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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft Verfahren
zur Verabreichung von Substanzen in die Haut.

[0002] Herkémmliche Nadeln sind lange verwendet
worden, um Menschen und Tieren Wirkstoffe und an-
dere Substanzen durch die Haut zu verabreichen,
und es wurden erhebliche Anstrengungen unternom-
men, um eine reproduzierbare und effiziente Abgabe
durch die Haut zu erreichen, wobei der mit herkémm-
lichen Nadeln verbundene Schmerz verringert oder
beseitigt wurde. Bestimmte transdermale Abgabe-
systeme verzichten vollstandig auf Nadeln und ver-
trauen auf chemische Mediatoren oder externe An-
triebskrafte wie beispielsweise iontophoretische Stro-
me oder Sonophorese, um das Stratum corneum
schmerzlos zu durchbrechen und Substanzen durch
die Haut abzugeben. Derartige transdermale Abga-
besysteme sind jedoch nicht ausreichend reprodu-
zierbar und ergeben variierende klinische Ergebnis-
se.

[0003] Man glaubt noch, dass das mechanische
Durchbrechen des Stratum corneums das reprodu-
zierbarste Verfahren zur Verabreichung von Substan-
zen durch die Haut ist, und es liefert das gréfite Aus-
malf an Kontrolle und Verlasslichkeit. Intramuskulare
(IM) und subkutane (SC) Injektionen sind die am Ub-
lichsten verwendeten Verabreichungswege. Die Der-
mis liegt unterhalb des Stratum corneums und der
Epidermis, beginnend bei einer Tiefe von etwa
60-120 pum unterhalb der Hautoberflache beim Men-
schen und ist etwa 1-2 mm dick. Die intradermale
(ID) Injektion wird jedoch infolge der Schwierigkeit,
die mit der richtigen Nadelanordnung im intraderma-
len Raum verbunden ist, der Schwierigkeit, die Plat-
zierung der Nadel in dem intradermalen Raum beizu-
behalten, und dem Fehlen von Information und
Kenntnissen der pharmakokinetischen Profile fur vie-
le Wirkstoffe, die ID abgegeben werden, selten ver-
wendet. Zusatzlich ist wenig bekannt Uber Flui-
dabsorbtionsgrenzen in dermalem Gewebe und die
Wirkung von Depotzeit auf die Wirkstoffstabilitat. Die
ID-Verabreichung von Wirkstoffen und anderen Sub-
stanzen kann jedoch mehrere Vorteile aufweisen.
Der intradermale Raum befindet sich nahe an dem
Kapillarbett und erlaubt die Absorbtion und systemi-
sche Verteilung der Substanz, befindet sich aber
oberhalb des peripheren Nervennetzes, was den In-
jektionsschmerz verringern oder beseitigen kann. Zu-
satzlich gibt es geeignetere und zuganglichere ID-In-
jektionsstellen, die fur einen Patienten verflgbar
sind, verglichen mit derzeit empfohlenen SC-Verab-
reichungsstellen (im wesentlichen beschrankt auf
das Abdomen und den Schenkel).

[0004] Jiingste Fortschritte bei der Konstruktion von
Nadeln haben den mit Injektionen verbundenen
Schmerz verringert. Ein kleineres Gauge und schar-

fere Nadeln verringern die Gewebeschadigung und
verringern deshalb die Menge der freigesetzten in-
flammatorischen Mediatoren. Von besonderem Inter-
esse in dieser Hinsicht sind Mikronadeln, die typi-
scherweise eine Weite von weniger als 0,2 mm und
eine Lange von weniger als 2 mm aufweisen. Sie
werden Ublicherweise aus Silizium, Kunststoff oder
Metall hergestellt und kdnnen fur die Abgabe oder
das Beproben von Substanzen durch einen Hohl-
raum hohl sein (siehe, z. B. US-Patent 3,964,482;
US-Patent 5,250,023; US-Patent 5,876,582; US-Pa-
tent 5,591,139; US-Patent 5,801,057; US-Patent
5,928,207; WO 96/17648) oder es kdnnen die Nadeln
massiv sein (siehe z. B. US-Patent 5,879,326; WO
96/37256). Durch Auswahl einer geeigneten Nadel-
lange kann die Tiefe des Eindringens der Mikronadel
gesteuert werden, um das periphere Nervennetz der
Haut zu vermeiden und das Schmerzempfinden zu
verringern oder zu beseitigen. Der extrem kleine
Durchmesser der Mikronadel und ihre Scharfe tragen
ebenfalls zur Verringerung des Empfindens wahrend
der Injektion bei. Mikronadeln sind daflir bekannt,
dass sie das Stratum corneum mechanisch porieren
und die Hautpermeabilitdt erhéhen (US-Patent
5,003,987). Die vorliegenden Erfinder haben jedoch
gefunden, dass im Falle von Mikronadeln das Durch-
brechen des Stratum corneums alleine flr eine Kli-
nisch wirksame intradermale Abgabe von Substan-
zen nicht ausreichend ist. Das heif3t, andere Faktoren
beeinflussen die Fahigkeit, intradermal Substanzen
mittels Nadeln mit kleinem Gauge in einer Weise ab-
zugeben, die eine klinisch nitzliche Antwort auf die
Substanz liefert.

[0005] Das US-Patent 5,848,991 beschreibt Vor-
richtungen fur die gesteuerte Abgabe von Wirkstoffen
in eine beschrankte Tiefe der Haut entsprechend
etwa 0,3-3 mm und schlagt vor, dass derartige Vor-
richtungen fir die Abgabe einer Vielzahl von Wirk-
stoffen nitzlich sind, einschliellich Hormonen. Das
US-Patent 5,957,895 beschreibt ebenfalls eine Vor-
richtung fir die gesteuerte Abgabe von Wirkstoffen,
wobei die Nadel die Haut bis zu einer Tiefe von 3 mm
oder weniger durchdringen kann. Das Fluid in dem
unter Druck gesetzten Reservoir der Vorrichtung wird
graduell unter Gasdruck durch die Nadel tber ein zu-
vor bestimmtes Intervall abgegeben, z. B. wird eine
Lésung aus Insulin Gber 24 Stunden abgegeben. Kei-
nes dieser Patente weist darauf hin, dass die Abgabe
unter Verwendung der Vorrichtung eine klinisch nitz-
liche Antwort ergibt. Kaushik, et al. haben die Abgabe
von Insulin in die Haut von diabetischen Ratten durch
Mikronadeln mit einer nachweisbaren Verringerung
des Blutzuckertiters beschrieben. Diese Autoren of-
fenbarten weder die Tiefe der Penetration der Mikro-
nadeln, noch berichten sie von irgendwelchen Ergeb-
nissen, die eine klinisch nitzliche Glukoseantwort bei
Verwendung dieses Verabreichungsverfahrens vor-
schlagen. Weiterhin gibt es keinen Beleg fur das ge-
naue und reproduzierbare Abgabevolumen unter
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Verwendung einer derartigen Vorrichtung. WO
99/64580 schlagt vor, dass Substanzen mittels Mi-
kronadeln mit klinisch relevanten Raten in die Haut
verabreicht werden kénnen. Es wird jedoch nicht er-
kannt, dass eine klinische Wirksamkeit von sowohl
der genauen, quantitativen und reproduzierbaren Ab-
gabe eines Volumens oder einer Masse einer Wirk-
stoffsubstanz als auch der pharmakokinetischen Auf-
nahme aus und Verteilung dieser Substanz in dem
Hautgewebe abhangt.

[0006] Die vorliegende Erfindung verbessert die kli-
nische Nutzlichkeit der ID-Abgabe von Wirkstoffen
und anderen Substanzen an Menschen oder Tiere.
Die Verwendungen gemal der Erfindung umfassen
Verfahren, die Nadeln mit geringem Gauge verwen-
den, insbesondere Mikronadeln, die in den intrader-
malen Raum eingefuhrt werden, um die Substanz an
den intradermalen Raum als ein Bolus oder durch In-
fusion abzugeben. Man hat entdeckt, dass die Plat-
zierung des Nadelauslasses innerhalb der Haut fir
eine wirksame Abgabe aktiver Substanzen durch Na-
deln mit kleinem Gauge kritisch ist, um ein AusflieRen
der Substanz aus der Haut heraus zu vermeiden und
um die Absorbtion innerhalb des intradermalen Rau-
mes zu verbessern. ID-Infusion ist ein bevorzugtes
Verfahren fur die Abgabe bei den Verwendungen ge-
maf der Erfindung, da niedrige Abgabedriicke erfor-
derlich sind. Dies verringert auch die Menge an Sub-
stanz, die an die Hautoberflache infolge des Innen-
druckes verloren wird, der sich erhoht, wenn sich Flu-
id innerhalb der Haut vor Absorbtion ansammelt. Das
bedeutet, eine Infusion minimiert das Ausstrémen
der Substanz aus dem Gewebe. Eine Infusion neigt
auch dazu, ein schmerzhaftes Anschwellen und Ge-
webedistension zu verringern und den Innendruck
verglichen mit der entsprechenden Bolusdosis zu
verringern. Man hat festgestellt, dass die Pharmako-
kinetiken von Hormonwirkstoffen, die gemaly den
Verfahren der Verwendungen der Erfindung verab-
reicht worden sind, sehr ahnlich den Pharmakokine-
tiken von herkémmlicher SC-Abgabe des Wirkstoffes
sind, was anzeigt, dass die ID-Verabreichung gemaf
den Verfahren der Verwendungen der Erfindung
wahrscheinlich ein ahnliches klinisches Ergebnis (d.
h. dhnliche Wirksamkeit) verbunden mit dem Vorteil
fur den Patienten der Verringerung oder Beseitigung
von Schmerz liefert. Abgabevorrichtungen, die den
Nadelauslass in einer geeigneten Tiefe in dem intra-
dermalen Raum platzieren und das Volumen und die
Rate der Flussigkeitsabgabe steuern, liefern eine ge-
naue Abgabe der Substanz an der erwlinschten Stel-
le ohne AusflieRRen.

[0007] Fig.1 veranschaulicht die Ergebnisse von
Beispiel 1 fur Plasmainsulintiter wahrend SC- und
ID-Infusion von Insulin.

[0008] Fig. 2 veranschaulicht die Ergebnisse von
Beispiel 1 fur Blutglukosetiter wahrend SC- und ID-In-

fusion von Insulin.

[0009] Fig. 3 veranschaulicht die Ergebnisse von
Beispiel 1 fir Plasma-PTH-Titer wahrend SC- und
ID-Infusion von PTH.

[0010] Fig. 4 veranschaulicht die Ergebnisse von
Beispiel 2 fur Plasmainsulintiter wahrend SC- und
ID-Infusion von Insulin bei 2 U/Std.

[0011] Fig.5 veranschaulicht die Ergebnisse von
Beispiel 2 fir Plasmaglukosetiter wahrend SC- und
ID-Infusion von Insulin mit 2 U/Std.

[0012] In einem ersten Aspekt der Erfindung wird
die Verwendung einer Substanz bereitgestellt, die
aus der Gruppe ausgewahlt ist bestehend aus Hor-
monen, Antitoxinen, Substanzen zur Schmerzkont-
rolle, Substanzen zur Thrombosekontrolle, Substan-
zen zur Kontrolle oder Beseitigung von Infektionen
und Vakzinen, fir die Herstellung eines Medikaments
zur Verwendung bei der Behandlung oder Pravention
von Hormonmangel, Toxizitat, Schmerz, Thrombose
oder Infektion oder bei der Expression von protektiver
Immunitat durch Abgabe der Substanz in einen intra-
dermalen Raum innerhalb der Haut eines Menschen
durch eine Nadel mit geringem Gauge, die in den in-
tradermalen Raum eingefihrt wird, wobei die Nadel
einen Auslass mit einer exponierten Héhe bei einer
Tiefe im interdermalen Raum aufweist, die ausreicht,
um der Haut zu ermdglichen, um die Nadel herum ab-
zudichten und wobei die Rate und das Volumen der
Abgabe der Substanz dergestalt kontrolliert werden,
dass ein Auslaufen der Substanz auf die Oberflache
der Haut im wesentlichen verhindert wird. Bevorzug-
te Ausflihrungsformen der Erfindung in ihrem ersten
Aspekt sind im Folgenden beschrieben oder sind in
den Unteranspriichen definiert.

[0013] Die vorliegende Erfindung stellt die Abgabe
eines Wirkstoffen oder einer anderen Substanz an ei-
nen Menschen oder Tier vermittels einer Vorrichtung
bereit, die die Haupt bis zu einer Tiefe des intrader-
malen Raumes durchdringt. Der Wirkstoff oder die
Substanz wird in den intradermalen Raum durch eine
oder mehrere Hohlnadeln der Vorrichtung verab-
reicht. Man hat festgestellt, dass Substanzen, die ge-
mal den Verfahren der Verwendungen der Erfindung
infundiert werden, pharmakokinetische Eigenschaf-
ten aufweisen, die ahnlich jenen sind, die fur die glei-
che, durch SC-Injektion verabreichte Substanz beob-
achtet wurden. Die ID-Injektion ist aber im wesentli-
chen schmerzfrei. Die Verfahren sind insbesondere
fur die Hormontherapie anwendbar, einschlieflich In-
sulin- und Parathhormon (PTH)-Verabreichtung.

[0014] Die Injektionsvorrichtung, die fir ID-Verab-
reichung bei den Verwendungen gemal der Erfin-
dung verwendet wird, ist nicht kritisch, solange sie die
Haut eines Lebewesens bis zu einer Tiefe durch-
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dringt, die ausreichend ist, um den intradermalen
Raum zu penetrieren, ohne durch ihn hindurchzuge-
hen. In den meisten Fallen wird die Vorrichtung die
Haut bis zu einer Tiefe von 0,5-3 mm, bevorzugter-
weise 1-2 mm durchdringen. Die Vorrichtungen kon-
nen herkdmmliche Injektionsnadeln, Katheter- oder
Mikronadeln aller bekannten Typen umfassen, die
einzeln oder in einer Anordnung aus mehreren Na-
deln verwendet werden. Die Begriffe ,Nadel" und
,Nadeln", wie sie hierin verwendet werden, sollen alle
derartigen Nadel-ahnliche Strukturen umfassen. Die
Nadeln weisen ein kleines Gauge auf wie beispiels-
weise Mikronadeln (d. h. kleiner als etwa 25 Gauge;
typischerweise etwa 27-35 Gauge). Die Tiefe der Na-
delpenetration kann manuell durch den Anwender
gesteuert werden, mit oder ohne die Hilfe von Anzei-
gemitteln, um anzuzeigen, wenn die erwiinschte Tie-
fe erreicht ist. Bevorzugterweise weist die Vorrich-
tung jedoch Strukturmittel auf zum Beschranken der
Hautpenetration auf die Tiefe des intradermalen
Raums. Derartige Strukturmittel kénnen das Be-
schranken der Lange der Nadel oder des fur das Ein-
dringen verfugbaren Katheters umfassen, so dass
sie/er nicht langer ist als die Tiefe des intradermalen
Raums. Dies wird am typischsten durch Mittel mit ei-
nem aufgeweiteten Bereich oder einem ,Sitz" er-
reicht, der mit dem Schaft der Nadel verbunden ist,
oder kann im Falle von Nadelanordnung die Form ei-
ner Stltzstruktur oder Plattform einnehmen, an der
die Nadeln befestigt sind (siehe z. B. US-Patent
5,879,326; WO 96/37155; WO 96/37256). Mikrona-
deln sind besonders gut fiir diesen Zweck geeignet,
da die Lange der Mikronadel leicht wahrend des Her-
stellungsprozesses variiert werden kann und Mikro-
nadeln routinemaRig mit Langen von weniger als 1
mm hergestellt werden. Mikronadeln sind auch sehr
scharf und weisen ein sehr kleines Gauge auf (typi-
scherweise etwa 33 Gauge oder weniger), um den
Schmerz und ein anderes Empfinden wahrend der In-
jektion oder Infusion zu verringern. Sie kdnnen in der
Erfindung als einzelne Mikronadeln mit einem einzi-
gen Hohlraum verwendet werden oder es koénnen
mehrere Mikronadeln zusammengebaut oder in line-
aren oder zweidimensionalen Anordnungen herge-
stellt werden, um die Rate der Abgabe oder die in ei-
nem gegebenen Zeitraum abgegebene Menge der
Substanz zu erhéhen. Mikronadeln kénnen in eine
Vielzahl von Vorrichtungen aufgenommen werden,
wie beispielsweise Halter und Gehause, die auch
dazu dienen kdnnen, die Eindringtiefe zu beschran-
ken, oder im Kathetersatze. Die in der Erfindung ver-
wendeten Vorrichtungen kdnnen auch Reservoirs,
die die Substanz vor der Abgabe enthalten, oder
Pumpen oder andere Mittel zur Abgabe des Wirkstof-
fes oder anderer Substanz unter Druck aufnehmen.
Alternativ kann die die Mikronadeln aufnehmende
Vorrichtung extern mit derartigen zusatzlichen Kom-
ponenten verbunden sein.

[0015] Man hat festgestellt, dass bestimmte Merk-

male des intradermalen Verabreichungsprotokolls fir
klinisch nitzliche Pharmakokinetiken und fir die Do-
sisgenauigkeit essentiell sind. Zuerst hat man festge-
stellt, dass das Platzieren des Nadelauslasses inner-
halb der Haut diese Parameter erheblich beeinflusst.
Der Auslass einer Nadel mit kleinerem Gauge mit ei-
ner Abschragung weist eine vergleichsweise grofie
exponierte Hohe auf (die vertikale ,Erhebung" des
Auslasses). Obwohl die Nadelspitze in der erwlinsch-
ten Tiefe innerhalb des intradermalen Raumes plat-
ziert werden kann, erlaubt die groRe exponierte Hohe
des Nadelauslasses, dass die abzugebende Sub-
stanz in einer viel flacheren Tiefe nahe der Hautober-
fliche abgegeben wird. Dies fuhrt dazu, dass die
Substanz dazu neigt, infolge des Rickstaus, der
durch die Haut selbst ausgelibt wird, und eines
Druckaufbaus durch das von der Injektion oder Infu-
sion akkumulierende Fluid aus der Haut auszuflie-
Ren. Beispielsweise werden oft 200 um Mikronadeln
als geeignete Mittel zur Abgabe von Substanzen
durch die Haut angefihrt. Wir haben jedoch festge-
stellt, dass selbst wenn sich der Nadelauslass an der
Spitze einer derartigen Mikronadel (ohne irgendwel-
che Abschragung) befindet, die Substanz in einer zu
flachen Tiefe abgelagert wird, um zu erlauben, dass
sich die Haut um die Nadel herum abdichtet und die
Substanz leicht auf die Oberflache der Haut austritt.
Kulrzere Mikronadeln wie diese dienen nur dazu, die
Haut zu permeabilisieren und erlauben keine ausrei-
chende Dosissteuerung fir die klinische Anwendung.
Im Gegensatz dazu weisen Mikronadeln, die bei der
Erfindung nutzlich sind, eine Lange auf, die ausrei-
chend ist, um den intradermalen Raum zu durchdrin-
gen (die ,Penetrationstiefe"), und einen Auslass in ei-
ner Tiefe innerhalb des intradermalen Raumes (die
»Auslasstiefe") auf, die erlaubt, dass sich die Haut ge-
gen die Nadel gegen den Rickstau abdichtet, der
dazu neigt, die abgegebene Substanz an die Hauto-
berflache zu zwingen. Im allgemeinen ist die Nadel
nicht langer als etwa 2 mm, bevorzugterweise etwa
300 pm bis 2 mm lang, am bevorzugtesten 500 pym
bis 1 mm lang. Der Nadelauslass befindet sich typi-
scherweise in einer Tiefe von etwa 250 pm bis 2 mm,
wenn die Nadel in die Haut eingeflhrt ist, bevorzug-
terweise in einer Tiefe von etwa 750 pm bis 1,5 mm
und am bevorzugtesten in einer Tiefe von etwa 1 mm.
Die exponierte Hohe des Nadelauslasses und die
Tiefe des Auslasses innerhalb des intradermalen
Raumes beeinflussen den Umfang der Abdichtung
durch die Haut um die Nadel. Das bedeutet, dass bei
einer groReren Tiefe ein Nadelauslass mit einer gro-
Reren exponierten Hohe noch ausreichend abdichten
wird, wohingegen ein Auslass mit der gleichen expo-
nierten Héhe nicht ausreichend abdichten wird, wenn
er in einer flacheren Tiefe innerhalb des intraderma-
len Raumes angeordnet ist. Typischerweise wird die
exponierte Hohe des Nadelauslasses von 0 bis etwa
1 mm, bevorzugterweise von 0 bis etwa 300 pm be-
tragen. Ein Nadelauslass mit einer exponierten Hohe
von 0 weist keine Abschragung auf und befindet sich
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an der Spitze der Nadel. In diesem Falle ist die Tiefe
des Auslasses die gleiche wie die Penetrationstiefe
der Nadel. Ein Nadelauslass, der entweder durch
eine Abschragung oder durch eine Offnung durch die
Seite der Nadel ausgebildet ist, weist eine messbare
exponierte Hohe auf.

[0016] Zweitens hat man festgestellt, dass der
Druck der Injektion oder Infusion infolge des hohen
Ruckstaus, der wahrend der ID-Verabreichung aus-
gelbt wird, vorsichtig kontrolliert werden muss. Gas-
betriebene Vorrichtungen, wie sie im Stand der Tech-
nik bekannt sind, neigen zu Abweichungen bei der
Abgaberate. Es ist daher bevorzugt, die Subtanz ab-
zugeben, indem ein konstanter Druck direkt an der
Flussigkeitsgrenzflache angelegt wird, da dies eine
konstantere Abgaberate ergibt, was essentiell ist, um
die Absorbtion zu optimieren und die erwlinschten
Pharmakokinetiken zu erhalten. Die Abgaberate und
das Abgabevolumen werden wiinschenswerterweise
ebenfalls gesteuert, um die Ausbildung von Quad-
deln an der Abgabestelle zu verhindern und zu ver-
hindern, dass der Rickstau die Nadel aus der Haut
herausdrickt. Die geeigneten Abgaberaten und Ab-
gabevolumina, um diese Wirkungen fir eine ausge-
wahlte Substanz zu erhalten, kdnnen experimentell
bestimmt werden unter Verwendung lediglich ubli-
cher Fahigkeiten. Das bedeutet, dass sich im allge-
meinen die GréRe der Quaddel mit steigender Abga-
berate der Infusion und mit zunehmendem Volumen
der Bolusinjektion erhéht. Die Grée und Zahl von
Mikronadeln und wie eng sie aneinander angeordnet
sind, kann jedoch so angepasst werden, um eine er-
wiinschte Abgaberate und Abgabevolumen aufrecht-
zuerhalten, ohne nachteilige Wirkungen auf die Haut
oder die Stabilitdt der Nadel in der Haut. Beispiels-
weise kann eine Erhéhung des Abstandes zwischen
den Nadeln einer Mikronadelanordnungsvorrichtung
oder die Verwendung von kleineren Nadeldurchmes-
sern den Druckaufbau durch nicht-absorbiertes Fluid
in der Haut verringern. Ein derartiger Druck verur-
sacht Quaddeln und schiebt die Nadel aus der Haut
heraus. Ein geringerer Durchmesser und erhohter
Abstand zwischen mehreren Nadeln erlaubt auch
eine schnellere Absorbtion bei erhéhten Abgabera-
ten oder groRRere Volumina. Zusatzlich haben wir ge-
funden, dass die ID-Infusion oder -Injektion oft hdhe-
re Plasmatiter an Wirkstoff bereitstellt als die her-
koémmliche SC-Verabreichung, insbesondere fir
Wirkstoffe, die fiir in vivo Abbau oder Clearance emp-
findlich sind. Dies kann, in einigen Fallen, geringere
Dosen der durch Mikronadeln vermittels der ID-Rou-
te zu verabreichenden Substanz ermdglichen, was
weiter Bedenken hinsichtlich Blasenbildung und
Ruckstau verringert.

[0017] Die durch die Erfindung ins Auge gefassten
Verabreichungsverfahren umfassen sowohl Bolus-
als auch Infusionsabgabe von Wirkstoffen und ande-
ren Substanzen an Menschen oder Tiere. Eine Bo-

lusdosis ist eine Einzeldosis, die in einer einzigen Vo-
lumeneinheit Gber eine vergleichsweise kurze Zeit-
spanne abgegeben wird, typischerweise weniger als
etwa 5-10 Minuten. Die Infusionsverabreichung um-
fasst die Verabreichung eines Fluids mit einer ausge-
wahlten Rate (die konstant oder variabel sein kann)
Uber eine vergleichsweise langere Zeitspanne, typi-
scherweise langer als etwa 5-10 Minuten. Um eine
Substanz gemaR der Erfindung zu verabreichen, wird
die Nadel in dem intradermalen Raum angeordnet
und die Substanz durch den Hohlraum der Nadel in
den intradermalen Raum abgegeben, wo sie lokal
wirken oder durch den Blutstrom absorbiert und sys-
temisch verteilt werden kann. Die Nadel kann mit ei-
nem Reservoir verbunden sein, das die abzugeben-
de Substanz enthalt. Die Abgabe aus dem Reservoir
in den intradermalen Raum kann entweder passiv
(ohne Anwendung von dufRerem Druck auf die abzu-
gebende Substanz) oder aktiv (mit der Anwendung
von Druck) erfolgen. Beispiele fur bevorzugte Dru-
ckerzeugungsmittel umfassen Pumpen, Spritzen,
Elastomermembrane, osmotischen Druck oder Belle-
ville-Federn oder Unterlegscheiben. Siehe z. B.
US-Patent 5,957,895; US-Patent 5,250,023; WO
96/17648; WO 98/11937; WO 99/03521. Sofern er-
wlinscht kann die Abgaberate der Substanz durch
das Druckerzeugungsmittel variabel gesteuert wer-
den. In der Folge tritt die Substanz in den intraderma-
len Raum ein und wird in einem Umfang und mit einer
Rate absorbiert, die ausreichend ist, um ein klinisch
wirksames Ergebnis zu liefern. Unter ,klinisch wirksa-
men Ergebnis" wird eine klinisch nitzliche biologi-
sche Antwort verstanden, die sich aus der Verabrei-
chung einer Substanz ergibt. Beispielsweise ist eine
Pravention oder Behandlung einer Erkrankung oder
eines Zustandes ein klinisch wirksames Ergebnis,
wie beispielsweise eine klinisch adaquate Steuerung
von Blutzuckertitern (Insulin), klinisch adaquate
Handhabung von Hormondeffizienz (PTH, Wachs-
tumshormon), Expression von protektiver Immunitat
(Vakzinen) oder klinisch adaquate Behandlung von
Toxizitat (Antitoxine). Als ein weiteres Beispiel um-
fasst ein klinisch wirksames Ergebnis auch die Kon-
trolle von Schmerz (z. B. unter Verwendung von Trip-
tanen, Opioiden, Analgetika, Anasthetika, etc.),
Thrombose (z. B. unter Verwendung von Heparin,
Coumadin, Warfarin, etc.) und Steuerung oder Besei-
tigung von Infektionen (z. B. Verwendung von Antibi-
otika).

BEISPIEL 1

[0018] Es wurde die ID-Infusion von Insulin gezeigt
unter Verwendung einer Nadel mit 30 Gauge aus
rostfreiem Stahl, die an der Spitze in einem Winkel
von 90° gebogen war, so dass die verfugbare Lange
fur die Hautpenetration 1-2 mm betrug. Der Nadel-
auslass (die Spitze der Nadel) befand sich in einer
Tiefe von 1,7-2,0 mm in der Haut, wenn die Nadel
eingefihrt war und die gesamte exponierte Héhe des
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Nadelauslasses betrug 1,0-1,2 mm. Die Nadel war in
einer Abgabevorrichtung eingebaut ahnlich der in
US-Patent 5,957,895 beschriebenen, wobei ein Infu-
sionsdruck an dem Insulinreservoir durch eine Belle-
ville-Kunststofffeder bereitgestellt wurde und Flussra-
ten von 9 U/Std. (90 pL/Std.) gravimetrisch gemes-
sen wurden. Die entsprechenden Flussraten fir
SC-gesteuerte Infusionen wurden eingestellt unter
Verwendung von MiniMed 507-Insulininfusionspum-
pen und Disetronic SC-Kathetersets. Basisinsulinse-
kretion beim Schwein wurde durch Infusion von Oc-
treotidacetat (Sandostatin®, Sandoz Pharmaceuti-
cals, East Hanover, NJ) unterdriickt und Hyperglyka-
mie durch gleichzeitige Infusion von 10% Glukose in-
duziert. Nach einer zweistindigen Induktion und Ba-
sislinienperiode wurde Insulin fir 2 Std. infundiert,
gefolgt von einer 3-stindigen Auswaschperiode.
Plasmainsulintiter wurden vermittels eines kommer-
ziellen Radio-Immunoassays (Coat-A-Count® insulin,
Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA)
quantifiziert und Blutglukosewerte mit einem kom-
merziellen Monitor (Accu-chek Advantage®, Boehrin-
ger Mannheim Corp, Indianapolis, IN) gemessen.
Gewichtsnormalisierte Plasmainsulintiter und ent-
sprechende Blutglukosewerte sind in Fig.1 und
Eig. 2 gezeigt. Die Daten zeigen ahnliche Plasmain-
sulintiter und Anfangsperioden fur die Infusion tber
die ID-Route und uber die herkdmmliche SC-Route.
Die Abnahme der Blutglukoseantwort ist auch zwi-
schen beiden ahnlich. Obwohl 9 U/Std. eine hdhere
Verabreichungsrate als die typischerweise medizi-
nisch verwendete ist, zeigen diese Ergebnisse auch
die Fahigkeit von Hautgeweben, Medikamente, die
Uber diesen Weg infundiert werden, leicht zu absor-
bieren und zu verteilen.

[0019] Ein ahnliches Experiment wurde durchge-
fuhrt unter Verwendung von menschlichem Parathor-
mon 1-34 (PTH). PTH wurde fir eine Zeitspanne von
4 Std. infundiert, gefolgt von einer zweistiindigen
Clearance. Flussraten wurden durch eine Har-
vard-Spritzenpumpe  gesteuert.  SC-gesteuerte
SC-Infusion erfolgte durch eine Standardnadel mit 31
Gauge, die in den SC-Raum lateral zu der Haut unter
Verwendung einer ,nach oben zwingen"-Technik ein-
gefuhrt war. ID-Infusion erfolgte durch die gebogenen
30 Gauge-Nadel, die oben beschrieben ist. Eine 0,64
mg/mL PTH-L6sung wurde mit einer Rate von 75
pL/Std. infundiert. Gewichtsnormalisierte PTH-Plas-
matiter sind in Fig. 3 gezeigt. Diese Daten zeigen die
Wirksamkeit dieser Verabreichungsroute fir zusatzli-
che Hormonwirkstoffe und zeigt an, dass die ID-Infu-
sion tatsachlich hdhere Plasmatiter fir Wirkstoffe be-
reitstellen kann, die fur den biologischen Abbau in
vivo oder Clearance empfindlich sind.

BEISPIEL 2

[0020] ID-Insulinabgabe wurde beim Schwein unter
Verwendung einer hohlen Siliziummikronadel ge-

zeigt, die mit einem Standardkatheter verbunden
war. Der Katheter war an einer MiniMed 507-Insulin-
pumpe fir die Steuerung der Flissigkeitsabgabe be-
festigt.

[0021] Eine hohle Mikronadel mit einem einzelnen
Hohlraum (2 mm Gesamtlange und 200 x 100 pm
OD, entsprechend etwa 33 Gauge) mit einem Aus-
lass 1,0 ym von der Spitze (100 pm exponierter H6-
he) wurde hergestellt unter Verwendung von in der
Technik bekannten Verfahren (US-Patent 5,928,207)
und in einen Mikrobohrungskatheter eingepasst, der
Ublicherweise fir Insulininfusion verwendet wird (Di-
setronic). Das distale Ende der Mikronadel wurde in
den Kunststoffkatheter gegeben und mit Epoxyharz
vor Ort zementiert, um einen tiefenbeschrankenden
Sitz auszubilden. Der Nadelauslass wurde etwa 1
mm jenseits des Epoxysitzes angeordnet, wodurch
die Penetration des Nadelauslasses in die Haut auf
etwa 1 mm beschrankt war, was der Tiefe des intra-
dermalen Raums beim Schwein entspricht. Die
Durchgangigkeit des Fluidstrdomungsweges wurde
durch visuelle Beobachtung bestatigt und es wurden
keine Verlegungen bei Dricken beobachtet, die
durch eine Standardspritze mit 1 cc erzeugt wurden.
Der Katheter war mit einer externen Insulininfusions-
pumpe (MiniMed 507) vermittels der Integral Lu-
er-Verbindung an dem Katheterauslass verbunden.

[0022] Die Pumpe war mit Humalog™ (LisPro) Insu-
lin (Lilly) gefullt und der Katheter und die Mikronadel
waren mit Insulin gemafl den Anweisungen des Her-
stellers vorgespult. Sandostatin®Lésung wurde ei-
nem betaubten Schwein vermittels IV-Infusion verab-
reicht, um die basale Pankreasfunktion und Insu-
lin-Sekretion zu unterdriicken. Nach einer geeigne-
ten Induktionsperiode und Basislinienbeprobung
wurde die vorgespllte Mikronadel senkrecht zu der
Hautoberflache in der Flanke des Tieres bis zum Sitz-
anschlag eingefiihrt. Die Insulininfusion wurde mit ei-
ner Rate von 2 U/Std. begonnen und fir 4,5 Std. fort-
gesetzt. Blutproben wurden periodisch genommen
und auf Seruminsulinkonzentration und Blutglukose-
werte analysiert unter Verwendung der in Beispiel 1
beschriebenen Verfahren. Die Basisinsulintiter vor
der Infusion befanden sich auf dem Niveau des Hin-
tergrundnachweises des Tests, wie in Fig. 4 gezeigt.
Nach Beginn der Infusion zeigten die Seruminsulinti-
ter eine Erhéhung, die mit den progammierten Infusi-
onsraten Ubereinstimmte. Blutglukosetiter zeigten
auch einen entsprechenden Abfall relativ zu Negativ-
kontrollen (NC) und dieser Abfall war ahnlich dem fir
eine herkdmmliche SC-Infusion beobachteten Abfall

(Fig. 5).

[0023] Bei diesem Experiment wurde gezeigt, dass
die Mikronadel in adaquater Weise die Hautbarriere
durchbricht und einen Wirkstoff in vivo mit pharma-
zeutisch relevanten Raten abgibt. Man hat gezeigt,
dass die ID-Infusion von Insulin ein pharmakologisch
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akzeptabler Verabreichungsweg ist, und die pharma-
kodynamische Antwort auf Blutglukoseverringerung
wurde ebenfalls gezeigt. Diese Daten zeigen eine
hohe Wahrscheinlichkeit fiir erfolgreiche pharmako-
logische Ergebnisse bei ID-Verabreichung von Hor-
monen und anderen Wirkstoffen an Menschen ge-
malR den Verfahren der Verwendungen der Erfindung
an.

Patentanspriiche

1. Verwendung einer Substanz, die aus der Grup-
pe ausgewahlt ist, bestehend aus Hormonen, Antito-
xinen, Substanzen zur Schmerzkontrolle, Substan-
zen zur Thrombosekontrolle, Substanzen zur Kon-
trolle oder Elimination von Infektionen und Vakzinen,
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Anwendung
bei der Behandlung oder Pravention von Hormonde-
fizienzen, Toxizitat, Schmerzen, Thrombose oder In-
fektionen oder bei der Expression von protektiver Im-
munitat durch Abgabe der genannten Substanz in ei-
nen intradermalen Raum in der Haut eines Menschen
durch eine Nadel mit kleinem Gauge, die in den intra-
dermalen Raum eingefiihrt wird, wobei die Nadel ei-
nen Auslass mit einer exponierten Hohe bei einer Tie-
fe im intradermalen Raum aufweist, die ausreicht, um
der Haut zu ermoglichen, sich um die Nadel herum
abzudichten und wobei die Rate und das Volumen
der Abgabe der Substanz dergestalt kontrolliert wer-
den, dass ein Auslaufen der Substanz auf die Ober-
flache der Haut im Wesentlichen verhindert wird.

2. Verwendung nach Anspruch 1, worin die Sub-
stanz Insulin oder Parathormon (PTH) darstellt.

3. Verwendung nach Anspruch 1, worin die Sub-
stanz ein Analgetikum oder ein Anasthetikum dar-
stellt.

4. Verwendung nach Anspruch 3, worin die Sub-
stanz ein Opioid oder ein Triptan darstellt.

5. Verwendung nach Anspruch 1, worin die Sub-
stanz Heparin, Coumadin oder Warfarin darstellt.

6. Verwendung nach Anspruch 1, worin die Sub-
stanz ein Antibiotikum darstellt.

7. Verwendung nach Anspruch 1, worin die Nadel
kleiner als ca. 25 Gauge ist.

8. Verwendung nach Anspruch 1, worin die Nadel
aus der Gruppe ausgewahlt ist, bestehend aus Mikro-
nadeln, Katheternadeln und Injektionsnadeln.

9. Verwendung nach Anspruch 1, worin eine ein-
zelne Nadel eingefuhrt wird.

10. Verwendung nach Anspruch 1, worin mehre-
re Nadeln eingeflihrt werden.

11. Verwendung nach Anspruch 1, worin die Sub-
stanz eine Flissigkeit darstellt, die durch Druck direkt
auf die Flissigkeit verabreicht wird.

12. Verwendung nach Anspruch 1, worin die Sub-
stanz infundiert wird.

13. Verwendung nach Anspruch 1, worin die Sub-
stanz als ein Bolus injiziert wird.

14. Verwendung nach Anspruch 1, worin die Na-
del ca. 300 ym bis 2 mm lang ist.

15. Verwendung nach Anspruch 14, worin die
Nadel ca. 500 pm bis 1 mm lang ist.

16. Verwendung nach Anspruch 1, worin sich der
Auslass bei einer Tiefe von ca. 250 ym bis 2 mm be-
findet, wenn die Nadel eingefiihrt ist.

17. Verwendung nach Anspruch 16, worin sich
der Auslass bei einer Tiefe von ca. 750 pm bis 1,5
mm befindet, wenn die Nadel eingefiihrt ist.

18. Verwendung nach Anspruch 16, worin der
Auslass eine exponierte Héhe von ca. 0 bis 1 mm
aufweist.

19. Verwendung nach Anspruch 18 worin der
Auslass eine exponierte Hohe von ca. 0 bis 300 pm
aufweist.

20. Verwendung nach Anspruch 1, worin die Ab-
gaberate oder das abgegebene Volumen durch den
Abstand von mehreren Nadeln, den Nadeldurchmes-
ser oder die Anzahl der Nadeln kontrolliert wird.

21. Verwendung nach Anspruch 1, worin die Rate
und das Volumen der Abgabe der Substanz kontrol-
liert werden, um die Bildung von Quaddeln an der In-
jektionsstelle und das AusstoRen der Nadel zu ver-
hindern.

22. Verwendung nach Anspruch 1, worin eine kli-
nisch nutzliche Menge der Substanz aus dem intra-
dermalen Raum systemisch absorbiert wird.

Es folgen 5 Blatt Zeichnungen

7/12



DE 601 15897 T2 2006.08.24

Anhangende Zeichnungen
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