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LA FOTODINAMICATERAPIA
(PhotoDynamicTherapy PDT)

E una strategia terapeutica non invasiva che porta
alla distruzione selettiva di varie cellule e tessuti malati

o danneggiati, altamente efficace e a basso rischio.

La PDT si basa sull'azione fisica di un agente (foto-

sensibilizzatore), attivato da una sorgente luminosa.

L'attivita dei fotosensibilizzatori dipende dalla produ-
zione di ossigeno o altre specie reattive di ossigeno
(ROS, ossigeno singoletto e anione superperossido)
che interagiscono con le cellule dei tessuti bersaglio
con conseguente distruzione selettiva e localizzata
per stress ossidativo (apoptosi cellulare), ripristinando
rapidamente il micro-ambiente della lesione in cui
sono state rilasciate e promuovendo un effetto di
guarigione delle ferite.

Foto dimostrativa

La PDT é il risultato ottenuto
dalla combinazione
di 3 fattori

1. FOTOSENSIBILIZZATORE (PS)
2. LAMPADA
di una specifica lunghezza d'onda
3. OSSIGENO

normalmente presente nei tessuti

Si articola in 3 fasi
1. APPLICAZIONE TOPICA
o SISTEMICA del fotosensibilizzante,
2. UN TEMPO
DI INCUBAZIONE AL BUIO,

tempo necessario affinché penetriin
modo selettivo sui tessuti bersaglio
3. ATTIVAZIONE DEL
FOTOSENSIBILIZZATORE
CON LAMPADA

con sorgente luminosa aventi
caratteristiche specifiche.

Ogni fotosensibilizzatore ha uno specifico
spettro di attivazione con specifiche caratte-
ristiche di lunghezza d'onda della luce di
attivazione.

La PDT nasce attorno agli 50 e fino agli anni
Q0 & stata considerata una terapia di
elezione principalmente nella dermo-on-
cologia dal momento che il paziente avver-
tiva forti dolori e bruciore. Oltre agli effetti
collaterali sul paziente, i prodotti di prima
generazione (peraltro ancora in commer-
cio) erano poco selettivi, richiedevano un
tempo prolungato di permanenza del
paziente al buio per permettere al prodot-
to diessere assorbito, non permettevano di
Curare patologie che coinvolgevano strati
profondi del derma.

Tutte queste limitazioni sono state superate
dall'introduzione del 5-ALA di ultima gene-
razione (LEVULIN)
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TERAPIA FOTODINAMICA

PRIMO ELEMENTO

Acido b aminolevulinico o acido 5-ammino-4-0ssopentanoico
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B FOTOSENSIBILIZZANTI TOPICI
Fotosensibilizzanti per via topica piu frequentemente usati sono I'acido 5-aminolevulinico (
5-ALA) o il suo derivato metil-aminolevulinico ( MAL) .

Il 5-ALA & un a molecola in grado di trasformarsi nella cellula in
protoporfirina IX.

SECONDO ELEMENTO

Fonte Luminosa
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TERZO ELEMENTO

Ossigeno

La terapia fotodinamica (PDT) &
una metodica non invasiva.

Tale tecnica prevede I'utilizzo per via topica o
sistemica di un fotosensibilizzante. La succes-
siva irradiazione con opportune lunghezze
d’onda o con luce visibile favorisce I'attivazi-
one della molecola fotosensibilizzante, condi-
zionando una serie di eventi fotochimici,
fototossici e fotobiologici le cui conseguen-
ze sono rappresentate dalla morte, per
necrosi o per apoptosi, delle cellule sensibi-
lizzate.

Foto dimostrativa

5-ALA penetra nella cellula neoplastica o nella cellula alterata.
Accumulo del fotosensibilizzante anche nei batteri

Protoporfirina IX-PplIX ( Precursore Biosintesi dell'eme)
I '
Foto-attivazione.
Eccitazione del FS e rilascio di specie reattive dell'ossigeno

v

Necrosi e apoptosi cellulare

v

Rigenerazione cellulare (ringiovanimento)
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TERAPIA FOTODINAMICA

FENOMENI BIOLOGICI
INTERAZIONE CON IL TESSUTO

La molecola penetra piu facilmente attraverso uno strato corneo alterato O attraverso la
mucosa concentrandosi in quantita rilevante in alcuni tumori epiteliali ed in alcune patologie
infiammatorie. L'elevata proliferazione cellulare facilita I'accumulo. La cute sana con strato
corneo normale e impermeabile alla 5-ALA che si accumula facilmente anche nei batteri.

La protoporfirina X si foto-attiva con luce rossa. Lo stato di eccitazione luminosa favorisce |l
trasferimento di energia all'ossigeno molecolare presente nella cellula , con formazione di
specie reattive dell'ossigeno ( ROS).

L'ossigeno singoletto ed in misura minore I'anione superossido, radicali ossidrilici e perossido
di idrogeno reagiscono con substrati proteici e lipidici, trasformandoli nei loro derivati 0ssi-
dati.

| danni foto-indotti sono confinati alle sedi dove si localizzano le porfirine : prevalentemente
alla memlorana citoplasmatica e agli organelli sub-cellulari.

*Chen etal BrJ Dermat al .2007; 156:516-52
u PDT NELLE DERMATOSI INFETTIVE Liang J et al Photodermat Photoimm photomed 2009,25:293-297
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: : : Giomi Bet al BrJ Dermat 2011,164:448-451
Lelshman IosI Cutanea Sala et al hitech Dermo 4/2011; 35-41
Dermatomicosi Stender IM et al Lancet 2000; 355:963-966

Schoeter Ca et al Dermat Surg 2003,31: 712-75

Schoeter CA. J Eur Acad Dermat vener 2007; 21(9):1170 -4

Enk et al Arch Dermat 2003;139:432-434
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Berking C et al Dermatology2009;218:136-139
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Balanite plasmacellulare di Zoon
Alopecia areata
Fotodanneggiamento
Ulcere degli arti inferiori
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EFFETTI COLLATERALI PDT NELLO STUDIO
SU ACNE INFIAMMATA

Bruciore: ¥»-1 ora

Eritema: 1-3 gg

Edema modesto o assente
Erosioni-croste (evento eccezionale) NO
Pustolosi amicrobica ( 1 caso)

No milia

No vescicole /ulcerazioni

No effetti sistemici

In un solo caso si & osservato un eritema della durata di 10 gg con desquamazione
furfuracea secondaria. Nessun caso di pigmentazione

PDT - BENEFICI

Distruzione selettiva di cellule danneggiate
Priva di controindicazioni o quasi
Intervento poco invasivo e doloroso
Minimi effetti collaterali

Non lascia esiti cicatriziali

Integrazione con altre metodiche

Relativamente semplice da effettuare

Drug-sparing
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FOTOSENSIBILIZZATORE
di ULTIMA GENERAZIONE a base di 5-ALA brevettato

. e = FORMULA BREVETTATA

¢ LEVULIN RAPPRESENTA
LEVVULIN = L’AVANGUARDIA DELLA PDT,
PN FOTOSENSIBILIZZATORE DI ULTIMA
0 GENEREAZIONE A BASE DI
5-ALA BREVETTATO,

(ACIDO 5 AMINO LEVULINICO).

IL LEVULIN E UN POTENTE
FOTOSENSIBILIZZATORE BIOLOGICO,
UNA MOLECOLA PRODOTTA DAL
NOSTRO ORGANISMO PER LA SINTESI
DELL'EMOGLOBINA

15 bustine da 2 ml ad uso esterno

CAMPI DI APPLICAZIONE DI LEVULIN

B DERMONCOLOGIA, rimozione non chirurgica di tumori cutanei cheratosi, attiniche, epi-
teliomi spinocellulari e carcinomi basocellulari superficiali

B VULNOLOGIA, DIABETOLOGIA trattamento ulcere, ferite infette piaghe da decubito,
piede diabetico,ulcere vascolari croniche, ulcere da pressione

B INFEZIONI DA PROTESI
m USTIONI

B DERMATOLOGIA, MEDICINA ESTETICA, dermatiti (atopiche, seborroica), psoriasi,
elastosi, xerosi, rughe, macchie cutanee, patologie pruriginose, rosacea, smagliature strie
rosse, infezioni acneiche di tutte le tipologie

B TRICOLOGIA ALOPECIA AREATA, lupus, lichen
B MALATTIE TROPICALI DERMATOLOGICHE

B MALATTIE RARE DERMATOLOGICHE __Consigliato ai
Professionisti del Settore
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Il 5-ALA - ACIDO 5 AMINO LEVULINICO (Formula Brevettata) rappresenta una strategia terapeutica
non invasiva che porta alla distruzione selettiva di varie cellule (batteri, visrus, funghio) e tessuti danneg-
giati, altamente efficace e a basso rischio

Il 5-ALA a seguito di metabolizzazione si trasforma in PROTOPORFIRINA 9 (PplX) che ne sprigiona ha
una spiccata affinita per la radiazione rossa 630nm (equivalente alla luce solare diretta), emessa con
dei pannelli LED.

L'utilizzo di questa radiazione e particolarmente vantaggiosa dal punto di vista di penetrazione.

Il 5-ALA presente nel LEVULIN viene veicolato con Poliossameri, che fungono da carrier permet-
tendo alla sostanza attiva di poter raggiungere gli strati piu profondi del derma, evitando tutti gli
effetti collaterali, in particolare dolore e bruciore, tipici dei prodotti che rimangono in superfice.

Il 5-ALA rappresenta quindi uno degli approcci piu selttivi attualmente disponibili e data la selettivita pud
essere ripetuto piu volte, privo di effetti avversi. A differenza dei trattamenti chirurgici si puo effet-
tuare su anziani, debilitati o con quadri farmacologici complessi.

PROCEDIMENTO
B Siapplica il 5-ALA per via topica nella zona da trattare e la si protegge dalla luce

B Con LEVULIN sono sufficienti 35-40 minuti di protezione dalla luce prima della esposizione alla fonte
luminosa

B Successivamente si procede all'attivazione luminosa con luce rossa 630nm per circa 10-15 minuti

|

La PpIX si attiva grazie ad una sorgente luminiosa e questo permette di delimitare con precisione |
contorni della lesione ed e dirilevanza in campo dermo oncologico laddove possono sfuggire lesioni
all'indagine clinica

B POTENTE FOTOSENSIBILIZZATORE
B MOLECOLA BIOLOGICA

B POTENTE ANTINFIAMMATORIO in grado di inibire le IL, le citochine infammatorie - svolge
un’azione antibatterica sia nei confronti dei GRAM+ che GRAM- (quindi non necessita di terapia
antibiotica a di supporto). Ampio spettro di attivita antimicrobica, inclusi ceppi selvatici e resi-
stenti

B NESSUNA INDUZIONE DI RESISTENZA

B SVOLGE UN’AZIONE CONTRO FUNGHI E PROTOZOI (trattamento micosi e malattie protozo-
arie come la leishmaniosi) e virus (trattamento condilomi, verruche..)

B POTENTE AZIONE ANTIPRURIGINOSA

B POTENTE AZIONE CICATRIZZANTE

B CAPACITA DI PENETRARE NEGLI STRATI PIU PROFONDI che si traduce in un ampio ventaglio di
campi di applicazione

E TEMPI DI INCUBAZIONE RIDOTTI

B SUPERA LA BARRIERA SUPERFICIALE

B TERAPIA NON DOLOROSA

B RAPIDO PROCESSO DI GUARIGIONE e immediata riduzione della carica batterica

B Viene rapidamente eliminato dopo il trattamento con tossicita pressoche nulla.

B NESSUNA INTERFERENZA con la normale flora batterica al di fuori della lesione

MATERIALE DI INFORMAZIONE E FORMAZIONE AD ESCLUSIVO UTILIZZO INTERNO
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LEVULIN SUL MERCATO

NON TEME CONFRONTI

LEVULIN 5-ALA

B campo di Prima
generazione
applicazione limitato

B colorante sintetico
none’ un
fotosensibilizzatore

ACIDO 5 AMINO LEVULINICO

m 5-ALA veicolato con poliossameri

m campo di applicazione vasto

Bl non usa lampada a
led a luce rossa
B dolorosa B none’ PDT B tempi di incubazione ridotti
B basso potere .
B tempidi Cicatrizzante B terapia non dolorosa
incubazione elevati u é(;arsa profondita’ i ) i
. ' az'?”i t H alta capacita’ di penetrazione e
it Il Paziente avverte SR e
W scarsa profondita dolore profondita d'azione
di azione .
u Collloramk())lne ddella
pelle In plu Indicato RN e H
50l per le ulcere B tempi di guarigione rapidi
INDICAZIONI COMPOSIZIONE

Il Dispositivo Medico LEVULIN é da utilizzar-
si nell’ambito di un processo fotodinamico
in associazione con una sorgente luminosa. |
processi fotodinamici favoriscono la riparazio-
ne cutanea in caso di fotodanneggiamento.
Puo essere utilizzato anche come coadivante
della terapia in caso di lesioni della cute favo-
rendo i processi di guarigione delle ferite
infette da batteri promuovendo la chiusura
della ferita. Il prodotto & da utilizzarsi sotto
stretto controllo medico.

CONTROINDICAZIONI

Ipersensibilita accertata verso il prodotto. Non
esplica effetti collaterali sistemici.

PRECAUZIONI

LEVULIN non va applicato nelle zone orbitali,
sulle mucose o in vicinanza di esse. In caso di
contatto con gli occhi e le mucose, sciacqua-
re con abbondante acqua. Conservare lonta-
no da fonti dicalore diretto. Non disperdere |l
contenitore nelllambiente dopo l'uso. Tenere
fuori dalla portata dei bambini. Non utilizzare in
ambito pediatrico e gravidanza. Utilizzare solo
sun cute integra.

USO ESTERNO -2 ml (

Gel temosensibile contenente acido
delta-aminolevulinico in percentuale 5%
(LEVULIN). Non contiene ingredienti di origine
animale, vaseling, siliconi, acrilati, profumi.

INGREDIENTI

Aminolevulinic Acid HCL, Poloxamer Mixture,
Sodiu Benzoate, Potassium Sorbate, Cl 15985,
Aqua.

MODO D’'USO

Detergere la cute prima dell'applicazione.
LEVULIN va applicato in minima quantita
sulla cute frizionando fino a completo assor-
bimento. || gel a temperatura ambiente ¢
liquido e gelifica ad una temperatura compre-
sa tra 23 e 28°C.

Avvertenze

Non utilizzare il prodotto se al momento dell’acquisto il contenitore e
manomesso o danneggiato. Non utilizzare oltre la data di scadenza
Conservare a temperatura ambiente e lonatno da fonti di calore; evitare
il congelamenti del prodotto.

Effetti indesiderati

Se compaiono arrossamento o bruciore sospendere |'applicazione e

consultare il proprio Medico.

A981281708
Consigliato ai Professionisti del Settore
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| BENEFICI E | RISULTATI OTTENUTI
CON IL TRATTAMENTO LEVULIN SULL'ACNE

.

PRIMA E DOPO 4 MESI
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1 MESE 2 MES| 4 MESI

PRIMA DOPO

1 MESE 2 MESI 3 MESI
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LATO DX

RISULTATO DOPO SOLI 2 MESI, 4 APPLICAZIONI

LATO SX
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ACNE GIOVANILE ORMONE DIPENDENTE

POSSIBILI CONTROINDICAZIONI

Esempio di post-trattamento che si presenta in prima fase con peggioramento e arrossamento della
pelle nella zona trattata.

Nella terza foto il risultato finale con I'eliminazione delle problematiche acneiche

ACNE TARDIVA

MATERIALE DI INFORMAZIONE E FORMAZIONE AD ESCLUSIVO UTILIZZO INTERNO
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Acne — trattamento fotodinamico indoor

Indicazioni
Quadri di acne lieve e moderata con marcata componente infiammatoria. Acne nodulocistica.
Trattamento 1

Detergere la cute mediante un prodotto a base di benzalconio cloruro ( es. Disintyl ®).

Applicare il gel LEVULIN in strato sottile sulla cute ed effettuare e massaggiare fino alla completa
penetrazione del gel. Il gel va applicato in maniera uniforme su tutta la superficie da trattare. Il gel e
liquido al di sotto dei 24 gradi e si densifica a contatto con la cute.

Non e indispensabile proteggere la cute dalla radiazione luminosa purche il soggetto sia in un
ambiente interno, lontano dalle finestre e dalla luce solare che penetra negli ambienti.

Il tempo di contatto di LEVULIN e di 60-120 minuti ; & possibile abbreviare questi tempi
controllando ( a partire da 60 minuti ) 1' insorgere di fluorescenza rossa sulla parte da trattare.
Utilizzare preferibilmente la sorgente 405 nm SP-405N.

Prima dell' esposizione detergere la cute con acqua tiepida.

Procedere ad una irradiazione con una sorgente rossa ( lambda = 630 nm ) per 10 min con le
sorgenti AlphaStrumenti oppure per il tempo consigliato dal fabbricante; la dose luminosa
somministrata € congrua se al termine del trattamento non e piu presente alcuna fluorescenza rossa;
diversamente continuare con |' illuminazione.

Trattamento 2 e 3

a giudizio del Medico, e consigliabile effettuare un secondo ( e terzo ) trattamento con le stesse
modalita distanziando i trattamenti di 15 gg.circa.

Note
E' consigliabile effettuare un trattamento di micropeeling domicilare ( ac. glicolico+salicilico a
bassa concentrazione ) preventivamente al primo trattamento, per una durata di almeno 6 gg.

Interrompere il micropeeling 2 gg prima del trattamento.

E' consigliabile mantenere il trattamento micropeeling a partire da 6 gg. dopo 1' ultimo trattamento
fotodinamico.

MATERIALE DI INFORMAZIONE E FORMAZIONE AD ESCLUSIVO UTILIZZO INTERNO
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Fotoringiovanimento — trattamento fotodinamico

Indicazioni

Quadri di fotodanneggiamento al viso e décolleté.

Trattamento 1

Detergere la cute mediante un prodotto a base di benzalconio cloruro ( es. Disintyl ®).

Applicare il gel LEVULIN in strato sottile sulla cute ed effettuazione di un massaggio circa fino
alla completa penetrazione del gel. Il gel va applicato in maniera uniforme su tutta la superficie da

trattare. Il gel e liquido al di sotto dei 24 gradi e si densifica a contatto con la cute.

Non e indispensabile proteggere la cute dalla radiazione luminosa purche il soggetto sia in un
ambiente interno, lontano dalle finestre e dalla luce solare che penetra negli ambienti.

Il tempo di contatto di LEVULIN e di 90 min ; e possibile abbreviare questi tempi controllando ( a
partire da 60 min ) 1I' insorgere di fluorescenza rossa sulla parte da trattare. Utilizzare di preferenza
una sorgente 405 nm SP-405N.

Prima dell' esposizione detergere la cute con acqua tiepida.

Procedere ad una irradiazione con una sorgente rossa ( lambda = 630 nm ) per 10 min. con le
sorgenti AlphaStrumenti oppure per il tempo consigliato dal fabbricante; la dose luminosa
somministrata é congrua se al termine del trattamento non € piu presente alcuna fluorescenza rossa;
diversamente continuare con I' illuminazione.

Trattamento 2

A giudizio del Medico e possibile effettuare un secondo trattamento con le stesse modalita.
E' opportuno distanziare i trattamenti di almeno 15 gg.
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