y en la epidermis viable, a pesar de aumentos de 10 veces
en la cantidad de producto farmacéutico aplicado a la superficie topica.

Las composiciones de la presente invencién comprenden vehiculos semisélidos y de tipo gel que incluyen un
espesante, agua, conservantes, tensioactivos o emulsionantes, antioxidantes, protectores solares y un disolvente o
sistema de disolvente mixto. El disolvente o el sistema de disolvente mixto es importante para la formacién de la
razéon de dapsona microparticulada con respecto a dapsona disuelta. Sin embargo, la formacion del material
microparticulado no debe interferir con la capacidad del espesante o los sistemas de conservante de realizar sus
funciones.

En una realizacion preferida, la composicién tépica comprende un agente espesante; agua; un disolvente organico
no iénico de alto punto de ebullicién; un conservante; dapsona en un estado microparticulado y disuelto; y una
disolucion base. En una realizacion, la composicién tépica que se aplica incluye del 0,5% al 4,0% de carbomero y
del 0,5% al 10% de dapsona que existe tanto en un estado disuelto como en un estado microparticulado. La
dapsona disuelta tiene la capacidad de atravesar el estrato cérneo, mientras que la dapsona microparticulada no. La
adiciéon de una base de amina, una disolucién de hidréxido de potasio o una disolucién de hidréxido de sodio
completa la formacion del gel. Una razédn preferida de dapsona microparticulada con respecto a dapsona disuelta es
aproximadamente de cinco, que incluye 5,5, 5,4, 5,3, 5,2, 5,1y 5,0.

En algunas realizaciones, la composicion topica comprende aproximadamente el 5% de dapsona, aproximadamente
el 4% de dapsona, aproximadamente el 3% de dapsona, aproximadamente el 2% de dapsona o aproximadamente el
1% de dapsona. En ofras realizaciones, la composicion topica comprende entre el 0,5% y el 5% de dapsona. En
todavia otras realizaciones, la composiciéon tépica comprende entre el 0,5% y el 10% de dapsona. En otra
realizacion, la composicion farmacéutica comprende aproximadamente el 1% de carbomero, el 80-90% de agua,
aproximadamente el 10% de etoxidiglicol (DGME), aproximadamente el 0,2% de metilparabeno, del 0,3% al 3,0% de
dapsona incluyendo dapsona microparticulada y dapsona disuelta, y aproximadamente el 2% de material caustico.
Mas particularmente, el carbémero puede incluir “CARBOPOL® 980" y el material caustico puede incluir una
disolucién de hidroxido de sodio.

En otra realizacion, la composicién comprende dapsona y etoxidiglicol (DGME), que permite una razén optimizada
de farmaco microparticulado con respecto a farmaco disuelto. Esta razéon determina la cantidad de farmaco
administrado, en comparacién con la cantidad de medicamento retenido sobre el estrato cérneo para funcionar como
depdsito o para actuar en el dominio supracorneo. El sistema de dapsona y etoxidiglicol puede incluir agua
purificada combinada con polimero gelificante “CARBOPOL®”, metilparabeno, propilparabeno, diéxido de titanio,
BHA y un material caustico para neutralizar el “CARBOPOL®".

En una realizacion preferida, la composicion comprende aproximadamente el 5% de dapsona, aproximadamente el
0,85% de carbomero 980, aproximadamente el 25% de monoetil éter de dietilenglicol (DGME), aproximadamente el
0,2% de metilparabeno, aproximadamente el 0,2% de hidréxido de sodio; y aproximadamente el 68,75% de agua
purificada.

Los porcentajes relativos para cada uno de los reactivos usados en la composicion farmacéutica pueden variar
dependiendo de la concentracion deseada de la formulacion objetivo, la viscosidad del gel y la razén deseada de
dapsona microparticulada con respecto a dapsona disuelta. A menos que se indique lo contrario, todos los reactivos
enumerados anteriormente son comunmente conocidos por un experto en la técnica y estan disponibles
comercialmente de proveedores de excipientes farmacéuticos o cosméticos.

Agentes adicionales para terapia de combinacion

Se contempla que otras formulaciones tépicas pueden usarse en combinaciéon con dapsona tépica. Existen varios
transcursos especificos de tratamiento que pueden llevarse a cabo. En algunas realizaciones, la formulacion tépica
de dapsona y otra formulacion tdpica se administran simultaneamente. En otras realizaciones, la formulacion tépica
de dapsona y otra formulacién tépica se administran secuencialmente. Durante el transcurso del tratamiento, la
administracion de una formulacion puede continuar cuando se interrumpe la otra y viceversa.

Se contempla ademas que otros principios farmacéuticos activos pueden combinarse con dapsona en una Unica
composicion topica. En estas realizaciones, la dapsona y otro principio activo se administran simultaneamente.

Otras formulaciones tdpicas y principios activos contemplados que van a emplearse junto con dapsona tépica
incluyen, pero no se limitan a, metronidazol, acido azelaico, preparaciones de sulfacetamida de sodio/azufre y
antibioticos que incluyen eritromicina, clindamicina y tetraciclina. En un régimen de combinacioén, la dapsona se
aplica por la mafiana y el metronidazol se aplica por la noche. En otro régimen de combinacion, el metronidazol se
aplica por la mafana y la dapsona se aplica por la noche.

Se contempla ademas que la terapia de rosacea sistémica puede combinarse con la terapia tépica con dapsona. Las
terapias sistémicas contempladas para su uso en combinacion con la terapia con dapsona topica incluyen, pero no
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se limitan a, metronidazol e isotretinoina y tetraciclinas orales, incluyendo doxiciclina.

En una realizacion especifica de la invencion, la composicion de dapsona puede administrarse conjuntamente con
fotoquimioterapia con rayos ultravioletas A (PUVA). En otra realizacion especifica de la invencion, la composicion de
dapsona puede administrarse conjuntamente con fototerapia con rayos UVB. Tal como se usa en el presente
documento, “fotoquimioterapia con rayos ultravioletas A (PUVA)” se refiere a un tipo de tratamiento de radiacion
ultravioleta (fototerapia) usado para enfermedades cutaneas graves. PUVA es un tratamiento de combinacién que
consiste en la administracién de psoraleno (P) y luego la exposicién de la piel a la radiacion ultravioleta de onda
larga (UVA).

Niveles plasmaticos de dapsona

Una ventaja de la invencion es que los niveles plasmaticos en sangre de dapsona y metabolitos que incluyen N-
acetil-dapsona y N-hidroxilamina-dapsona se reducen considerablemente en comparacion con la administracion oral
de dapsona. Se considera que el uso de dapsona topica da como resultado niveles plasmaticos en sangre de
dapsona y metabolitos que incluyen N-acetil-dapsona y N-hidroxilamina-dapsona de menos de 150 ng/ml, menos de
100 ng/ml, menos de 90 ng/ml, menos de 80 ng/ml, menos de 70 ng/ml, menos de 60 ng/ml, menos de 50 ng/ml,
menos de 40 ng/ml, menos de 30 ng/ml, menos de 20 ng/ml, menos de 10 ng/ml, menos de 9 ng/ml, menos de
8 ng/ml, menos de 7 ng/ml, menos de 6 ng/ml, menos de 5 ng/ml, menos de 4 ng/ml, menos de 3 ng/ml, menos de
2 ng/ml o menos de 1 ng/ml.

Métodos para preparar composiciones tépicas de dapsona

Los expertos en la técnica estaran familiarizados con los métodos de formulacién usados en la preparacion de
disoluciones o suspensiones tdpicas, lociones, pomadas, cremas y otras formulaciones descritas anteriormente.

En algunas realizaciones de la invencién, una composicion que tiene dapsona disuelta y dapsona microparticulada
se prepara generalmente disolviendo dapsona completamente en un disolvente o mezcla de disolventes; afiadiendo
y dispersando adecuadamente un espesante polimérico en agua; y combinando la dapsona disuelta con el
espesante polimérico dispersado. Alternativamente, puede afiadirse agua lentamente a la dapsona disuelta, seguido
de la adicion de un espesante polimérico. El etoxidiglicol (DGME) y la 1-metil-2-pirrolidona son disolventes preferidos
para su uso en la composicion aplicada por via tépica.

En algunas realizaciones de la invencion, la composicion que tiene dapsona disuelta y dapsona microparticulada se
prepara formando en primer lugar un liquido combinando un disolvente organico y agua, y luego poniendo en
contacto la dapsona en forma solida microparticulada con el liquido, de modo que la forma de dapsona sélida
microparticulada no se disuelve totalmente en el liquido; y disolviendo un espesante en el liquido a una
concentracion suficiente para formar un gel. En otra realizaciéon de la invencion, la composiciéon que tiene dapsona
disuelta y dapsona microparticulada se prepara, antes de la etapa de poner en contacto la dapsona solida
microparticulada con el liquido, formando una disolucién de la dapsona en el liquido, en la que la dapsona se
disuelve sustancialmente por completo en el liquido.

En una realizacion preferida, el método para preparar una composicién aplicada por via tépica que tiene dapsona
disuelta y microparticulada comprende las etapas de formar una dispersion homogénea agitando agua purificada de
manera lo suficientemente vigorosa como para formar un vortice y tamizar el polimero de gel en el vortice formado
en el agua mientras se continda agitando; formar un componente farmacéutico disolviendo metilparabeno y/o
propilparabeno en etoxidiglicol mezclando para formar una disolucion, y mezclar dapsona con la disoluciéon hasta
que se disuelva el producto farmacéutico; mezclar el componente farmacéutico con la dispersién homogénea para
formar una dispersién de dapsona microparticulada; y afiadir un material caustico.

El orden en el que se combinan los reactivos puede ser importante, dependiendo de los reactivos particulares
necesarios para la mezcla objetivo. Por ejemplo, después de que un producto farmacéutico tal como dapsona se
disuelva en un disolvente tal como etoxidiglicol, puede afiadirse agua lentamente a la dapsona en la disolucion de
etoxidiglicol, o la dapsona en disolucion de etoxidiglicol puede afiadirse al agua con mezclado. Afiadir la dapsona en
disolucion de etoxidiglicol al agua puede dar como resultado una menor polidispersidad en el tamafio de las
microparticulas que afiadir agua a la dapsona en disoluciones de etoxidiglicol. EI carbomero generalmente se
dispersa en el componente acuoso de la formulacién, mientras que los componentes restantes se disolveran o
dispersaran en cualquiera de los dos componentes que sean mejores para disolver o dispersar el componente. Por
ejemplo, se sugiere disolver metilparabeno, propilparabeno y BHA en etoxidiglicol. Después de combinar el
componente de etoxidiglicol y el componente acuoso, se afiade neutralizador para formular el gel.

Tal como se describe a continuacion, se realizé un estudio usando como sujetos de prueba 399 sujetos masculinos y
femeninos de = 18 afios de edad. En el nivel inicial, los sujetos tenian un diagndstico de rosacea papulopustulosa,
con = 10 lesiones inflamatorias (papulas y/o pustulas) por encima de la linea mandibular. Hubo una mejora global
desde el nivel inicial en las puntuaciones de sintomas locales con el tratamiento. Aunque el tratamiento mostré
eficacia para pacientes con = 10 lesiones inflamatorias, se mostraron mejores resultados para los sujetos que
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ingresaron al estudio con = 20 lesiones inflamatorias papulopustulosas. Fue sorprendente que el tratamiento fuera
mas exitoso para una forma mas grave de la enfermedad. La aplicacién tépica de dapsona al 5% es segura y se
tolera bien cuando se usa para tratar sujetos con rosacea papulopustulosa. Los niveles sistémicos de dapsona y sus
metabolitos fueron bajos durante el estudio sin evidencia de aumento de la exposicion a lo largo del tiempo. Ningun
sujeto en el estudio demostré evidencia de hemdlisis o acontecimientos adversos hematoldgicos relacionados con el
tratamiento.

La invencion se describira mediante el siguiente ejemplo no limitativo.

Ejemplo 1

Métodos

Se realiz6 un estudio de doce semanas en 399 sujetos masculinos y femeninos de > 18 afios de edad. En el nivel
inicial, los sujetos tenian un diagnoéstico de rosacea papulopustulosa, con = 10 lesiones inflamatorias (papulas y/o
pustulas) por encima de la linea mandibular. Cada sujeto tenia una puntuacion de Evaluacién Global del

Investigador (IGA) = 2, tal como se define en la tabla 1.

Tabla 1: Evaluacion Global del Investigador de la gravedad de la enfermedad

Puntuacion  Gravedad Descripcion

0 Normal No hay signos o sintomas presentes; a lo sumo, eritema leve

1 Casi normal  Eritema muy leve presente. Muy pocas papulas/pustulas pequefias
2 Leve Eritema leve. Varias papulas/pustulas pequefias

Eritema moderado. Varias papulas/pustulas pequefias o grandes, y

3 Moderada hasta 2 nédulos

Eritema intenso. Numerosas papulas/pustulas pequefias y/o grandes,

4 Grave . ,
hasta varios nédulos.

Los sujetos fueron asignados aleatoriamente a uno de los siguientes cinco grupos de tratamiento:

1) Control de vehiculo (CV), 2x/dia (80 sujetos).”

2) Gel Aczone™, 5%, 2x/dia (84 sujetos).

3) Gel Aczone™, 5%, 1x/dia (79 sujetos).*

4) MetroGel® (gel de metronidazol), 1%, 1x/dia (80 sujetos).”

5) Gel Aczone™, 5% 1x/dia + MetroGel® (gel de metronidazol), 1%, 1x/dia (76 sujetos).*

* No segun las reivindicaciones

MetroGel® es una formulacion de metronidazol en gel al 1%. El metronidazol se ha usado como terapia topica para
la rosacea desde su aprobacion en 1988 y es eficaz para reducir las papulas y pustulas inflamatorias y producir una
mejora global en los sintomas de la rosacea (Bikowski y Goldman, 2004).

MetroGel® contenia el principio activo metronidazol (10 mg por gramo). Los excipientes en MetroGel® incluyen:
betadex, edetato de disodio, hidroxietilcelulosa, metilparabeno, niacinamida, fenoxietanol, propilenglicol,
propilparabeno y agua purificada.

El gel Aczone™ es una formulacién de dapsona en gel al 5%. El gel Aczone™ contenia el principio activo dapsona
(50 mg por gramo). Los excipientes en el gel Aczone™ incluyen: carbomero 980, monoetil éter de dietilenglicol
(DGME), metilparabeno, hidroxido de sodio y agua purificada. El control de vehiculo (CV) contenia solo los
excipientes carbomero 980, monoetil éter de dietilenglicol (DGME), metilparabeno, propilparabeno, hidroxido de
sodio y agua purificada.

El gel Aczone™ (dapsona al 5%) se prepardé de la siguiente manera:

Se preparé un componente espesante de polimero cargando 66,95 gramos de agua purificada en un recipiente
adecuado para contener 100 gramos de producto semisodlido terminado, y 0,85 g de “CARBOPOL® 980" se

tamizaron lentamente en un voértice formado agitando rapidamente el agua purificada. Cuando se formé una
dispersion homogénea de “CARBOPOL® 980" y agua, se redujo la agitaciéon para minimizar el atrapamiento de aire.
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A continuacion, se preparé un componente farmacéutico activo cargando un recipiente de tamafio apropiado con
25 g de etoxidiglicol, luego se afiadieron 0,2 g de metilparabeno al etoxidiglicol y se mezclaron hasta que se disolvié
todo el solido cristalino. Se afiadieron 5,0 g de dapsona al etoxidiglicol y se mezclé hasta que el farmaco se disolvié
completamente. El componente espesante de polimero se afiadié al componente farmacéutico con mezclado, dando
como resultado inmediatamente la formacion de microparticulas cristalinas. Una vez que la dispersién fue
homogénea, se afadieron 2,0 gramos de una disolucién acuosa de hidroxido de sodio al 10% p/p para neutralizar el
CARBOPOL® 980 y formar el gel.

Los procedimientos de aplicacion para todos los grupos de tratamiento fueron los mismos. Los sujetos aplicaron una
pelicula delgada del tratamiento del estudio en toda la cara y frotaron suavemente hasta que desaparecid
completamente, después de lavar en primer lugar la cara con un limpiador convencional. Para los regimenes dos
veces al dia, las aplicaciones se produjeron una vez por la mafiana y una vez por la noche. Para los regimenes de
una vez al dia, las aplicaciones se produjeron por la noche. Para el régimen de combinacion, se aplicé dapsona por
la mafiana y MetroGel® por la noche.

Las evaluaciones de eficacia incluyeron la monitorizacion del recuento de lesiones inflamatorias, las puntuaciones de
la Evaluacion Global del Investigador (IGA), las puntuaciones de eritema y las puntuaciones de telangiectasia. Las
concentraciones plasmaticas de dapsona se midieron para evaluar la exposicion sistémica al tratamiento del estudio.
La seguridad se evalué mediante la monitorizacion de acontecimientos adversos, parametros hematoldgicos y de
quimica del suero, medicamentos concomitantes, signos vitales y sintomas locales (sequedad, picazon, escozor y
quemazon).

Las tasas de éxito, basadas en los cambios de recuento de lesiones de nivel inicial y en la IGA de 5 puntos, son
indicaciones directas de la respuesta al tratamiento, y se han usado en estudios recientes de otras terapias de
rosacea (Wilkin et al., 2004; Thiboutot et al., 2003). Ambos criterios de valoracién se consideran importantes y
clinicamente relevantes para evaluar la eficacia de los tratamientos para la rosacea. El eritema y la telangiectasia
son signos de rosacea que se evaluaron segun escalas estandarizadas de 4 puntos, y los cambios inducidos por el
tratamiento en estos signos se consideraron clinicamente significativos para los sujetos. Los sujetos se siguieron
durante 7 dias después de detener el tratamiento para monitorizar cualquier acontecimiento adverso en curso.

Resultados

Recuentos de lesiones inflamatorias. El cambio desde el nivel inicial en los recuentos de lesiones inflamatorias, el
cambio de porcentaje desde el nivel inicial en los recuentos de lesiones inflamatorias y los recuentos de lesiones a lo
largo del tiempo se resumieron por N, media, desviacidon estandar, mediana, minimo y maximo. Se proporcionaron
resimenes por separado para cada grupo de tratamiento y visita de estudio. Ademas, se proporcionaron intervalos
de confianza del 95% para cada grupo de tratamiento y para la diferencia entre el control de vehiculo (CV) y cada
grupo de tratamiento activo.

El cambio desde el valor de nivel inicial en los recuentos de lesiones inflamatorias para cada visita de estudio se
calculé restando el recuento de lesiones inflamatorias de nivel inicial de los recuentos de lesiones posteriores a la
visita de estudio para cada sujeto. EI cambio de porcentaje desde el nivel inicial en el recuento de lesiones
inflamatorias se calcul6 dividiendo el recuento inicial de lesiones inflamatorias en el cambio desde el nivel inicial en
los recuentos de lesiones inflamatorias y luego multiplicando por 100 para cada sujeto en cada visita de estudio.

En el nivel inicial, el recuento medio de lesiones inflamatorias para todos los grupos de tratamiento fue de 21,6. La
figura 1 muestra el cambio medio desde el nivel inicial en los recuentos de lesiones inflamatorias en la poblacién con
intencion de tratar (ITT) que tiene = 10 lesiones inflamatorias (papulas y/o pustulas) por encima de la linea
mandibular. Todos los grupos de tratamiento del estudio experimentaron una disminucién media desde el nivel inicial
en los recuentos de lesiones. Cuadrados, control de vehiculo; triangulos, Aczone™ (dapsona al 5%) 2x/dia;
triangulos invertidos, Aczone™ (dapsona al 5%) 1x/dia; rombos, MetroGel® (metronidazol al 1%) 1x/dia; circulos,
Aczone™ 1x/dia + MetroGel® 1x/dia. En la semana 12, los sujetos tratados con MetroGel® solo o dapsona +
MetroGel® experimentaron las mayores disminuciones medias desde el nivel inicial (-11,3 y -11,4 lesiones,
respectivamente), mientras que los sujetos en el grupo de dapsona 1x/dia experimentaron la menor disminucion
media desde el nivel inicial (-5,7 lesiones desde el nivel inicial). EI cambio medio desde el nivel inicial en el grupo de
dapsona 2x/dia (-8,0 lesiones) fue mayor que el grupo de dapsona 1x/dia, pero similar al grupo de CV (-8,3
lesiones), que se observé que disminuia el nimero de lesiones inflamatorias.

Una revision de los resultados histéricos de otras terapias aprobadas muestra que los cambios medios desde el nivel
inicial en el recuento de lesiones para el grupo de dapsona 2x/dia fueron similares a los de otros productos
aprobados para la rosacea, incluido el gel Finacea® (acido azelaico), 15%, Oracea ® (doxiciclina) capsulas de
40 mg, y el comparador activo en este estudio, MetroGel® (metronidazol), 1,0%. Los cambios desde el nivel inicial
en los recuentos de lesiones inflamatorias para Finacea® se notificaron como -10,7 y -8,9 (diferencias de 3,6 y 2,5
lesiones a favor del tratamiento activo con respecto al vehiculo) (prospecto de Finacea®, 2005). Para Oracea®, los
cambios desde el nivel inicial en los recuentos de lesiones fueron de -11,8 y -9,5 (diferencias de 5,9 y 5,2 lesiones a
favor del tratamiento activo con respecto al vehiculo) (prospecto de Oracea®, 2006). Histéricamente, los sujetos
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tratados con la concentraciéon al 1% de MetroGel® una vez al dia demostraron una reduccién en el recuento de
lesiones desde el nivel inicial de -9,4 lesiones, con una diferencia de 5,6 lesiones con respecto al vehiculo
(prospecto de MetroGel®, 2005). La respuesta historica para MetroGel® fue menor que la respuesta observada en
este estudio (disminucion de -11,3 lesiones desde el inicio), lo que probablemente se deba a las diferencias en las
condiciones del estudio y al menor nimero de sujetos inscritos en este estudio. En el analisis con intencion de tratar
(ITT), el tratamiento con la combinacion de MetroGel® y dapsona no fue diferente del tratamiento con MetroGel®
solo en la semana 12 en cuanto a reduccion del recuento de lesiones.

La figura 2 muestra el cambio medio de porcentaje desde el nivel inicial en los recuentos de lesiones inflamatorias
en la poblacion con intencion de tratar (ITT) que tiene = 10 lesiones inflamatorias (papulas y/o pustulas) por encima
de la linea mandibular. Todos los grupos de tratamiento del estudio experimentaron una disminucién media del
porcentaje desde el nivel inicial en los recuentos de lesiones. Rombos, control de vehiculo; cuadrados claros,
Aczone™ (dapsona al 5%) 2x/dia; triangulos, Aczone™ (dapsona al 5%) 1x/dia; cuadrados oscuros, MetroGel®
(metronidazol al 1%) 1x/dia; circulos, Aczone™ 1x/dia + MetroGel® 1x/dia.

Anaélisis de subgrupos: sujetos con <20 lesiones (no segtn las reivindicaciones). El subgrupo de sujetos con <20
lesiones en el nivel inicial se analizé independientemente del grupo ITT. Para este subgrupo, el recuento medio de
lesiones inflamatorias en el nivel inicial oscil6 desde 13,6 lesiones hasta 14,3 lesiones en todos los grupos de
tratamiento, con una media global de 14,0 lesiones. La figura 3 muestra el cambio medio desde el nivel inicial en los
recuentos de lesiones para este subgrupo de sujetos con <20 lesiones en el nivel inicial. Rombos, control de
vehiculo; cuadrados claros, Aczone™ (dapsona al 5%) 2x/dia; triangulos, Aczone™ (dapsona al 5%) 1x/dia;
cuadrados oscuros, MetroGel® (metronidazol al 1%) 1x/dia; circulos, Aczone™ 1x/dia + MetroGel® 1x/dia. Los
sujetos en todos los grupos de tratamiento experimentaron una disminucién media desde el nivel inicial en el
recuento de lesiones inflamatorias. En este subgrupo en la semana 12, el MetroGel® solo 1x/dia experimenté una
disminucion media de -7,7 lesiones; el grupo de dapsona + MetroGel® experimenté una disminucién media de -7,2
lesiones; el control de vehiculo (CV) experimentd una disminucién media de -6,0 lesiones; y los grupos de dapsona
2x/dia y dapsona 1x/dia experimentaron una disminucién media de -3,6 lesiones.

La figura 4 muestra el cambio porcentual promedio desde el nivel inicial en el recuento de lesiones inflamatorias en
la poblacion de subgrupos que tiene <20 lesiones inflamatorias (papulas y/o pustulas) por encima de la linea
mandibular. Todos los grupos de tratamiento del estudio experimentaron una disminucion media del porcentaje
desde el nivel inicial en los recuentos de lesiones. Rombos, control de vehiculo; cuadrados claros, Aczone™
(dapsona al 5%) 2x/dia; triangulos, Aczone™ (dapsona al 5%) 1x/dia; cuadrados oscuros, MetroGel® (metronidazol
al 1%) 1x/dia; circulos, Aczone™ 1x/dia + MetroGel® 1x/dia. En la semana 12, los sujetos tratados con MetroGel®
(metronidazol al 1%) 1x/dia o Aczone™ 1x/dia + MetroGel® 1x/dia experimentaron las mayores disminuciones
medias del porcentaje desde el nivel inicial (reducciones medias del 55,3% y el 52,0% de las lesiones,
respectivamente), mientras que el grupo de control de vehiculo experimenté una reduccion media del 41,9% de las
lesiones. El grupo de dapsona 1x/dia experimenté una reduccion media del 27,7% de las lesiones y la dapsona
2x/dia experimentd una reduccién media del 23,3% de las lesiones.

Analisis de subgrupos: sujetos con = 20 lesiones El subgrupo de sujetos con = 20 lesiones en el nivel inicial se
analiz6 independientemente del grupo ITT. El limite de 20 lesiones se escogié como el nUmero que mas se
aproximaba al recuento medio de lesiones en el nivel inicial en los sujetos que ingresaron al estudio con una IGA de
nivel inicial en las categorias de moderado a grave. El tamafio de este subgrupo fue relativamente grande (el 42%
de la poblacion de ITT).

Para este subgrupo, el recuento medio de lesiones inflamatorias en el nivel inicial oscil6 desde 28,4 lesiones hasta
33,8 lesiones en los grupos de tratamiento, con una media global de 32,1 lesiones. La figura 5 muestra el cambio
medio desde el nivel inicial en los recuentos de lesiones para este subgrupo de sujetos con = 20 lesiones en el nivel
inicial. Cuadrados, control de vehiculo; triangulos, Aczone™ (dapsona al 5%) 2x/dia; triangulos invertidos, Aczone™
(dapsona al 5%) 1x/dia; rombos, MetroGel® (metronidazol al 1%) 1x/dia; circulos, Aczone™ 1x/dia + MetroGel®
1x/dia. Los sujetos en todos los grupos de tratamiento experimentaron una disminucion media desde el nivel inicial
en el recuento de lesiones inflamatorias que fue mayor que la disminucion media global para la poblacién ITT. En
este subgrupo, los grupos de dapsona 2x/dia, MetroGel® y dapsona + MetroGel® experimentaron las disminuciones
medias mas altas en la semana 12 (-15,5, -15,5 y -15,6 lesiones respectivamente). Los grupos de dapsona 1x/dia y
CV, respectivamente, experimentaron disminuciones medias de -9,3 y -11,6 lesiones. Al comparar la dapsona 2x/dia
y los grupos de control de vehiculo, hubo una diferencia de 3,9 lesiones en la disminucion media desde el nivel
inicial a favor de la dapsona, similar a las diferencias entre el activo y el vehiculo para otros tratamientos aprobados
(tal como se describié anteriormente).

La figura 6 muestra el cambio medio de porcentaje desde el nivel inicial en los recuentos de lesiones inflamatorias
en la poblacion de subgrupos que tienen = 20 lesiones inflamatorias (papulas y/o pustulas) por encima de la linea
mandibular. Todos los grupos de tratamiento del estudio experimentaron una disminucion media del porcentaje
desde el nivel inicial en los recuentos de lesiones. Rombos, control de vehiculo; cuadrados claros, Aczone™
(dapsona al 5%) 2x/dia; triangulos, Aczone™ (dapsona al 5%) 1x/dia; cuadrados oscuros, MetroGel® (metronidazol
al 1%) 1x/dia; circulos, Aczone™ 1x/dia + MetroGel® 1x/dia. En la semana 12, los sujetos tratados con dapsona
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2x/dia, MetroGel® 1x/dia y dapsona + MetroGel® experimentaron las mayores disminuciones medias del porcentaje
desde el nivel inicial (el 58,4%, el 46,6% y el 45,0% de reduccion de las lesiones, respectivamente) mientras que los
sujetos en el grupo de dapsona 1x/dia experimentaron la menor disminucion media del porcentaje desde el nivel
inicial (disminucion del 20,9% de las lesiones desde el nivel inicial). El cambio medio de porcentaje desde el nivel
inicial en el grupo de control de vehiculo fue del 42,3%.

Exito de IGA. La puntuacion de IGA v la tasa de éxito de IGA se resumieron mediante frecuencias y porcentajes. La
tasa de éxito se definié como la razén de sujetos con una puntuacion de 0 (normal) o 1 (casi normal) y al menos una
mejora de 2 puntos desde el nivel inicial en la escala Evaluacion Global del Investigador (IGA) de 5 puntos de la
gravedad de la enfermedad. Ademas, se calcularon intervalos de confianza del 95% para la tasa de éxito de la IGA
para cada grupo de tratamiento y para la diferencia entre CV y cada grupo de tratamiento activo.

En el nivel inicial, la mayoria de los sujetos tenian una puntuacion de IGA de moderada (el 62% para todos los
sujetos combinados). La distribucién de las puntuaciones de IGA cambié hacia la mejora tan pronto como la semana
2 para todos los tratamientos del estudio, donde los porcentajes de sujetos con puntuaciones de moderada o grave
disminuyeron y los porcentajes de sujetos con puntuaciones de leve o casi normal aumentaron. La figura 7 muestra
la tasa de éxito de IGA durante el transcurso del estudio en la poblacién con intencién de tratar (ITT) que tiene = 10
lesiones inflamatorias. En la semana 12, aproximadamente de un tercio a la mitad de los sujetos inscritos en cada
grupo tenian una puntuacion de IGA de normal (del 5,1% al 19,7%) o casi normal (del 25,0% al 33,8%). Rombos,
control de vehiculo; cuadrados claros, Aczone™ (dapsona al 5%) 2x/dia; triangulos, Aczone™ (dapsona al 5%)
1x/dia; cuadrados oscuros, MetroGel® (metronidazol al 1%) 1x/dia; circulos, Aczone™ 1x/dia + MetroGel® 1x/dia.

La figura 8 resume la tasa de éxito de IGA en la semana 12 en la poblacién con intencion de tratar (ITT) que tiene
= 10 lesiones inflamatorias. A las 12 semanas, la tasa de éxito fue mas alta en el grupo de dapsona + MetroGel®
(39,5%) y mas baja en el grupo de dapsona 1x/dia (24,1%). La tasa de éxito en el grupo de dapsona 2x/dia fue
mayor que el grupo de dapsona 1x/dia, pero la tasa fue muy similar al CV (el 27,4% y el 27,5%, respectivamente). El
grupo de tratamiento combinado experimentd un éxito mayor que el MetroGel® solo (32,5%) o la dapsona 1x/dia
(24,1%).

Analisis de subgrupos: sujetos con <20 lesiones (no segun las reivindicaciones). En el nivel inicial, el 56% de los
sujetos con <20 lesiones tenian una puntuaciéon moderada en la IGA, mientras que el 41% tenia una puntuacion leve
en la IGA. La distribucidon de las puntuaciones de IGA en sujetos con <20 lesiones en el nivel inicial cambi6 hacia
una mejora durante las 12 semanas para todos los tratamientos del estudio. La figura 9 muestra la tasa de éxito de
IGA durante el transcurso del estudio en sujetos con <20 lesiones. Rombos, control de vehiculo; cuadrados claros,
Aczone™ (dapsona al 5%) 2x/dia; triangulos, Aczone™ (dapsona al 5%) 1x/dia; cuadrados oscuros, MetroGel®
(metronidazol al 1%) 1x/dia; circulos, Aczone™ 1x/dia + MetroGel® 1x/dia. En la semana 12, aproximadamente del
40% al 60% de los sujetos inscritos en cada grupo tenian una puntuacion de IGA de normal (del 4,0% a 26,3%) o
casi normal (del 29,8% al 42,0%).

Anédlisis de subgrupos: sujetos con = 20 lesiones. En el nivel inicial, la mayoria de los sujetos con = 20 lesiones
tenian una puntuacion moderada en la IGA (70%). Similar al analisis de ITT, la distribucion de puntuaciones de IGA
en sujetos con = 20 lesiones en el nivel inicial cambid hacia una mejora tan pronto como la semana 2 para todos los
tratamientos del estudio, donde los porcentajes de sujetos con puntuaciones de moderada o grave disminuyeron y
los porcentajes de sujetos con puntuaciones de leve o casi normal aumentaron. La figura 10 muestra la tasa de éxito
de IGA durante el transcurso del estudio en sujetos con = 20 lesiones. En la semana 12, aproximadamente de un
tercio a la mitad de los sujetos inscritos en cada grupo tenian una puntuacién de IGA de normal (del 6,5% al 13,2%)
o casi normal (del 17,2% al 29,7%). Rombos, control de vehiculo; cuadrados claros, Aczone™ (dapsona al 5%)
2x/dia; triangulos, Aczone™ (dapsona al 5%) 1x/dia; cuadrados oscuros, MetroGel® (metronidazol al 1%) 1x/dia;
circulos, Aczone™ 1x/dia + MetroGel® 1x/dia.

La figura 11 resume la tasa de éxito de IGA para este subgrupo en la semana 12. El porcentaje de sujetos con = 20
lesiones que tuvieron éxito en el tratamiento en la semana 12 fue mas alto en el grupo de dapsona + MetroGel®
(39,5%) y mas bajo en el grupo de CV (21,2%). Las tasas de éxito fueron mejores en el grupo de dapsona 2x/dia
(32,3%) que en el grupo de dapsona 1x/dia (24,1%) o el CV (21,2%), equivalente a una diferencia del 11,1% a favor
del tratamiento con dapsona 2x/dia. Al comparar el grupo de dapsona + MetroGel® con el grupo de MetroGel® solo,
hubo una mayor tasa de éxito para el tratamiento combinado (el 39,5% en comparacion con el 29,7%).

Evaluacién de eritema. Las puntuaciones de la evaluacion del eritema se resumieron mediante frecuencias y
porcentajes. El eritema se calificé segun la escala estandarizada mostrada en la tabla 2, en el dia 0 (nivel inicial) y
las semanas 2, 4, 8y 12.

Tabla 2. Evaluacion del eritema

Puntuacion  Gravedad Descripcion

0 Ausente Sin eritema perceptible.
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Ligero eritema con afectacion central restringida o cara completa

1 Leve :

generalizada.

Eritema pronunciado con o bien afectacion central restringida o bien
2 Moderada .

cara completa generalizada.
3 Grave Eritema intenso o tonalidad rojo purpura con afectacion central

restringida o cara completa generalizada.

En el nivel inicial, todos los sujetos tenian al menos un eritema leve presente (del 16,5% al 23,8%) presentando la
mayoria eritema moderado (del 60,0% al 70,9%). En general, las puntuaciones de eritema mejoraron en la totalidad
del estudio, no presentando del 4,8% al 9,2% de los sujetos eritema en la semana 12. No hubo diferencias
congruentes en la distribucion de puntuaciones de eritema entre los grupos de tratamiento del estudio.

Anédlisis de subgrupos: sujetos con = 20 lesiones. Para el subgrupo de sujetos con = 20 lesiones, el eritema fue
predominantemente moderado en el nivel inicial. La distribucién de las puntuaciones de eritema tendié a cambiar
hacia la mejora a medida que el estudio progres6 en todos los grupos de tratamiento. En la semana 12,
aproximadamente la mitad de los sujetos en cada grupo habian mejorado a una puntuacién de ausente (del 3,2% al
9,1%) o leve (del 31,6% al 51,4%) a partir de moderada en su mayoria en el nivel inicial (del 58,1% al 82,8%). No
hubo diferencias congruentes entre los grupos de tratamiento.

Evaluacién de la telangiectasia. Las puntuaciones de la evaluacion de la telangiectasia se resumieron mediante
frecuencias y porcentajes. La telangiectasia se calificd segun la escala estandarizada mostrada en la tabla 3 en el
dia O (linea de base) y las semanas 2, 4, 8 y 12.

Tabla 3. Evaluacion de la telangiectasia

Puntuacion Gravedad Descripcion

0 Ausente Sin telangiectasia perceptible.

1 Leve Afectacion de la nariz.

2 Moderada Afectacion de la nariz y la region infraorbital.

3 Grave Afectacion de la nariz, la regién infraorbital y otras zonas de la cara.

En el nivel inicial, la telangiectasia fue predominantemente moderada (del 41,7% al 57,5% de los sujetos). En la
totalidad del estudio, hubo un pequefio cambio hacia la mejora de la telangiectasia, demostrado por un aumento de
los porcentajes de sujetos con telangiectasia ausente o leve y disminuciones de los porcentajes de sujetos con
telangiectasia moderada o intensa. En la semana 12, aproximadamente la mitad de los sujetos de cada grupo tenian
o bien ausencia (del 13,1% al 19,7%) o bien telangiectasia leve (del 34,2% al 43,8%). No hubo diferencias
congruentes en la distribucion de las puntuaciones de telangiectasia entre los grupos de tratamiento del estudio.

Andlisis de subgrupos: sujetos con = 20 lesiones. En el nivel inicial, la puntuacion de telangiectasia fue
predominantemente leve en sujetos con = 20 lesiones en el grupo de dapsona 2x/dia (51,6%) y moderada (del
48,3% al 63,6%) para otros tratamientos. Este patron aun era evidente en la semana 12; sin embargo, los
porcentajes de sujetos con telangiectasia moderada o intensa generalmente disminuyeron, mientras que los
porcentajes de sujetos con telangiectasia leve o ausente aumentaron generalmente.

Acontecimientos adversos. Los acontecimientos adversos en el sitio de aplicacion fueron el tipo mas comun de
acontecimiento adverso informado. La mayoria de los acontecimientos adversos en el sitio de aplicacion (sequedad,
picazoén, escozor y quemazon) son signos y sintomas de rosacea que se solicitaron y puntuaron usando el sistema
de clasificacion estandarizado que se muestra en la tabla 4.

Tabla 4. Evaluacion de sintomas locales (sequedad, picazon, escozor y quemazon)

Puntuacion Gravedad Descripcion

0 Ausente Ninguno

1 Leve Apenas perceptibles

2 Moderada Definitivamente presentes
3 Grave Marcados, intensos

El acontecimiento adverso mas frecuente en el sitio de aplicacion fue la sequedad, que se produjo con una
frecuencia similar entre los grupos de tratamiento del estudio (del 32,5% al 36,7%) y fue normalmente de intensidad
leve a moderada. Otros acontecimientos adversos en el sitio de aplicacion fueron dolor (del 8,0% al 29,1%),
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quemazon (del 10,7% al 27,8%), prurito (del 8,0% al 22,8%) y eritema (del 9,1% al 13,9%). La frecuencia de estos
acontecimientos adversos en el sitio de aplicacion fue numéricamente menor en los grupos tratados con MetroGel®
solo o MetroGel® + dapsona en comparacion con los grupos tratados solo con dapsona o control de vehiculo. Para
todos los grupos, la intensidad del dolor, la quemazdn y el prurito en el sitio de aplicacion fue principalmente leve,
mientras que la intensidad del eritema en el sitio de aplicacion fue mayormente de moderada a intensa. La mayor
intensidad del eritema en el sitio de la aplicacién en comparacion con otros signos/sintomas de rosacea puede
explicarse por la presencia de eritema en el nivel inicial (que en su mayoria fue moderado) como parte de las
caracteristicas subyacentes de la rosacea, mientras que otros signos y sintomas locales estuvieron mayormente
ausentes o fueron leves.

Los trastornos cutaneos y subcutaneos se produjeron con una frecuencia que oscilaba desde el 12,0% hasta el
20,8%. La frecuencia fue mayor en el grupo de MetroGel® (20,8%) en comparacion con otros grupos (del 12,0% al
17,7%). La telangiectasia, notificada como un empeoramiento de la telangiectasia en el nivel inicial que era parte de
la rosacea subyacente del sujeto, fue el Unico acontecimiento adverso que se produjo con una frecuencia superior al
1% (del 10,8% al 14,3%). La incidencia de telangiectasia fue ligeramente mayor en los grupos tratados con
MetroGel® o MetroGel® + dapsona que en el grupo tratado con vehiculo o solo dapsona.

Niveles plasmaticos de dapsona en sangre. Las cantidades de dapsona y metabolitos N-acetil-dapsona y N-
hidroxilamina-dapsona en plasma se midieron en el nivel inicial, la semana 2, la semana 4 y la semana 12 del
estudio. Las concentraciones plasmaticas medias de dapsona y metabolitos fueron bajas en los grupos de
tratamiento del estudio que usaron Aczone™ en todos los puntos de tiempo medidos en el estudio. Las
concentraciones plasmaticas medias mas altas se observaron en la semana 2, en la que los sujetos tenian una
concentracion media de dapsona de 10,6 ng/ml, 7,0 ng/ml y 6,1 ng/ml en el grupo de Aczone™ 2x/dia, grupo de
Aczone™ 1x/dia y el grupo de Aczone™ + MetroGel, respectivamente. La concentracion plasmatica maxima de
dapsona observada en cualquier sujeto fue de 87,43 ng/ml, en la semana 2 (grupo de Aczone™ 2x/dia). Las
concentraciones plasmaticas de N-acetil-dapsona también fueron mas altas en la semana 2 (medias de 4,9, 3,1y
2,9 ng/ml en los grupos de Aczone™ 2x/dia, Aczone™ 1x/dia y combinacion, respectivamente). Las concentraciones
plasmaticas del metabolito de hidroxilamina, que se cree que es el factor principal asociado con las toxicidades
hematoldgicas de la dapsona, fueron mucho mas bajas que las del original (valores medios <1 ng/ml en todos los
grupos tratados con Aczone™, el maximo en cualquier sujeto que use Aczone™ 2x/dia fue de 6,7 ng/ml).

En sujetos tratados con la combinacién de Aczone™ y MetroGel, los niveles plasmaticos de dapsona y metabolitos
fueron similares a o inferiores que los de sujetos tratados con la misma cantidad de Aczone™ solo (1x/dia), lo que
sugiere que no hay interacciones farmacocinéticas entre estos dos farmacos.

Se sabe que los sujetos con deficiencia de G6PD tienen un mayor riesgo de desarrollar toxicidades hematologicas
relacionadas con la dapsona tras el uso oral de dapsona. En este estudio, 1 sujeto con deficiencia de G6PD fue
inscrito y tratado con Aczone™ (1x/dia). Cuando se midid en las semanas 2, 4 y 12, los niveles plasmaticos de
dapsona del sujeto fueron aproximadamente de 11 a 12 ng/ml y los niveles de hidroxilamina <1 ng/ml. Los datos de
laboratorio del sujeto no revelan ningin cambio desde el nivel inicial durante el transcurso del estudio, a excepcion
de la glucemia no en ayunas ligeramente elevada en la semana 4 y los recuentos de monocitos ligeramente bajos en
las semanas 2 y 4 que no se consideraron clinicamente significativos. No hubo cambios en ningln parametro
hematolégico. Ademas, no se informaron acontecimientos adversos indicativos de toxicidad sistémica por dapsona;
este sujeto solo informd acontecimientos adversos leves y transitorios en el sitio de aplicacion.

La exposicion sistémica a la dapsona y sus metabolitos fue baja en todos los puntos de tiempo del estudio. Se
mostraron valores medios similares para hemoglobina, hematocrito, glébulos rojos, volumen corpuscular medio,
hemoglobina corpuscular media, recuento de reticulocitos, bilirrubina total, haptoglobina y LDH entre el nivel inicial y
la semana 12 en todos los grupos de tratamiento. No hubo cambios generales en ningun parametro quimico o
hematolégico observado durante el estudio. Estos hallazgos demuestran la baja incidencia de acontecimientos
adversos sistémicos con el uso de dapsona tdpica y respaldan la seguridad del uso de dapsona tépica, asi como la
dapsona en combinacion con MetroGel®, en sujetos con rosacea papulopustulosa.

Descripcion

Se investigo la eficacia de la dapsona en el tratamiento de sujetos con rosacea papulopustulosa. Se emplearon dos
regimenes de dosificacion de dapsona sola (1x/dia y 2x/dia), al igual que un régimen de dapsona + MetroGel®
(1x/dia). El estudio se controlé con el vehiculo de dapsona aplicado 2x/dia (CV) y con MetroGel® solo (aplicado
1x/dia).

Las caracteristicas del nivel de inicial fueron generalmente similares en todos los grupos de tratamiento del estudio,
excepto que el porcentaje de pacientes que tenian telangiectasia severa en el nivel inicial fue mas variable (6% en
los grupos vehiculo y MetroGel®, 20% y 15% en la dapsona 2x/dia y 1x/dia respectivamente, y 17% en el grupo de
dapsona + MetroGel®).

Todos los grupos de tratamiento experimentaron una disminucion media desde el nivel inicial en los recuentos de
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lesiones. En la semana 12, los sujetos tratados con MetroGel® solo o dapsona + MetroGel® experimentaron las
mayores disminuciones medias desde el nivel inicial en los recuentos de lesiones (-11,3 y -11,4 lesiones,
respectivamente), mientras que los sujetos en el grupo de dapsona 1x/dia experimentaron la menor disminucion
media desde el nivel inicial (-5,7 lesiones). EI cambio medio desde el nivel inicial en el grupo de dapsona 2x/dia (-8,0
lesiones) fue mayor que el grupo de dapsona 1x/dia, pero similar al grupo de control de vehiculo (CV) (-8,3
lesiones).

Las tasas de éxito, definidas como una puntuacion de normal o casi normal con al menos 2 puntos de mejora en una
escala de IGA de 5 puntos, mostraron que mas sujetos tratados con dapsona 2x/dia tuvieron éxito (27,4%) que los
sujetos tratados con dapsona 1x/dia (24,1%), pero no hubo diferencia con el CV (27,5%). La tasa de éxito para el
tratamiento combinado de dapsona + MetroGel® fue mayor que la de MetroGel® sola (tasa de éxito del 39,5% en
comparacion con el 32,5%).

Se evaluaron el eritema y la telangiectasia, usando un sistema de clasificacion estandarizado de 4 puntos. Tanto el
eritema como la telangiectasia mejoraron, aunque no de manera sustancial, en todos los grupos de tratamiento del
estudio en la semana 12. No hubo diferencias evidentes en el eritema y la telangiectasia entre los grupos de
tratamiento.

Analisis de subgrupos: sujetos con = 20 lesiones en el nivel inicial. Los sujetos con = 20 lesiones en todos los grupos
de tratamiento experimentaron una disminucién media mayor desde el nivel inicial en el recuento de lesiones
inflamatorias que la disminucién media global para la poblacion ITT que tiene = 10 lesiones inflamatorias y el
subgrupo que tiene <20 lesiones inflamatorias. Este resultado fue sorprendente porque se esperaria que una forma
mas leve de la enfermedad mostrara resultados de tratamiento similares o mejorados en comparacién con una forma
mas grave de la enfermedad. En este subgrupo de sujetos con = 20 lesiones, los grupos de dapsona 2x/dia,
MetroGel® y dapsona + MetroGel® experimentaron las disminuciones medias mas altas en la semana 12
(-15,5, 15,5y -15,6 lesiones respectivamente, correspondientes al 58,4%, el 46,6% y el 45,0% de reduccién desde el
nivel inicial en las lesiones, respectivamente). El grupo de CV experimenté una disminucion media de -11,6 lesiones
(una disminucion del 42,3%) y el grupo de dapsona 1x/dia experimenté una disminucién media de -9,3 lesiones (una
disminucion del 20,9% de las lesiones desde el nivel inicial) a las 12 semanas. Al comparar los grupos de dapsona
2x/dia 'y CV, hubo una diferencia de 3,9 lesiones en la disminuciéon media desde el nivel inicial a favor de la dapsona.

En el subgrupo de = 20 lesiones, el éxito en la semana 12 fue mas alto en el grupo de dapsona + MetroGel® (39,5%)
y mas bajo en el grupo de CV (21,2%). Las tasas de éxito fueron mejores en el grupo de dapsona 2x/dia (32,3%)
que en el grupo de dapsona 1x/dia (24,1%) o el grupo de CV (21,2%), equivalente a una diferencia del 11,1% a favor
del tratamiento con dapsona 2x/dia. Al comparar el grupo de dapsona + MetroGel® con el grupo de MetroGel® solo,
hubo una mayor tasa de éxito para el tratamiento combinado (el 39,5% en comparacion con el 29,7%)

La exposicion sistémica a la dapsona y sus metabolitos fue baja en todos los puntos de tiempo del estudio. El
tratamiento con dapsona fue seguro y bien tolerado en sujetos con rosacea papulopustulosa. La mayoria de los
acontecimientos adversos se encontraron en el sitio de aplicacion, fueron leves y fueron ftransitorios. Los
acontecimientos adversos sistémicos fueron poco frecuentes y generalmente indicativos de resfriado comun o gripe.
Los acontecimientos adversos mas frecuentes fueron acontecimientos en el lugar de la aplicacion, incluyendo
sequedad, dolor, quemazon, prurito y eritema, que también son signos y sintomas conocidos de la rosacea.
Bibliografia

1. Bikowski JB, Goldman MP. Rosacea: where are we now? J Drugs Dermatol. Mayo-junio de 2004;3(3):251-61.

2. Bormann G, Gaber M, Fischer M, y Marsch WC. Dapsone in Rosacea Fulminans. J Eur Acad Derm. 2001;15:465-
467

3. Borrie P. Rosacea with special reference to its ocular manifestations. Br J Ophthalmol. 1953;65:458.

4. Bose SK. Association of Melkersson-Rosenthal Syndrome with Rosacea. J Derm. 1996;23:902-904.

5. Buechner SA. Rosacea: an update. Dermatology. 2005;210(2):100-8.

6. Coleman MD, Pahal KK, Gardiner JM. The effect of acetylation and deacetylation on the disposition of dapsone
and monoacetyl dapsone hydroxylamines in human erythrocytes in-vitro. J Pharm Pharmacol. Abril de

1996;48(4):401-6.

7. Coleman MD, Smith JK, Perris AD, Buck NS, Seydel JK. Studies on the inhibitory effects of analogues of dapsone
on neutrophil function in-vitro. J Pharm Pharmacol. Enero de 1997;49(1):53-7.

8. Dahl, MV. Rosacea subtypes: a treatment algorithm. Cutis. 2004;74 (supl. 3):21-27.

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2775 825 T3

9. DeGowin RL. A review of therapeutic and hemolytic effects of dapsone. Arch Intern Med. Agosto de
1967;120(2):242-8.

10. Del Rosso JQ, Wolf JE, Jr., Leyden J, Millikan LE, Odom RB, Shalita A. The treatment of rosacea. Cutis.
2004;73(1 supl.):34-6.

11. Finacea® (gel de acido azelaico), 15%. Prospecto. Intendix, mayo de 2005.
12. Jenkins MA, Brown SI, Lempert SL, et al. Ocular rosacea. Am J Ophthalmol. 1979;88:618-622.

13. Jollow DJ, Bradshaw TP, McMillan DC. Dapsone-induced hemolytic anemia. Drug Metab Review. 1995;27:107-
124.

14. Khokhar O, Khachemoune A. A case of granulomatous rosacea: sorting granulomatous rosacea from other
granulomatous diseases that affect the face. Dermatol Online J. 2004 Jul 15;10(1):6.

15. Krause MH, Torricelli R, Kundig T, Trueb RM, Hafner J. Dapsone in granulomatous rosacea [en aleman]. Der
Hautarzt. 1997;48(4):246-248.

16. MetroGel® (gel de metronidazol), 1,0%. Prospecto. Galderma Laboratories, junio de 2005.

17. Nase G. New Rosacea Treatments Offer Hope to Rosacea Sufferers. Dermatology Times, 1 de agosto de 2005
(en http://www.drnase.com/articles_future_treatments.htm)

18. Oracea™ (doxiciclina, capsulas USP), 40 mg. Prospecto. CollaGenex. Mayo de 2006.
19. PelleMT. Rosacea therapy update. Adv Dermatol. 2003;19:139-170.

20. Prendiville JS, Logan RA, Russell-Jones R. A comparison of dapsone with 13-cis retinoic acid in the treatment of
nodular cystic acne. Clin Exp Dermatol. 1988;13:67-71.

21. Ross CM. The treatment of acne vulgaris with dapsone. Br J Dermatol. Octubre de 1961;73:367-70.

22. Shalita A, Leyden J. Mechanism-based selection of pharmacologic agents for rosacea. Cutis. 2004;73(1 supl.):
15-18.

23. Sibenge S and Gawkrodger DJ. Rosacea: a study of clinical patterns, blood flow, and the role of Demodex
follicularum. J Am Acad Dermatol. 1992;26:590-593.

24. Starr PAH, McDonald A. Oculocutaneous aspects of rosacea. Proc R Soc Med. 1969;62:9.

25. Stone DU, Chodosh J. Ocular rosacea: an update on pathogenesis and therapy. 1: Curr Opin Ophthalmol.
Diciembre de 2004;15(6):499-502.

26. Thiboutot D, Thieroff-Ekerdt R, Graupe K. Efficacy and safety of azelaic acid (15%) gel as a new treatment for
papulopustular rosacea: results from two vehicle-controlled, randomized phase Il studies. J Am Acad Dermatol.
2003;48(6):836-45.

27. Wilkin J, Dahl M, Detmar M, et al. Standard classification of rosacea: report of the national rosacea society expert
committee on the classification and staging of rosacea. J Am Acad Dermatol. 2002;46(4):584-7.

28. Wilkin J, Dahl M, Detmar M, et al. Standard grading system for rosacea: report of the national rosacea society
expert committee on the classification and staging of rosacea. J Am Acad Dermatol. 2004;50(6):907-912.

29. Zhu YI, Stiller MJ. Dapsone and sulfones in dermatology: overview and update. J Am Acad Dermatol. 2001;
45:420-34.

19



10

15

20

25

30

35

10.

ES 2775 825 T3

REIVINDICACIONES

Composicion farmacéutica que comprende dapsona y un portador farmacéuticamente aceptable para su
uso en un método de tratamiento de la rosacea papulopustulosa, en la que el paciente tiene 20 o mas
lesiones papulopustulosas antes del tratamiento, y en la que el método comprende administrar la
composicion por via tépica dos veces al dia.

Composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 1, en la que la composicion farmacéutica
comprende aproximadamente el 5% de dapsona, aproximadamente el 0,85% de carbémero 980,
aproximadamente el 25% de monoetil éter de dietilenglicol (DGME), aproximadamente el 0,2% de
metilparabeno, aproximadamente el 0,2% de hidroxido de sodio y aproximadamente el 68,75% de agua
purificada.

Composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 1, en la que la composicién farmacéutica es
un gel acuoso semisdlido.

Composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 1, en la que la composiciéon farmacéutica es
una crema, locién, suspension, pomada o aerosol.

Composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 1, en la que la composicién farmacéutica
comprende ademas un agente espesante, un disolvente organico, un conservante o un agente base.

Composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 1, en la que la composicién farmacéutica
comprende del 0,5% al 10% de dapsona.

Composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 1, en la que la dapsona esta presente tanto
en un estado microparticulado como en un estado disuelto.

Composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 7, en la que la dapsona microparticulada es
un precipitado cristalino.

Composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 7, en la que la dapsona microparticulada es
un precipitado amorfo.

Composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 1, en la que la composicién farmacéutica
comprende ademas uno o mas de un antioxidante, un perfume, un colorante y un protector solar.
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