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DESCRIGAO

METODOS E DISPOSITIVOS PARA A ADMINISTRAGCAO SUBCUTANEA
DE SUBSTANCIAS

CAMPO DO INVENTO

O presente invento refere-se a métodos e dispositivos para a

administracdo subcutédnea de substéncias.

BASES DO INVENTO

Agulhas convencionais tém sido utilizadas, desde ha muito, para
administrar farmacos ou outras substdncias em seres humanos ou
animais, por via subcutdnea, e tem sido efectuado um esforco
considerdvel no intuito de se obter uma administracdo através da
pele, que possa ser reproduzida e que seja eficaz, enquanto se
reduz ou elimina a dor associada as agulhas convencionais.
Determinados sistemas de administrac¢do transdérmica eliminam por
completo a utilizacdo de agulhas e assentam em mediadores
gquimicos ou forgcas de conducdo externas, tais como correntes
iontoforéticas ou sonoforese para perfurar o estrato cdérneo de
forma indolor e administrar substédncias através da pele.
Contudo, esses tipos de sistemas de administracado transdérmica
nao sao passiveis de serem reproduzidos de forma suficiente e

fornecem resultados clinicos varidveis.

Ainda existe a conviccdo de que a perfuracdao mecénica do
estrato cérneo é o método mais reproduzivel de administracdao de
substédncias através da pele e fornece o maior grau de controlo e
de fiabilidade. As injecg¢des intramusculares (IM) e subcuténeas
(SC) sao as formas mais utilizadas de administracdo. A derme
encontra-se por baixo do estrato cdérneo e da epiderme, e comecga
a uma profundidade de cerca de 60-120 pm abaixo da superficie da

pele em humanos e tem, aproximadamente, 1-2 mm de espessura.
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Contudo, a injeccdao intradérmica (ID) ¢ utilizada muito
raramente devido a dificuldade de posicionar correctamente a
agulha no espaco intradérmico, a dificuldade de manter a posicéo
da agulha no espag¢o intradérmico e a falta de informagdes e de
conhecimentos dos perfis farmacocinéticos relativamente a muitos
fadrmacos administrados por ID. Além disso, conhece-se muito
pouco sobre os limites de absorcado de fluidos no tecido dérmico
e sobre o efeito do tempo de depdsito na estabilidade do
farmaco. Contudo, a administracdo por meio de ID de farmacos e
de outras substincias pode apresentar varias vantagens. O espaco
intradérmico estda perto da camada capilar para permitir a
absorcdo e a distribuicdo sistémica da substéncia, mas esté
acima da rede de nervos periférica, o que pode reduzir ou
eliminar a dor provocada pela injeccdao. Além disso, existem
locais para 1injecc¢des ID mais adequados e de acesso mais facil
para um  paciente, quando comparados com 0s locais de
administragao SC ©presentemente recomendados (essencialmente

limitados ao abddémen e coxa).

Os recentes avancos na concepcadao de agulhas reduziram a dor
associada as injeccgdes. Calibres mais reduzidos e agulhas mais
finas reduzem os danos no tecido e, dessa forma, diminuem o
numero de mediadores inflamatdérios 1libertados. De particular
interesse no que diz respeito a este assunto, devem salientar-se
as microagulhas gue medem, tipicamente, menos de 0,2 mm de
espessura e menos de 2 mm de comprimento. Elas sdo geralmente
fabricadas em silicone, plastico ou metal e podem ser ocas para
administrar ou recolher substédncias através de um lumen (ver,
por exemplo, US Patent No. 3,964,482; US Patent No. 5,250,023;
US Patent No. 5,876,582; US Patent No. 5,591,139; US Patent No.
5,801,057; US Patent No. 5,928,207; WO 96/17648) ou as agulhas
podem ser sélidas (ver, por exemplo, US Patent No. 5,879,326; WO
96/37256) . Mediante a seleccdo de um comprimento de agulha
adequado, a profundidade de penetracdo da microagulha pode ser
controlada de forma a evitar a rede de nervos periférica da pele

e a reduzir ou eliminar a sensacdo de dor. Tanto o didmetro
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extremamente reduzido das microagulhas como a sua finura
contribuem também para reduzir as sensagdes durante a injeccao.
As microagulhas sao conhecidas por abrirem poros de forma
mecédnica no estrato cdrneo e aumentarem a permeabilidade da pele
(US Patent No. 5,003,987). Contudo, os actuais 1inventores
descobriram que, no caso das microagulhas, apenas o acto de
perfurar o estrato cdérneo nao se torna suficiente para a
administracdo intradérmica de substéncias clinicamente eficaz.
Isto significa que outros factores afectam a capacidade de
administrar substéncias de forma intradérmica via agulhas de
pequeno calibre, de uma forma gque resulta na producdo de uma

resposta, clinicamente util, a substéncia.

A US Patent No. 5,848,991 descreve dispositivos para a
administracdo controlada de farmacos a uma profundidade limitada
na pele, correspondendo a cerca de 0,3-3,0 mm, e sugere gque esse
tipo de dispositivo €& Util para administrar uma variedade de
fdrmacos, incluindo hormonas. A US Patent No. 5,957,895 também
descreve um dispositivo para a administracdo controlada de
farmacos, em que a agulha pode ©penetrar a pele a uma
profundidade de 3 mm ou menos. O ligquido no reservatdrio
pressurizado do dispositivo € gradualmente libertado mediante
pressao de gas através da agulha em um intervalo predeterminado,
por exemplo, uma solugao de insulina administrada durante 24
horas. Nenhuma destas patentes indica que a administracao,
utilizando os dispositivos, produz uma resposta clinicamente
util. Kaushik, et al. descreveram a administracdao de insulina na
pele de ratos diabéticos mediante a utilizacdao de microagulhas
com uma reducdo detectavel dos niveis de glucose no sangue.
Estes autores ndo desvendaram a profundidade de penetracdo das
microagulhas nem reportaram quaisquer resultados que sugiram uma
resposta glicémica clinicamente Util utilizando este método de
administracao. Além disso, nao existem evidéncias do volume
exacto ou reproduzivel da administracdo utilizando este tipo de
dispositivos. A WO 99/64580 sugere que substédncias podem ser

administradas na pele mediante a utilizag¢do de microagulhas em
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niveis clinicamente relevantes. Contudo, ela falha na apreciacao
de a eficdcia <clinica depender da administracdo exacta,
quantitativa e reproduzivel de um volume ou de uma massa de
substancias médicas e da aceitacao e distribuicao

farmacocinética dessa substédncia a partir do tecido dérmico.

RESUMO DO INVENTO

O presente invento melhora a utilidade clinica da
administragdo ID de farmacos e de outras substéncias em seres
humanos ou animais. O método emprega agulhas de pequeno calibre,
especialmente microagulhas, que sao colocadas no espaco
intradérmico para a administracdo de substédncias nesse mesmo
espaco intradérmico, como um bdlus ou por infusdo. Chegou-se a
conclusdao que a colocacadao do orificio da agulha no interior da
pele ¢é essencial para a administracdo eficaz de substéncias
activas por meio de agulhas de pequeno calibre, sendo assim
evitado que a substédncia seja aspergida também para a parte
exterior da pele e melhorando a absorcdao dentro do espaco
intradérmico. A infusdo ID ¢ um método preferencial para a
administracao, de acordo com o invento, porgque sao requeridas
pressdes de administracdo mais reduzidas. Assim sendo, também se
reduz a quantidade de substéncia que se perde na superficie da
pele devido a pressado interna que aumenta a medida que o liquido
se acumula no interior da pele antes da sua absorcdao. Isto é, a
infusdo minimiza a efusdo da substédncia para o exterior do
tecido. A infusao também tende a reduzir o doloroso inchaco e a
distensdao do tecido, bem como a reduzir a pressdo interna,
quando comparada a dose de bdlus correspondente. Chegou-se a
conclusdo de que a farmacocinética de farmacos hormonais
administrados segundo 0s métodos do invento sao muito
semelhantes a farmacocinética da administracdo convencional SC
do farmaco, o que indica que a administracdo ID, de acordo com
os métodos do invento, tem ©probabilidades de produzir um
resultado clinico semelhante (i.e., eficéacia semelhante)

acrescido da vantagem da redugdo ou eliminagdo da dor para o
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paciente. Os dispositivos de administracao que colocam O
orificio da agulha a uma profundidade apropriada no espago
intradérmico, e que controlam o volume e a taxa de administracéo
do liquido, facultam uma administrac¢do exacta da substédncia no

local pretendido sem qualquer fuga.

DESCRICAO DAS FIGURAS

Fig.1l ilustra os resultados do Exemplo 1 relativamente
aos niveis de insulina no plasma durante a infusdao SC e ID de
insulina.

Fig.2 ilustra os resultados do Exemplo 1 relativamente
aos niveis de glucose no sangue durante a infusdao SC e ID de
insulina.

Fig.3 ilustra os resultados do Exemplo 1 relativamente
aos niveis de PTH no plasma durante a infusdo SC e ID de PTH.

Fig.4 ilustra os resultados do Exemplo 2 relativamente
aos niveis de insulina no plasma durante a infusdo SC e ID de
insulina a 2 U/hr.

Fig.5 ilustra os resultados do Exemplo 2 relativamente
aos niveis de glucose no sangue durante a infusdo SC e ID de

insulina a 2 U/hr.

DESCRICAO DETALHADA DO INVENTO

O presente invento destina-se a administragdo de um
farmaco ou de outra substédncia a um ser humano ou animal por
meio de um dispositivo que penetra a pele a profundidade do
espaco i1intradérmico. O farmaco ou substdncia € administrado no
espago intradérmico por meio de uma ou mais agulhas ocas do
dispositivo. Chegou-se a conclusadao de que as substéncias
administradas de acordo com o0s métodos do invento exibem uma
farmacocinética semelhante a observada com a mesma substéncia
administrada por injeccdo SC, sendo a injeccdo ID essencialmente

indolor. Os métodos sao especialmente aplicdvels em terapia
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hormonal, incluindo a administracao de insulina e da hormona

paratirdéide (PTH).

O dispositivo de injeccao utilizado para a administracao ID
de acordo com o invento nado apresenta riscos desde gue penetre a
pele de um individuo a uma profundidade suficiente que penetre o
espaco intradérmico sem o trespassar. Na maioria dos casos, o
dispositivo ird penetrar a pele a uma profundidade de cerca de
0,5-3 mm, preferencialmente cerca de 1-2 mm. Os dispositivos
podem incluir agulhas de injeccgao, cateteres ou microagulhas de
todos o0s tipos conhecidos, utilizados individualmente ou em
vadrias disposicdes de agulhas. Os termos “agulha” e “agulhas”,
da forma dque aqui s&o wutilizados, visam abarcar todas as
estruturas existentes semelhantes a agulhas. As agulhas séo

preferencialmente de pequeno calibre, tais como as microagulhas,

(i.e., inferiores a um calibre de 25, sendo o calibre normal de
27-35). A profundidade da ©penetracdao da agulha pode ser
controlada manualmente pelo profissional, com ou sem a

assisténcia de meios indicadores que indicam o momento em que a
profundidade pretendida ¢é atingida. Preferencialmente, contudo,
o dispositivo tem meios estruturais gque visam limitar a
penetragdo na pele a profundidade do espago intradérmico. Esses
meios estruturais podem incluir a limitacdo do comprimento da
agulha ou do cateter disponivel para a penetracadao, para Jgue
estes nao ultrapassem a profundidade do espac¢o intradérmico.
Isto é normalmente conseguido mediante uma &rea ou “foco” mais
alargado que esta associada a haste da agulha ou, no caso de
agrupamentos de agulhas, pode tomar a forma de uma estrutura de
suporte ou de plataforma a qual as agulhas estdo ligadas (ver,
por exemplo, US Patent No. 5,879,326; WO 96/37155; WO 96/37256).
As microagulhas sao especialmente apropriadas para este fim,
dado que o comprimento da microagulha pode muito facilmente ser
variado durante o processo de fabricacdo e as microagulhas séao
produzidas por norma em comprimentos inferiores a 1 mm. As
microagulhas sado também extremamente agucadas e de calibres

muito reduzidos (tipicamente um calibre de 33 ou ainda menos)
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para reduzir ainda mais a dor ou qualguer outra sensacao durante
a 1injeccdao ou infusdo. Estas podem ser utilizadas no invento
como microagulhas individuais de lumen simples ou podem ser
agrupadas ou fabricadas microagulhas multiplas em disposicgdes
lineares ou em disposicdes bidimensionais para aumentar a taxa
de administracdo ou a quantidade de substéncia administrada em
um determinado periodo de tempo. As microagulhas podem ser
incorporadas em uma variedade de dispositivos, tails como
portadores e envoltdérios qgque também podem servir para limitar a
profundidade de penetracadao, ou em conjuntos de cateteres. Os
dispositivos do invento também podem incorporar reservatdrios
que contenham as substéncias antes da administracdo ou bombas ou
qualgquer outra forma de administracdo do fédrmaco ou substancia
sob pressdao. Em alternativa, o dispositivo que alberga as
microagulhas pode estar ligado externamente a esse tipo de

componentes adicionais.

Chegou-se a conclusdo de que determinadas caracteristicas do
protocolo de administracdo intradérmica sdo essenciails para a
farmacocinética clinicamente Util e para a exactiddo da dosagem.
Em primeiro lugar, descobriu-se que a colocacadao do orificio da
agulha dentro da pele afecta significativamente estes
parédmetros. 0 orificio de agulhas de pequeno calibre
semelhantes, com um corte em A&ngulo, tem uma altura exposta
relativamente elevada (a “elevacao” vertical do orificio).
Embora a ponta da agulha possa ser colocada na profundidade
desejada dentro do espaco intradérmico, a altura exposta elevada
do orificio da agulha leva a gque a substédncia a ser administrada
seja depositada a uma profundidade muito inferior, mais perto da
superficie da pele. Como resultado, a substdncia tende a
extraverter para o exterior da pele devido a contrapresséo
exercida pela prépria pele e a pressdo que se forma pelo liquido
que estd a ser acumulado pela injeccdao ou infusdo. Por exemplo,
as microagulhas de 200 pm sao frequentemente citadas como sendo

adequadas a administracado de substéncias através da pele.



No entanto, chegamos a conclusdo dque, mesmo no caso de o
orificio da agulha se encontrar na ponta de uma microagulha
deste tipo (sem gqualquer corte em angulo), a substéncia &
depositada a uma profundidade demasiado reduzida, o dque néao
permite que a pele sele a volta da agulha, fazendo com que a
substadncia extravase para a superficie da pele. As microagulhas
deste tipo, mas mais curtas, servem apenas para permeabilizar a
pele e nao fornecem um controlo de dosagem suficiente para uma
utilizacdo clinica. Em comparacdo, as microagulhas de acordo com
o invento apresentam um comprimento suficiente para penetrar o
espaco intradérmico (a “profundidade de penetracao”) e um
orificio que fica a uma profundidade dentro do espaco
intradérmico (a “profundidade de orificio”) que permite que a
pele “feche” a volta da agulha, aguentando a contrapressao qgue
tende a 1mpelir a substédncia 1injectada para a superficie da
pele. Geralmente, a agulha tem um comprimento maximo de 2 mm,
preferencialmente cerca de 300 nm a 2 mm e, mais
preferencialmente ainda, de cerca de 500 pym a 1 mm. Tipicamente,
o orificio da agulha encontra-se a uma profundidade de aprox.
250 pm a 2mm guando a agulha estéd inserida na pele,
preferencialmente a uma profundidade de 750 pum a 1,5 mm e, mais
preferencialmente ainda, a uma profundidade de aprox. 1 mm. O
orificio da agulha e a profundidade do orificio dentro do espaco
intradérmico influenciam o grau de selagem da pele a volta da
agulha. Ou seja, a uma maior profundidade, um orificio de agulha
com uma maior altura exposta continua a selar de forma
eficiente, enquanto um orificio com a mesma altura exposta nao
ird selar de forma eficiente quando colocado a uma profundidade
menor dentro do espac¢o intradérmico. Tipicamente, a altura
exposta do orificio da agulha serd de 0 a aprox. 1lmm,
preferencialmente de 0 a aprox. 300 pm. Um orificio de agulha
com uma altura exposta de 0 ndo apresenta um corte em &ngulo e
encontra-se na ponta da agulha. Neste caso, a profundidade do
orificio é igual a profundidade de penetracdo da agulha. Um

orificio de agulha formado por um corte em A&angulo ou por uma
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abertura na parte lateral da agulha apresenta uma altura exposta

passivel de ser medida.

Em segundo lugar, chegou-se a conclusdo que a pressdo da
injeccdo ou infusdo deve ser cuidadosamente controlada, devido a
elevada contrapressao criada durante a administracao ID. Os
dispositivos accionados por pressdo de gas, tal como conhecidos
até agora, tém uma tendéncia para variar na taxa de
administracao. Sendo assim, serd preferivel administrar a
substancia efectuando uma pressdo constante directamente na
interface do 1ligquido, dado gue assim poderda ser obtida uma
administracdao mais constante, o que se torna essencial para
optimizar a absorcdo e ©para conseguir a farmacocinética
pretendida. Também ¢é desejavel um controle da taxa de
administracao e do volume, para prevenir a formacdo de vibracdes
no local da administracdo, assim como para prevenir que a

contrapressao force a agulha para fora da pele.

As taxas de administragcdo e os volumes apropriados para
obter estes efeitos, relativamente a uma determinada substéncia,
poderadao ser determinados de forma experimental utilizando apenas
conhecimentos correntes. Oou seja, normalmente o grau de
oscilacdo aumenta com o aumento da taxa de administracao da
infusdao e aumenta com o aumento do volume da injeccdao em bdlus.
No entanto, a dimensdo e o numero de microagulhas e o0s seus
respectivos intervalos de colocacdo podem ser ajustados para
manter uma taxa ou volume de administracdao pretendidos sem
efeitos adversos sobre a pele ou sobre a estabilidade da agulha
na pele. Por exemplo, aumentando o espaco entre as agulhas de um
dispositivo de agrupamento de microagulhas ou utilizando agulhas
com um didmetro mais pequeno, a formacdo de pressdo fica
reduzida devido a fluidos né&do absorvidos na pele. Esta pressao
estd na origem da formacdo de oscilacdes e impele a agulha para
fora da pele. Um didmetro inferior e um mailor espacamento entre
varias agulhas permite também uma absorgdo mais rdpida com taxas

de administracdo mais elevadas ou com volumes acrescidos. Para
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além disso, foi possivel determinar gque a infusao ou injecgado ID
levam, frequentemente, a niveis de plasma mais elevados do
farmaco do que a administracdo SC convencional, especialmente no
caso de farmacos que sdo susceptiveis de se aclararem ou
degradarem in vivo. Tal poderda, em alguns casos, permitir que
sejam administradas doses inferiores da substéncia, através de
microagulhas e por via 1ID, reduzindo, assim, as preocupacdes

relativamente a formacdo de bolhas e de contrapressao.

Os métodos de administracao contemplados pelo invento
incluem tanto a administracao por 1injecgcdao em bdlus e por
infusdo de fédrmacos e outras substancias em seres humanos e
animais. Uma dose bdlus ¢é uma dose uUnica administrada em uma
Unica unidade de volume, durante um ©periodo de tempo
relativamente breve, normalmente inferior a aprox. 5-10 minutos.
A administracdo por infusao é a administracdao de um fluido a uma
taxa seleccionada (gque pode ser constante ou varidvel) durante
um periodo de tempo relativamente mais longo, normalmente
superior a aprox. 5-10 minutos. Para administrar uma substéncia
de acordo com o invento, a agulha ¢é introduzida no espaco
intradérmico e a substédncia ¢é injectada através do lumen da
agulha para o interior do espacg¢o intradérmico, onde poderd agir
localmente ou ser absorvida pelo fluxo sanguineo para ser
distribuida sistemicamente. A agulha poderd ser ligada a um
reservatério que contém a substédncia a ser administrada. A
administracdo a partir do reservatdrio para o interior do espaco
intradérmico poderd ocorrer de forma passiva (sem aplicacdo de
pressdao externa sobre a substédncia a ser administrada) ou de
forma activa (mediante a aplicacdao de pressao). Exemplos de
meios de geragdao de pressao preferenciais incluem bombas,
seringas, membranas elastoméricas, pressdao osmdética ou lavadores
ou molas Belleville. Ver, por exemplo, US Patent No. 5,957,895;
US Patent No. 5,250,023; WO 96/17648; WO 98/11937; WO 99/03521.
Se tal for pretendido, a taxa de administracdo da substéncia
poderd ser controlada de forma variavel pelos meios de geracao

de pressao.
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Como resultado, a substancia entra no espaco intradérmico e
é absorvida em uma quantidade e a uma taxa que sao suficientes
para produzir um resultado clinicamente eficaz. O conceito
“resultado clinicamente eficaz” refere-se a uma resposta
bioldégica de utilidade clinica, que resulta da administracdo de
uma substéncia. Por exemplo, a prevencdao ou o tratamento de uma
doenca ou maleita € um resultado clinicamente eficaz, tal como o
controle clinicamente adequado de niveis de acgucar no sangue
(insulina), uma gestdo clinicamente adequada de uma deficiéncia
hormonal (PTH, hormonas do crescimento), a expressao de
imunidade ©protectora (vacinas) ou o tratamento clinicamente
adequado de toxicidade (antitoxinas). Ainda a titulo de exemplo,
um resultado clinicamente eficaz também inclui o controlo de
dores (por exemplo, utilizando triptanos, opidides, analgésicos,
anestésicos, etc.), tromboses (por exemplo, utilizando heparina,
cumafeno, varfarina, etc.) e o controlo ou a eliminacdao de

infeccgdes (por exemplo, utilizando antibidticos).

EXEMPLO 1

A infusdo ID de insulina foi demonstrada utilizando uma
agulha de calibre 30, de aco inoxidavel, curvada na ponta a um
dngulo de 90 °, de modo a que o comprimento disponivel para a
penetragao da pele fosse de 1-2 mm. O orificio da agulha (a
ponta da agulha) ficou a uma profundidade de 1.7-2.0 mm na pele,
com a agulha inserida, e a altura total exposta da agulha foi de
1.0-1.2 mm. A agulha foi encaixada em um dispositivo de
administragdo semelhante ao que estd descrito na US Patent No.
5,957,895, sendo a pressao de infusdo no reservatdério de
insulina exercida por uma mola Belleville em plastico e as taxas
de fluxo obtidas gravimetricamente de 9U/hr (90 pl/hr). As taxas
de fluxo correspondentes para infusdes de controlo SC foram
definidas utilizando bombas de infusdo de insulina MiniMed 507 e
conjuntos de cateteres de SC da Disetronic. A secrecgdo de
insulina basal em suinos foi suprimida pela infusdo de acetato

de octreotido (Sandostatin®, Sandoz Pharmaceuticals, East
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Hanover, NJ) e foi induzida hiperglicemia por uma infusao
concomitante de glicose 10%. Apds um periodo basal e de indugéao
de duas horas, seguiu-se uma infusdao de insulina de 2 horas,
seguida de um periodo de 1lavagem de 3 horas. Os niveis de
insulina no plasma foram quantificados mediante uma andlise
radio-imunoldégica comercial (Coat-A-Count® Insulin, Diagnostic
Products Corporation, Los Angeles, CA) e o0s valores de glicose
no sangue foram medidos com um monitor comercial (Accu-chek
Advantage®, Boehringer Mannheim Corp, Indianapolis, 1IN). Os
niveis de insulina no plasma por peso, normalizados, e o0s
correspondentes valores de glicose no sangue constam das Figs. 1
e 2. 0Os dados indicam semelhantes niveis de insulina no plasma e
periodos de inicio para a infusdo via administracdao ID e via

administracgado SC convencional.

A diminuig¢do na resposta em termos dos niveis de glicose no
sangue € 1gualmente semelhante em ambas. Embora 9U/hr seja uma
taxa de administracdo superior a normalmente utilizada na
medicina, estes resultados também demonstram a capacidade de os
tecidos dérmicos absorverem e distribuirem de imediato

medicamentos que sao administrados dessa forma.

Foi efectuada uma experiéncia semelhante wutilizando a
hormona paratiréide humana 1-34 (PTH). A PTH foi infundida por
um periodo de 4 horas, seguido de uma limpeza por um periodo de
2 horas. As taxas de fluxo foram controladas por uma bomba de
seringa Harvard. A infusdo SC de controlo foi inserida por uma
agulha de calibre 31 standard no interior do espago SC lateral
da pele utilizando uma técnica de “apertao”. A infusdo ID foi
efectuada através de uma agulha curva de calibre 30, tal como o
descrito acima. Uma solucdo de PTH de 0.64 mg/ml foi infundida a
uma taxa de 75pl/hr. 0Os niveis de insulina no plasma por peso,
normalizados, constam da Fig.3. Estes dados demonstram a
eficdcia desta via de administracdo para farmacos hormonais
adicionais e indica que as infusdes ID, efectivamente, poderao

levar a niveis de plasma superiores em fdrmacos que sao
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susceptiveis de se aclararem ou degradarem biologicamente in

vivo.

EXEMPLO 2

A administracdo de insulina ID foi demonstrada em suinos,
utilizando uma microagulha oca em silicone ligada a um cateter
standard. O cateter estda ligado a uma bomba de insulina MiniMed

507 para o controle da administracdo de fluidos.

Uma microagulha oca de lumen unico (2 mm de comprimento
total e 200 x 100 pum de OD, correspondente a aprox. um calibre
33), com um orificio de 1.0 pum a partir da ponta (100 um de
altura exposta), foi fabricada utilizando 0S8 processos
conhecidos até agora (US Patent No. 5,928,207) e acoplada a um
cateter com microperfuracao habitualmente utilizado para
infusdes de insulina (Disetronic). A extremidade distal da
microagulha foi colocada no cateter de pléstico e fixada com
resina epoxy para formar um foco de limitacdo de profundidade. O
orificio da agulha foi posicionado aprox. 1 mm depois do foco de
epoxy, limitando, dessa forma, a penetragdo do orificio da
agulha na pele a aprox. 1 mm, O gue corresponde ao espaco
intradérmico de suinos. A evidéncia do caminho do fluxo de
fluidos foi confirmada por observacado visual e nao foram
observadas obstrucdes perante pressdes geradas por uma Seringa

standard lcc.

O cateter foi ligado a uma bomba de infusdao de insulina
externa (MiniMed 507) por meio da 1ligagao Luer integral no

orificio do cateter.

A bomba é enchida com insulina (Lilly) Humalog™ (LisPro) e ©
cateter e a microagulha sao preparados com insulina de acordo
com as indicag¢des do fabricante. Uma solugdo de Sandostin® é
administrada via infusdo IV a um suino anestesiado para suprimir

a funcdo pancredtica basal e a secrecdo de insulina. Apds um
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periodo de inducado adequado e da retirada uma amostra de
referéncia, a microagulha preparada foi inserida na
perpendicular relativamente a superficie da pele, no flanco do
animal, até ao foco de limitacdo. A infusdo de insulina teve
inicio a uma taxa de 2 U/hr e prosseguiu durante 4,5 horas.
Periodicamente foram retiradas e analisadas amostras de sangue
relativamente a concentracdo de insulina no sSoro e aos valores
de glicose no sangue, utilizando os procedimentos do exemplo 1.
Os niveis de insulina de referéncia antes da infusao
encontravam-se ao nivel de deteccdo de fundo da andlise, tal
como © representado na Fig. 4. Depoils de iniciar a infusdo, os
niveis de insulina no soro apresentaram um aumento dque foi
comensurado com a taxa de infusdo programada. Os niveis de
glicose no sangue também revelaram uma gueda correspondente
relativamente aos controlos negativos (NC), e esta queda foi

semelhante a queda observada na infusado SC convencional (Fig.5).

Nesta experiéncia, ficou demonstrado gque a microagulha
perfurou de forma adequada a barreira da pele e introduziu um
farmaco in vivo a taxas relevantes do ponto de vista
farmacéutico. A infusdo ID de insulina mostrou ser uma via de
administragdo aceitdvel do ponto de vista farmacocinético e
também ficou demonstrada a resposta farmacodindmica de uma
reducdao da glicose no sangue. Estes dados indicam uma forte
probabilidade de resultados farmacoldgicos de sucesso da
administragdo ID de hormonas e de outros fdrmacos em seres

humanos, de acordo com os métodos do invento.

Lisboa, 18 de Agosto de 2008.
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REIVINDICAGOES

1. Uma agulha para a administracdo intradérmica de uma
substancia na pele, abrangendo meios para a limitacdo da
penetracdo da agulha na pele e apresentando um orificio cuja
altura exposta estd posicionada relativamente aos meios de
delimitagdo da penetracgao, caracterizada por, quando a agulha é
introduzida na pele até uma profundidade determinada pelos meios
de delimitacdo da penetracdo, o orificio se encontrar a uma
profundidade de aprox. 250 um a 2 mm e dentro do espago
intradérmico, sendo esta profundidade suficiente para permitir
uma selagem da pele a volta da agulha durante a sua utilizacdo e
prevenindo substancialmente a fuga da substdncia para a

superficie da pele.

2. A agulha da reivindicagado 1, caracterizada por o orificio se
encontrar em uma profundidade de aprox. 750 pm a 1.5 mm quando a

agulha estd introduzida na pele.

3. A agulha da reivindicagao 1, caracterizada por apresentar um

comprimento de aprox. 300 pm a 2 mm.

4. A agulha da reivindicacado 3, caracterizada por apresentar um

comprimento de aprox. 500 pm a 1 mm.

5. Um dispositivo para a administracdo intradérmica de uma
substéncia na pele, caracterizado por abranger a agulha da
reivindicagédo 1 e um reservatdério em comunicacao fluida com a

agulha.

6. Um dispositivo de acordo com a reivindicacdo 5 caracterizado
por, adicionalmente, abranger meios de geracgdo de pressao para a

administragdo da substéncia através da agulha.



7. Um dispositivo de acordo com a reivindicacédo 6, caracterizado
por meios de geragao de pressaoc proporcionar um controlo

variavel da taxa de administracdo da substéancia.

8. Um dispositivo de acordo com a reivindicacdo 7, caracterizado

por o dispositivo nédo ser accionado por pressao de gas.

9. Uma agulha de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizada por
os meios de limitacdao de penetracdao abranger um foco (de

limitacado) associado a haste da agulha.

10. Uma agulha de acordo com a reivindicacgao 1, caracterizada
por o orificio ndo apresentar uma altura exposta mensuravel e em
que a profundidade do orificio corresponde a profundidade de

penetracao da agulha.

11. Uma agulha de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada

por o orificio apresentar uma altura exposta mensuravel.

12. Uma agulha de acordo com a reivindicacdo 11, caracterizada

por o orificio ser formado por um corte em angulo.

13. Uma agulha de acordo com a reivindicacdo 11, caracterizada
por o orificio ser formado por uma abertura na parte lateral da

agulha.

14. Um dispositivo de acordo com a reivindicacgao 5,
caracterizada por a substédncia ser insulina ou hormona

paratirdéide (PTH) .

15. Um dispositivo de acordo com a reivindicacgao 5,

caracterizado por a substidncia ser um analgésico ou anestésico.

16. Um dispositivo de acordo com a reivindicagéo 15,

caracterizado por a substidncia ser um opidide ou triptano.



17. Um dispositivo de acordo com a reivindicacao 5,

caracterizado por a substancia ser heparina, cumafeno,
varfarina.
18. Um dispositivo de acordo com a reivindicacgao 5,

caracterizado por a substancia ser um antibidético.

19. A agulha da reivindicagao 1, caracterizada por a agulha ter

um calibre inferior a 25.

20. A agulha da reivindicacgao 1, caracterizada por o orificio

ter uma altura exposta de aprox. 0 a 1 mm.

21. A agulha da reivindicacdo 1, caracterizada por o orificio

ter uma altura exposta de aprox. 0 a 300 pm.

22. O dispositivo de acordo com a reivindicagdo 6, caracterizado
por a taxa de administracdo ou o volume administrado serem
controlados pelo espacgamento de varias agulhas, pelo didmetro da

agulha ou pelo numero de agulhas.

23. O dispositivo de acordo com a reivindicacdo 6, caracterizado
por a taxa e o volume de administragdo da substdncia serem
controlados para impedir a formagdo de oscilagdes no local da

injeccao e para prevenir a ejeccao da agulha.

24. O dispositivo de acordo com a reivindicacadao 5, caracterizado
por um volume clinicamente eficaz da substéncia ser absorvido

sistemicamente a partir do espaco intradérmico.

25. 0O dispositivo de acordo com a reivindicacao 6, caracterizado
por a taxa e o volume de administracgdo da substédncia serem
controlados de forma a impedir, substancialmente, a fuga da

substdncia para a superficie da pele.

Lisboa, 18 de Agosto de 2008.
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