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RESUMO

"DISPOSITIVO PARA ADMINISTRAGAO DE FARMACOS"

E descrito um dispositivo para administracdo de
farmacos. O dispositivo inclui um corpo (80) tendo uma
superficie esclerotical (82) para ser colocada préxima de
uma esclerdtica (58) num segmento posterior (68) de um olho
(52) e uma depressao (102) tendo uma abertura (104) até a
referida superficie esclerotical; e um nucleo interior
(106) disposto na referida depressdo compreendendo um
agente farmaceuticamente activo. O dispositivo pode ser
usado para administrar o agente farmaceuticamente activo ao

ponto desejado durante um periodo de tempo prolongado.

FIG. 6A
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DESCRICAO

"DISPOSITIVO PARA ADMINISTRAGAO DE FARMACOS"

Dominio da Invencao

A presente invencdo refere-se geralmente a
implantes biocompativeis para a administracgédo localizada de
agentes farmaceuticamente activos ao tecido corporal. Mais
particularmente, a presente invencdo refere-se a implantes
biocompativeis para a administragdo localizada de agentes

farmaceuticamente activos ao segmento posterior do olho.

Descrigcdo da Técnica Relacionada

Varias doencas e condig¢des do segmento posterior
do olho ameacam a visdo. A degeneracao macular relacionada
com a idade (ARMD), a neovascularizacao cordideia (CNV), as
retinopatias (isto é, a retinopatia diabética, a vitreorre-
tinopatia), a retinite (isto é, a retinite por citomega-
lovirus (CMV)), a uveite, o edema macular e o glaucoma sé&o

varios exemplos.

A degeneragdo macular relacionada com a idade
(ARMD) é a principal causa de cegueira nos idosos. A ARMD
ataca o centro da visdo e turva-a, fazendo com dque a

leitura, a condugdo e outras tarefas pormenorizadas se
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tornem dificeis ou impossiveis. Cerca de 200.000 novos
casos de ARMD ocorrem todos os anos sé nos Estados Unidos.
As estimativas actuais revelam que aproximadamente quarenta
por cento da populacdo com mais de 75 anos, e aproxi-
madamente vinte por cento da populacdo com mais de 60,
sofrem de um certo grau de degeneracdo macular. A ARMD
"himida" é o tipo de ARMD que mais causa cegueira. Na ARMD
htmida, os vasos sanguineos coroidais formados de novo
(neovascularizacao cordideia (CNV)) vertem fluido e provo-

cam danos progressivos a retina.

No caso particular de CNV na ARMD, estéao
actualmente a ser desenvolvidos dois principais métodos de
tratamento, (a) a fotocoagulacdo e (b) o uso de inibidores

da angiogenese.

Contudo, a fotocoagulacao pode ser prejudicial a
retina e é impraticdvel quando a CNV estd prdéxima da fovea.
Além disso, a fotocoagulacado resulta frequentemente em CNV
recorrente com O passar do tempo. A administragdo oral ou
parentérica (ndo ocular) de compostos anti-angiogénicos
também estd a ser testada como um tratamento sistémico da
ARMD. Contudo, devido a restricgdes metabdlicas especificas
do farmaco, a administracdo sistémica usualmente fornece ao
olho niveis de fdarmaco sub-terapéuticos. Portanto, para se
conseguirem concentragdes intra-oculares de fdarmaco, séo
necessdrias quer uma dose 1inaceitavelmente elevada quer
doses convencionais repetitivas. Injecgdes perioculares

destes compostos resultam muitas vezes na rdpida eliminacgéo
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do farmaco e saida do olho, através da vasculatura
periocular e do tecido mole, para dentro da circulagao
geral. As injecgdes intraoculares repetitivas podem
resultar em graves complicacgdes, muitas vezes conducentes a

cegueira, tais como descolamento da retina e endoftalmite.

Para evitar complicacgdes relacionadas com 0S
tratamentos atréds descritos e fornecer melhor tratamento
ocular, os investigadores sugeriram varios implantes
destinados a administracdo localizada de compostos anti-
angiogénicos ao olho. A patente U.S. No. 5 824 072 de Wong
divulga um implante polimérico nédo biodegradavel contendo
um agente farmaceuticamente activo. O agente farmaceu-
ticamente activo difunde-se através do corpo de polimero do
implante para o interior do tecido alvo. O agente farma-
ceuticamente activo pode incluir féarmacos para o tratamento
da degeneracdo macular e retinopatia diabética. O implante
¢ substancialmente colocado dentro do fluido lacrimal sobre
a superficie exterior do olho, numa regido avascular, e
pode ser ancorado na conjuntiva ou na esclerdtica;
epiescleralmente ou intraescleralmente sobre uma regiao
avascular; substancialmente dentro do espago supracoridide
sobre uma regido avascular tal como a pars plana ou numa
regido avascular cirurgicamente induzida; ou em comunicacao

directa com o vitreo.

A Patente U.S. No. 5 476 511 de Gwon et al. di-
vulga um implante de polimero para ser colocado sob a con-

juntiva do olho. O implante pode ser usado para administrar
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inibidores neovasculares para o tratamento de ARMD e
farmacos para o tratamento de retinopatias, retinite e re-
tinite por CMV. O agente farmaceuticamente activo difunde-

se através do corpo de polimero do implante.

A Patente U.S. No. 5 773 019 de Ashton et al.
divulga um implante de polimero nédo Dbiodegradavel para
administracdao de certos fadrmacos incluindo esterdides
angiostdticos e farmacos tais como ciclosporina para o
tratamento da wuveite. Mais uma vez, o agente farmaceu-
ticamente activo difunde-se através do corpo de polimero do

implante.

Todos os implantes atrds descritos exigem cuida-
doso desenho e manufactura para permitirem a difuséao
controlada do agente farmaceuticamente activo através de um
corpo de polimero (dispositivos de matriz) ou membrana de
polimero (dispositivos de reservatdrio) até ao ponto de
terapia desejado. A libertacdo de fdrmaco a partir destes
dispositivos depende da porosidade e das caracteristicas de
difusdo da matriz ou membrana, respectivamente. Estes
pardmetros devem ser adaptados a cada porcgado de farmaco a
ser usado com estes dispositivos. Consequentemente, estes
requisitos geralmente aumentam a complexidade e o custo

desses implantes.

A Patente U.S. No. 5 824 073 de Peyman divulga um
penetrador para colocacdo no olho. O penetrador tem uma

porcao levantada que é usada para penetrar ou para aplicar
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pressdo na esclerdtica sobre a drea macular do olho. Esta
patente divulga que essa pressdo diminui a congestédo da
cordéide e o fluxo de sangue através da membrana neovascular
sub-retinal, a qual, por sua vez, diminui o sangramento e a
acumulacdo de fluido sub-retinal. No documento DE-A-4022553
estd descrito um dispositivo em varios modelos de
realizacdo para a aplicagdo quantitativa e espacialmente
definida e reproduzivel de substéncias, em solucdo ou na
forma de uma suspensdo ou na forma de um unguento, na
cérnea do olho, pelo que estas substdncias sdo usadas para
fins terapéuticos, de diagndéstico ou de teste. Este
dispositivo compreende uma lente de contacto, com
propriedades materiais adequadas e uma depressao com
dimensdes exactamente configuradas, a qual acomoda o0s
volumes definidos da solucgdo, suspensdo ou unguento, e a
partir da qual as substéncias activas ou substéncias
indicadoras sao libertadas de maneira espacialmente
uniforme e temporalmente controlada sobre a area da super-—
ficie da cérnea que esteja localizada no lado oposto a

depresséo.

Portanto, no dominio dos implantes biocom-pati-
veils, héd necessidade de um dispositivo para administracdo
de farmacos que seja cirurgicamente implantdvel e capaz de
fazer a administracdo segura, eficaz, com velocidade
controlada e localizada de uma grande variedade de agentes
farmaceuticamente activos a superficie exterior da escle-
rética do olho de um ser humano. O processo ciruUrgico para

implantar esse dispositivo deveria ser seguro, simples,
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rdpido e capaz de ser efectuado em ambulatdério. Idealmente,
o fabrico de um dispositivo desse tipo deveria ser facil e
econémico. Além disso, devido a sua versatilidade e
capacidade de administrar uma grande variedade de agentes
farmaceuticamente activos, um implante desse tipo deveria
poder ser usado em estudos clinicos para administrar varios
agentes que criem wuma condigdo fisica especifica num
paciente. No dominio particular da administracgdo de
farmacos oftdlmicos, um dispositivo implantdvel desse tipo
para administracdao de fdrmaco é especialmente necessdrio
para a administracdo localizada de agentes farmaceuti-
camente activos ao segmento posterior do olho para combater
a ARMD, CNV, retinopatias, retinite, uveite, edema macular

e glaucoma.

Sumdrio da Invencéo

O dispositivo ¢é como definido no conjunto de

reivindicacgdes em anexo.

A presente invencao compreende um dispositivo
para administracao de farmacos oftdlmico incluindo um corpo
com uma superficie esclerotical para ser colocado junto a
uma esclerdética e uma depressdo ou cavidade com uma
abertura para a superficie esclerotical. Um nucleo interior
compreendendo um agente farmaceuticamente activo é colocado

na cavidade.

O dispositivo da presente invencao pode ser usado
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num método de administrar um agente farmaceuticamente
activo a um olho tendo uma esclerdética. O dispositivo é
colocado no interior do olho, de maneira que o agente
farmaceuticamente activo fique em comunicagcdo com a

esclerdtica através da abertura.

Noutro  aspecto, o dispositivo da presente
invencdo pode ser usado num método para administrar um
agente farmaceuticamente activo a um olho que tenha uma
esclerdética, uma cdpsula de Tenon e uma macula. O disposi-
tivo é disposto numa superficie exterior da esclerdtica,

por baixo da cdpsula de Tenon e préximo da macula.

Breve Descricdo dos Desenhos

Para se compreender mais completamente a presente
invencdo e outros objectos e vantagens da mesma faz-se
referéncia a seguinte descricgédo, feita em conjunto com os

desenhos em anexo, nos quais:

A FIG. 1 €& uma vista lateral e em corte de um

dispositivo de administracdo de farmaco;

A FIG. 2 é uma vista lateral e em corte de um

segundo dispositivo de administracdo de farmaco;

A FIG. 3 é uma vista lateral e em corte que

ilustra esquematicamente o olho de um ser humano;
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A FIG. 4 é uma vista de pormenor e em corte

transversal do olho da FIG. 3 ao longo da linha 4-4;

A FIG. 5 é uma vista em perspectiva de um
dispositivo de administracgdo de fdrmaco oftdlmico de acordo

com um modelo de realizacgédo preferido da presente invencao;

A FIG. 6A & uma vista lateral e em corte do
dispositivo de administracdo de farmaco oftdlmico da FIG.

5;

A FIG. 6B é uma vista em corte tranversal, com
escala aumentada, do dispositivo de administracdo de farma-

co oftdlmico da FIG. 6A, tirada ao longo da linha 6B-6B; e

A FIG. 7 é uma ilustracdo grafica dos resultados
de um estudo farmacocinético com coelhos New Zealand White
implantados com o dispositivo de administracdo de farmaco
oftdlmico das FIGS. 5 até 6B mostrando a concentracdo média
de um agente farmaceuticamente activo a um ponto alvo na

retina e na cordéide dos coelhos como uma funcgdo de tempo.

Descricdo Pormenorizada dos Modelos de Realizacao

Preferidos

Os modelos de realizacgdo preferidos da presente
invencdao e as suas vantagens sao melhor entendidos fazendo-
se referéncia as FIGS. 1 até 7 dos desenhos, como numerais
usados para partes afins e correspondentes dos varios

desenhos.
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A FIG. 1 ilustra esquematicamente um dispositivo
de administracdo de farmaco 10 Util para se compreender a
presente invencdo. O dispositivo 10 pode ser usado em
qualquer caso onde for necessdria a administracdo loca-
lizada de um agente farmaceuticamente activo a um tecido do
corpo. A titulo de exemplo, o dispositivo 10 pode ser usado
para tratar uma desordem clinica de olho, orelha, nariz,
garganta, pele, tecido subcutédneo ou osso. O dispositivo 10

pode ser usado em seres humanos ou em animais.

O dispositivo 10 geralmente inclui um corpo 12
tendo uma superficie interna 14 e uma superficie externa
16. Tal como € apresentado na FIG. 1, o corpo 12 tem,
preferivelmente, uma geometria tridimensional geralmente
rectangular com uma extremidade ©proximal 18 e uma
extremidade distal 20. O corpo 12 pode ter qualquer outra
geometria que tenha uma superficie interna 14 destinada a
ser colocada prdéxima de um tecido alvo no corpo de um
paciente. A titulo de exemplo, o corpo 12 pode ter uma
geometria tridimensional «cilindrica, oval, quadrada ou

outra poligonal.

O corpo 12 inclui uma depressdao ou cavidade 22
tendo uma abertura 24 para a superficie interna 14. Um
nucleo interior 26 estd preferivelmente colocado na
depressdo 22. O nucleo interior 26 ¢é preferivelmente um
comprimido que compreende um ou mais agentes farmaceu-

ticamente activos. Alternativamente, o nucleo interior 26
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pode compreender um hidrogel convencional tendo um ou mais
agentes farmaceuticamente activos ai dispostos. Um membro
de retencédo 28 estd preferivelmente disposto préximo da
abertura 24. O membro de retencdo 28 evita gque o nlcleo
interior 26 caia para fora da depressdo 22. Quando o nucleo
interior 26 for um comprimido cilindrico, o© membro de
retencdo 28 ¢é preferivelmente um aro continuo ou bordo,
disposto circunferencialmente em redor da abertura 24,
tendo um diémetro ligeiramente inferior ao didmetro do
comprimido 26. Alternativamente, o membro de retencao 26
pode compreender um ou mais membros que saiam do corpo 12
para dentro da abertura 24. Embora nao esteja apresentado
na FIG. 1, o nucleo interior 26 pode, alternativamente,
compreender uma suspensao, solucdo, pd, ou combinacdo dos
mesmos, contendo um ou mais agentes farmaceuticamente
activos. Neste desenho, a superficie interior 14 é formada
sem abertura 24 e a suspensao, solugcdo, pd ou combinagéao
dos mesmos difunde-se através da porgao relativamente fina
da superficie interna 14 por baixo do nutcleo interior 26.
Ainda noutra alternativa, o dispositivo 10 pode ser formado
sem a depressdao 22 ou nucleo interior 26 e o(s) agente(s)
farmaceuticamente activo(s) na forma de uma suspensao,
solugao, pd ou combinacdo das mesmas podem ser dispersos
por todo o corpo 12 do dispositivo 10. Neste modelo de
realizacdo, o agente farmaceuticamente activo difunde-se

através do corpo 12 para dentro do tecido alvo.

A geometria do dispositivo 10 maximiza a comu-—

nicagcédo entre o agente farmaceuticamente activo do nucleo
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interior 26 e o tecido subjacente a superficie interna 14.
Preferivelmente, a superficie interna 14 contacta fisica-
mente o tecido alvo. A titulo de exemplo, se o tecido alvo
tiver uma superficie geralmente plana, o dispositivo 10
podia ser apropriado para a administragdo de um agente
farmaceuticamente activo. Como outro exemplo, se o tecido
alvo tiver uma superficie geralmente convexa, pode ser
utilizado um dispositivo 10a apresentado na FIG. 2, tendo
uma superficie interna 1l4a, geralmente cdncava, destinada a
condizer com essa superficie alvo. Os cantos 30 da
extremidade proximal 18a, e os cantos 32 da extremidade
distal 20a, podem ser obliquos e/ou arredondados para
facilitar a colocacgdo cirurgica do dispositivo 10a e para
maximizar o conforto do paciente. O membro de retencgdo 28
estd preferivelmente desenhado com uma espessura minima
necessaria para reter o nucleo interior 26 de maneira a
dispor uma superficie 26a do nucleo interior 26 em estreita
proximidade do tecido alvo. Embora nao esteja apresentado
nas FIGS. 1 ou 2, o nucleo interior 26 pode ser formado de
maneira que a superficie 26a contacte fisicamente o tecido

alvo.

Alternativamente, o dispositivo 10 ou 10a pode
ser colocado no corpo de um paciente de maneira que a
superficie interna 14 ou 14a fique disposta prdéxima do
tecido alvo. Neste caso, a superficie interna 14 ou 1l4a
contacta fisicamente o tecido intermédio disposto entre

esta e o tecido alvo. O agente farmaceuticamente activo do
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nucleo interior 26 comunica com o tecido alvo através da

abertura 24 e deste tecido intermédio.

Referindo-nos outra vez a FIG. 1, o corpo 12
compreende preferivelmente um material biocompativel néo
biodegradédvel. Mais preferivelmente, o corpo 12 compreende
uma composigdo polimérica biocompativel, ndo biodegradéavel.
A referida composicédo polimérica pode ser um homopolimero,
um copolimero, pode ser linear, ramificada, de 1ligagéo
cruzada, ou uma mistura. Exemplos de polimeros adequados
para uso na referida composicdo polimérica incluem
silicone, &lcool polivinilico, wvinil-acetato de etileno,
dcido polilactico, nylon, polipropileno, policarbonato,
celulose, acetato de celulose, Aacido poliglicédlico, Aacido
polildctico-glicdélico, ésteres celulédsicos, poliéter—
sulfona, acrilicos, seus derivados e combinac¢des dos
mesmos. Exemplos de acrilicos moles adequados estdo mais
completamente divulgados na Patente U.S. No. 5 403 901. O
mais preferivelmente, a referida composicdo polimérica
compreende silicone. Claro que a referida composicédo poli-
mérica também pode compreender outros materiais conven-—
cionais que afectam as suas propriedades fisicas, incluin-
do, mas nao se limitando a: porosidade, tortuosidade,
permeabilidade, rigidez, dureza e regularidade. Materiais
exemplares que afectam algumas destas propriedades fisicas
incluem plastificantes convencionais, enchimentos e
lubrificantes. A referida composigcdo polimérica pode
compreender outros materiais convencionais que afectam as

suas propriedades quimicas, incluindo mas ndo se limitando
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a: toxicidade, hidrofobicidade e interacg¢do entre corpo 12
- nucleo interior. O corpo 12 é preferivelmente impermedvel
ao agente farmaceuticamente activo no nlUcleo interior 26.
Quando o corpo 12 é fabricado a partir de uma composicao
polimérica geralmente eldstica, o didmetro da depressdo 22
pode ser ligeiramente inferior ao didmetro do nlcleo
interior 26. Este encaixe por fricgdo segura o nucleo
interior 26 dentro da depressdao 22. Neste modelo de
realizacdo, o corpo 12 pode ser formado sem retencdo do

membro 28, se assim se desejar.

O nucleo interior 26 pode compreender quaisquer
agentes farmaceuticamente activos para administracgao
localizada a um tecido alvo. Exemplos de agentes farma-
ceuticamente activos adequados ao ntcleo interior 26 sao
anti-infecciosos, incluindo, sem limitacdo, antibidticos,
anti-virais e anti-fungicos; agentes anti-alérgicos e
estabilizadores de mastdides; agentes anti-inflamatédrios
esterdéides e nao esterdides; combinacgdes de agentes anti-
infecciosos e anti-inflamatérios; descongestionantes;
agentes anti-glaucoma, incluindo, sem limitacédo, agentes
blogqueadores adrenérgicos, p-adrenérgicos, agonistas o-
adrenérgicos, agentes parassimpatomiméticos, inibidores da
colinesterase, inibidores da anidrase carbdénica e das
prostaglandinas; combinag¢des de agentes anti-glaucoma;
antioxidantes; suplementos nutricionais; fdarmacos para o
tratamento de edema macular <cistdéide incluindo, sem
limitacdo, agentes anti-inflamatdérios nédo esterdides; far-

macos para o tratamento da ARMD, incluindo, sem limitacao,
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inibidores da angiogenese e suplementos nutricionais;
farmacos para infecg¢des herpéticas e infecgdes oculares de
CMV; fadrmacos para o tratamento de vitreoretinopatia
proliferativa incluindo, sem limitacdo, antimetabolitos e
fibrinoliticos; agentes moduladores de feridas; incluindo,
sem limitacdao, factores de crescimento; antimetabolitos;
farmacos neuropro-tectores; incluindo, sem limitacao,
eliprodil; e esterdides angiostdticos para o tratamento de
doengcas ou condigbes do segmento posterior do olho,
incluindo, sem limitacdo, ARMD, CNV, retinopatias, reti-
nite, uveite, edema macular e glaucoma. Esse tipo de este-
réides angiostdticos estdo mais completamente divulgados na
Patente U.S. No. 5 679 666 e 5 770 592. Desses esterdides
angiostaticos, os preferidos incluem 4,9(11)-Pregnadien-
17, 21-diol-3,20-diona e 4,9(11)-Pregnadien-17a,21-diol-
3,20-diona-21l-acetato. O nlcleo interior 26 também pode
compreender excipientes né&o activos convencionais para
potenciar a estabilidade, solubilidade, penetrabilidade ou
outras propriedades do agente activo ou do nucleo de

farmaco.

Se o nucleo interior for um comprimido, pode
compreender ainda excipientes convencionais necessdrios
para o fabrico de comprimidos, tais como enchimentos e
lubrificantes. Esses comprimidos podem ser produzidos
usando métodos convencionais de fabricar comprimidos. O
agente farmaceuticamente activo é preferivelmente
distribuido uniformemente em todo o comprimido. Além dos

comprimidos convencionais, o nuUcleo interior 26 pode
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compreender um comprimido especial que ¢é sujeito a
biodegradacao, a uma velocidade controlada, libertando o
agente farmaceuticamente activo. A titulo de exemplo, essa
biodegradacdo pode ocorrer por meio de hidrdélise ou por
clivagem enzimdtica. Se o nucleo interior 26 for um
hidrogel, o hidrogel pode biodegradar-se a uma velocidade
controlada, libertando o agente farmaceuticamente activo.
Alternativamente, o hidrogel pode ndo ser biodegraddvel mas

permitir a difusdao do agente farmaceuticamente activo.

O dispositivo 10 pode ser fabricado por métodos
convencionais de processamento incluindo, mas néo se
limitando a, moldagem por injeccao, moldagem por extrusao,
moldagem por transferéncia e moldagem por compressao.
Preferivelmente, forma-se o dispositivo 10 usando técnicas
convencionais de moldagem por injecgdo. O nucleo interior
26 é, preferivelmente, disposto na depressao 22 depois da
formagcdao do <corpo 12 do dispositivo 10. O membro de
retencdo 28 ¢é, preferivelmente, suficientemente eldstico
para permitir gque o nucleo interior 26 seja inserido

através da abertura 24 e, entdo, regresse a sua posicgao

como estd apresentado na FIG. 1.

O dispositivo 10 ¢é, preferivelmente, colocado
cirurgicamente préximo de um tecido alvo. O cirurgiéo
comega por fazer uma incisdo préxima do tecido alvo.
Seguidamente, o cirurgido efectua uma dissec¢dao grosseira

até ao nivel, ou préximo, do tecido alvo. Uma vez

localizado o tecido alvo, o cirurgido usa fdérceps para
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manter o dispositivo 10 com a superficie interna 14 virada
para o tecido alvo e a extremidade distal 20 afastada do
cirurgidao. O cirurgido introduz entdo o dispositivo 10 no
tuinel de dissecgdo e posiciona o dispositivo 10 com a
superficie interna 14 virada para o tecido alvo. Uma vez
colocado, o cirurgido pode ou nado usar suturas para fixar o
dispositivo 10 ao tecido subjacente, dependendo do tecido
especifico. Depois da colocagdo, o cirurgido sutura a
abertura e coloca uma tira de unguento antibidtico sobre a

ferida cirurgica.

A forma fisica do corpo 12, incluindo a geometria
da superficie interna 14, depressao 22, abertura 24 e
membro de retencéo 28, facilita a administracéao
unidireccional de uma quantidade farmaceuticamente eficaz
do agente farmaceuticamente activo a partir do nucleo
interior 26 ao tecido alvo. Em particular, a auséncia de
uma camada de polimero ou membrana entre o nlcleo interior
26 e o tecido subjacente potencia e simplifica grandemente
a administracdo de um agente activo ao tecido alvo. O
dispositivo 10 pode ser wusado para administrar uma
quantidade farmaceuticamente eficaz de um agente
farmaceuticamente activo a um tecido alvo durante muitos
anos, dependendo das particulares propriedades fisico-
quimicas do agente farmaceuticamente activo utilizado. As
propriedades fisico-quimicas importantes incluem: hidro-
fobicidade, solubilidade, velocidade de dissolucao,
coeficiente de difusdo e afinidade do tecido. Depois de o

nticleo interior 26 ja nao conter agente activo, o
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dispositivo 10 poderd ser facilmente removido por um
cirurgido. Além disso, o tunel "pré-formado" facilita a
substituicdo de um dispositivo 10 antigo por um novo

dispositivo 10.

As FIGS. 3 até 6B ilustram esquematicamente um
dispositivo para administracdo de farmacos oftdlmico 50 de
acordo com um modelo de realizacdo preferido da presente
invencao. O dispositivo 50 pode ser usado em qualguer caso
onde seja necessdria a administracdo localizada de um
agente farmaceuticamente activo ao olho. O dispositivo 50 é
usado para a administracdo localizada de agentes activos ao
segmento posterior do olho. Um wuso preferido para o
dispositivo 50 é a administracdo de agentes farmaceuti-
camente activos a retina préxima da macula para tratar
ARMD, neovascularizacdo cordideia (CNV), retinopatias,

retinite, uveite, edema macular e glaucoma.

Referindo-nos primeiro a FIG. 3, estd esquema-
ticamente ilustrado um olho de ser humano 52. O olho 52 tem
uma cdérnea 54, uma lente 56, uma esclerdtica 58, uma
cordéide 60, uma retina 62, e um nervo Oéptico 64. Um
segmento anterior 66 do olho 52 inclui geralmente as
porgdes do olho 52 atrds da linha 67. A retina 62 esta
fisicamente ligada a cordéide 60 de maneira circunferencial
préxima da pars plana 70. A retina 62 tem uma macula 72
localizada ligeiramente ao lado do seu disco 6ptico. Como é
bem conhecido na técnica oftdlmica, a macula 72 ¢é

principalmente constituida por cones retinais e é a regido
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com a maxima acuidade visual na retina 62. Uma cdpsula de
Tenon ou membrana de Tenon 74 estd disposta sobre a
esclerdética 58. Uma conjuntiva 76 cobre uma curta d&area do
globo ocular 52 atréds do limbo 77 (a conjuntiva bulbar) e
dobra-se para cima (o férnice superior) ou para baixo (o
férnice inferior) para cobrir as A&reas interiores da
palpebra superior 78 e da pélpebra inferior 79,
respectivamente. A conjuntiva 76 estd disposta por cima da
cdpsula de Tenon 74. Tal como estd apresentado nas FIGS. 3
e 4, e tal como a seguir estd descrito em mais pormenor, o
dispositivo 50 estéd preferivelmente colocado directamente
sobre a superficie exterior da esclerdtica 58, por baixo da
capsula de Tenon 74 para tratamento das doencas ou
condig¢des do segmento mais recuado. Além disso, para o
tratamento de ARMD em seres humanos, o dispositivo 50 esta,
preferivelmente, colocado directamente sobre a superficie
exterior da esclerdética 58, por baixo da cdpsula de Tenon
74, com um nuUcleo interior do dispositivo 50 préximo da

macula 72.

As FIGS. 5, 6A e 6B ilustram, esquematicamente, o
dispositivo para administracdo de fdrmacos 50 em mais
pormenor. O dispositivo 50 inclui geralmente um corpo 80
tendo uma superficie esclerotical 82 e uma superficie
orbital 84. A superficie esclerotical 82 estd preferivel-
mente desenhada com um raio de curvatura que facilita o
contacto directo com a esclerdética 58. A superficie orbital
84 estd desenhada com um raio de curvatura que facilita a

implantagdo sob a cdpsula de Tenon 74. O corpo 80 tem,
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preferivelmente, uma geometria tridimensional curva,
geralmente rectangular, com lados arredondados 86 e 88,
extremidade proximal 90 e extremidade distal 92. Tal como
estd melhor apresentada na vista lateral seccional da FIG.
6A, a superficie orbital 84 tem, preferivelmente, super-
ficies afiladas 94 e 96 prdéximas da extremidade proximal 90
e da extremidade distal 92, respectivamente, que facilitam
a implantacédo sub-Tenon do dispositivo 50 e potenciam o
conforto do paciente. O corpo 80 pode, alternativamente,
ter uma geometria similar a do dispositivo 10a apresentado
na FIG. 2. Além disso, o corpo 80 pode ter qualquer outra
geometria que tenha uma superficie esclerotical curva 82
para contacto com a esclerdética 58. A titulo de exemplo, ©
corpo 80 pode ter uma geometria tridimensional geralmente

cilindrica, oval, quadrada ou outra poligonal.

O corpo 80 inclui uma depressao ou cavidade 102
com uma abertura 104 até a superficie esclerotical 82. Um
nucleo interior 106 estd preferivelmente colocado na
depressao 102. O nucleo interior 106 é, preferivelmente, um
comprimido que compreenda um ou mais agentes farmaceuti-
camente activos. Alternativamente, o nucleo interior 106
pode compreender um hidrogel convencional tendo um ou mais
agentes farmaceuticamente activos ai colocados. Um membro
de retencdao 108 estd preferivelmente disposto préximo da
abertura 104. O membro de retencao 108 evita que o nucleo
interior 106 caia para fora da depressao 102. Quando o
nucleo interior 106 é um comprimido cilindrico, o membro de

retengcdo 108 ¢é preferivelmente um aro continuo ou bordo
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disposto circunferencialmente em redor da abertura 104,
tendo um diémetro ligeiramente inferior ao didmetro do
comprimido 106. Alternativamente, o membro de retencdo 108
pode compreender um ou mais membros que sobressaem do corpo
80 para dentro da abertura 104. Embora nédo apresentado na
FIG. 64, o nucleo interior pode, alternativamente,
compreender uma suspensao, solucgado, pdé ou combinacdo dos
mesmos, contendo um ou mais agentes farmaceuticamente
activos. Neste modelo de realizacgdo, a superficie escle-
rotical ¢é formada sem a abertura 104, e a suspensao,
solugcao, pd ou combinagado das mesmas é difundida através da
porcédo relativamente fina da superficie esclerotical 82 por
baixo do nutcleo interior 26. Ainda noutra alternativa, o
dispositivo 50 pode ser formado sem a depressdo 102 ou o
nucleo interior 106 e o(s) agente(s) farmaceuticamente
activo(s) na forma de suspensao, solucao, pd ou combinacéo
das mesmas podem ser dispersas através do corpo 80 do
dispositivo 50. Neste modelo de realizacgdo, o agente
farmaceuticamente activo difunde-se através do corpo 80

para dentro do tecido alvo.

A geometria e as dimensdes do dispositivo 50
maximizam a comunicagdo entre o agente farmaceuticamente
activo do nucleo interior 106 e o tecido subjacente a
superficie esclerotical 82. Preferivelmente, a superficie
esclerotical 82 contacta fisicamente a superficie exterior
da esclerdética 58. Embora nédo apresentado nas FIGS. 6A ou
6B, o nucleo interior 106 pode ser formado de maneira que a

superficie 106a contacte fisicamente a superficie exterior
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da esclerdtica 58. Alternativamente, a superficie
esclerotical 82 pode estar disposta préximo da superficie
exterior da esclerdtica 58. A titulo de exemplo, o
dispositivo 50 pode estar disposto nos tecidos perioculares
imediatamente acima da superficie exterior da esclerdtica

58 ou intra-lamelarmente dentro da esclerdtica 5S.

Preferivelmente, o corpo 80 compreende um mate-
rial Dbiocompativel, ndo Dbiodegraddavel. Mais preferivel-
mente, o corpo 80 compreende uma composigcdo polimérica
biocompativel, nédo biodegradavel. A composigdo polimérica
compreendendo o corpo 80 e os polimeros adequados para uso
nas composicdes poliméricas do corpo 80, pode ser qualquer
das composicgdes e polimeros atrds descritos para o corpo 12
do dispositivo 10. O corpo 80 &, o mais preferivelmente,
fabricado a partir de uma composigdo polimérica compreen-
dendo silicone. O corpo 80 é preferivelmente impermedvel ao
agente farmaceuticamente activo do nucleo interior 106.
Quando o corpo 80 é fabricado a partir de uma composicao
polimérica geralmente eldstica, o didmetro da depressédo 102
pode ser ligeiramente inferior ao didmetro do nucleo
interior 106. Este encaixe por friccdo segura o nucleo
interior 106 no interior da depressédo 102. Neste modelo de
realizacado, o corpo 80 pode ser formado sem reter o membro

108, se assim se desejar.

O ntcleo interior 106 pode compreender quaisquer
agentes farmaceuticamente activos aceitdveis oftalmicamente

para administracdo localizada. Agentes farmaceuticamente
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activos exemplares incluem os agentes farmaceuticamente
activos atréds enunciados para nucleo interior 26 do dispo-
sitivo 10. O nlUcleo interior 106 também pode compreender
excipientes nado activos convencionais para potenciar a
estabilidade, solubilidade, penetrabilidade ou outras

propriedades do agente activo.

Se o nucleo interior 106 for um comprimido, pode
ainda compreender excipientes convencionais necessdrios ao
fabrico de comprimidos, tais como enchimentos e lubrifi-
cantes. Esses comprimidos podem ser produzidos usando
métodos convencionais de fabricar comprimidos. O agente
farmaceuticamente activo ¢é ©preferivelmente distribuido
uniformemente por todo o comprimido. Além dos comprimidos
convencionais, o nucleo interior 106 pode compreender um
comprimido especial que € sujeito a uma biodegradacgédo, a
uma velocidade controlada, libertando o agente farmaceu-
ticamente activo. A titulo de exemplo, essa biodegradacao
pode dar-se por hidrélise ou por clivagem enzimdtica. Se o
nucleo interior 106 for wum hidrogel, o hidrogel pode
biodegradar-se a uma velocidade controlada, libertando o
agente farmaceuticamente activo. Alter—-nativamente, o
hidrogel pode nao ser Dbiodegraddvel mas pode permitir a

difusdo do agente farmaceuticamente activo.

O dispositivo 50 pode ser fabricado por métodos
convencionais de processamento de polimeros, incluindo, mas
nao se limitando a: moldagem por injecgdo, moldagem por

extrusdo, moldagem por transferéncia e moldagem por
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compressdao. Preferivelmente, forma-se o dispositivo 50
usando técnicas convencionais de moldagem por injeccgdo tal

como estdo atrds descritas para o dispositivo 10.

O dispositivo 50 ¢é, preferivelmente, colocado
cirurgicamente directamente sobre a superficie exterior da
esclerdética 58 por baixo da cdpsula de Tenon 74 usando uma
técnica cirtrgica simples que possa ser efectuada em
ambulatério. Em primeiro lugar, o cirurgido efectua uma
peritomia num dos quadrantes do olho 52. Preferivelmente, o
cirurgido efectua a peritomia no quadrante infra-temporal,
cerca de 3 mm atrds do limbo 77 do olho 52. Uma vez feita
esta incisdo, o cirurgido efectua uma dissecgdo grosseira
para separar a cdapsula de Tenon 74 a partir da esclerdtica
58, formando um tuUnel antero-posterior. Uma vez formado o
tunel, o cirurgido usa o fdérceps para manter o dispositivo
50 com a superficie esclerotical 82 wvirada para a
esclerética 58 e a extremidade distal 92 afastada do
cirurgido. O cirurgido introduz entdo o dispositivo 50 no
ttnel num movimento geralmente circular para posicionar o
nucleo interior 106 do dispositivo 50 geralmente acima da
desejada porcgao de retina 62. O cirurgido encerra entdo a
peritomia suturando a cdpsula de Tenon 74 e a conjuntiva 76
a esclerdtica 58. Depois de fechar, o cirurgido coloca uma
tira de wunguento antibidético sobre a ferida cirurgica.
Alternativamente, o cirurgido pode suturar a extremidade
proximal 90 do dispositivo 50 até a esclerdtica 58 para
manter o dispositivo 50 na desejada localizacdo antes do

fecho do tunel.
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No caso de ARMD no olho de seres humanos, o
cirurgido utiliza a técnica atrdas descrita para posicionar
o nucleo interior 106 do dispositivo 50 numa das duas
localizacgdes preferidas no quadrante infra-temporal do olho
52. Uma localizagcdo preferida ¢é directamente sobre a
superficie exterior da esclerdtica 58, por baixo da cdpsula
de Tenon 74, ficando o nucleo interior 106 posicionado
préximo de mas directamente por cima da macula 72. Um
cirurgido pode posicionar o nucleo interior 106 do
dispositivo 50 nesta localizacdo movendo a extremidade
distal 92 do dispositivo 50 por baixo do musculo inferior
obliquo numa direcg¢do geralmente paralela ao musculo recto
lateral. Uma segunda localizacdo preferida ¢é directamente
sobre a superficie exterior da esclerdtica 58, por baixo da
cdpsula de Tenon 74, com o nuUcleo interior 106 posicionado
directamente sobre a macula 72. Um cirurgido pode
posicionar o nucleo interior 106 do dispositivo 50 nesta
localizacdo, movendo a extremidade distal 92 do dispositivo
50 em direccdo a mdcula 72 ao longo de um caminho
geralmente entre o musculo recto lateral e o inferior e por
baixo do musculo obliquo inferior. Para ARMD, o agente
farmaceuticamente activo do nucleo interior 106 é
preferivelmente um dos esterdides angiostdticos divulgados

nas Patentes U.S. N°. 5 679 666 e 5 770 592.

A forma fisica do corpo 80 do dispositivo 50,
incluindo a geometria da superficie esclerotical 82,

depressédo 102, abertura 104 e membro de retencao 108,
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facilita a administracao unidireccional de uma quantidade
farmaceuticamente eficaz do agente farmaceuticamente activo
a partir do nucleo interior 106 através da esclerdtica 58,
da cordéide 60 e para dentro da retina 62. Em particular, a
auséncia de uma camada de polimero ou membrana entre o
nacleo interior 106 e a esclerética 58 potencia e
simplifica grandemente a administragdo de um agente activo

a retina 62.

Cré-se que o dispositivo 50 pode ser usado para
administrar uma quantidade farmaceuticamente eficaz de um
agente farmaceuticamente activo a retina 62 durante muitos
anos, dependendo das propriedades fisico-quimicas particu-
lares do agente farmaceuticamente activo utilizado. Propri-
edades fisico-quimicas importantes incluem hidrofobicidade
solubilidade, velocidade de dissolucdo, coeficiente de
difusdo e afinidade dos tecidos. Depois do nucleo interior
106 Jj& ndo conter agente activo, um cirurgido pode
facilmente remover o dispositivo 50. Além disso, o tunel
"pré-formado" facilita a substituig¢do de um dispositivo
antigo 50 por um novo dispositivo 50. O seguinte exemplo
ilustra a administracdo eficaz de farmaco a uma retina de
coelho usando um modelo de realizagdo preferido da presente

invengdao mas nao &, de maneira nenhuma, limitativo.

EXEMPLO

Um dispositivo 50 foi cirurgicamente implantado

sobre a superficie exterior da esclerdtica por baixo da



PE1473003 - 26 -

cdpsula de Tenon, geralmente ao longo da fronteira inferior
do musculo recto lateral do olho direito de wvinte (20)
coelhos New Zealand White usando um processo similar ao que
estd atrads descrito para a implantacdo do dispositivo 50 na

esclerdtica 58 do olho 52.

O dispositivo 50 foi construido como apresentado
nas FIGS. 5 até 6B, com as seguintes dimensdes. O corpo 80
tinha um comprimento 110 de cerca de 15 mm, uma largura 112
de cerca de 7,0 mm, e uma espessura maxima 114 de cerca de
1,8 mm. O membro de retengdo 108 tinha uma espessura 116 de
cerca de 0,15 mm. A superficie esclerotical 82 tinha um
raio de curvatura de cerca de 8,5 mm e um comprimento de
arco de cerca de 18 mm. O nutcleo interior 106 era um
comprimido cilindrico com um diémetro de cerca de 5,0 mm e
uma espessura de cerca de 1,5 mm. A abertura 104 tinha um
didmetro de cerca de 3,8 mm. A depressdao 102 tinha um
didmetro de cerca de 4,4 mm. O agente farmaceuticamente
activo wusado no comprimido 106 era 4,9(1ll)-Pregnadien-
17a,21-diol-3,20-diona, um esterdide angiostatico wvendido
por Steraloids, Inc. de Wilton, New Hampshire, e que esta
mais completamente divulgado nas Patentes U.S. No. 5 770
592 e 5 679 666. A formulacao do comprimido 106 consistia
em 99,75 por cento em peso de 4,9(1l1l)-Pregnadien-17a,21-
diol-3,20-diona e 0,25 por cento em peso de estearato de

magnésio.

Uma semana depois da implantacdo, 4 coelhos foram

sacrificados e os seus olhos direitos foram enucleados. O
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dispositivo 50 foi removido dos olhos e a localizacgdo do
comprimido 107 foi marcada nas suas esclerdticas. A seguir
a remogdo do segmento anterior e do vitreo de cada olho e
da inversao da tacga ocular assim formada retirou-se uma
zona circular de 10 mm de didmetro de tecido retinal,
concéntrica com a localizacao do comprimido 106 e por baixo
da mesma sobre a esclerdética (o "ponto alvo"). Retirou-se
também uma zona circular de 10 mm de didmetro do tecido
retinal de um segundo ponto, afastado do ponto alvo, e do
outro lado do nervo optico. Além disso, uma zona circular
de 10 mm de didmetro de tecido retinal foi retirada de um
terceiro ponto situado entre o segundo ponto e o ponto
alvo. Também se retiraram zonas circulares similares de
tecido coroidal com 10 mm de diédmetro, no ponto alvo,
segundo ponto e terceiro ponto. Todos estes tecidos foram
separadamente homogeneizados e a concentracdo de esterdide
angiostdtico em cada um destes tecidos foi determinada por
meio de um estudo de farmacocinética ocular usando
cromatografia liquida de alta resolugdo e andlise de
espectrometria de massa (LC-MS/MS). Este processo foi

repetido 3, 6, 9 e 12 semanas depois da implantacao.

A FIG. 7 mostra a concentracdo média de 4,9 (11)-
Pregnadien-17a,21-diol-3,20-diona na retina e na cordide
no ponto alvo como uma funcdo de tempo. As "barras de erro"
que rodeiam cada ponto de dados representam o desvio
standard. Tal como estd apresentado na FIG. 7, o dispo-
sitivo 50 administrou uma quantidade farmaceuticamente

eficaz e geralmente constante de 4,9(11)-Pregnadien-
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17a,21-diol-3,20-diona a retina e a cordéide no ponto alvo
durante um periodo de até doze semanas. Por contraste, o©s
niveis de 4,9(11)-Pregnadien-17a,21-diol-3,20-diona na
retina e na cordéide nos segundo e terceiro pontos estavam a
ou préximos de =zero. Portanto, o dispositivo 50 também
administrou uma dose localizada de esterdide angiostatico a

retina e a cordide no ponto alvo.

Do que precede, pode ser apreciado que a presente
invencdo fornece dispositivos melhorados para a adminis-
tracdo segura, eficaz, com velocidade controlada e locali-
zada de uma variedade de agentes farmaceuticamente activos
a uma superficie exterior da esclerdética do olho de um ser
humano. O procedimento cirtrgico para implantar esses
dispositivos é seguro, simples, rapido e pode ser realizado
em ambulatério. O fabrico desses dispositivos é fdacil e
econdémico. Além disso, devido a sua capacidade de
administrar uma grande variedade de agentes farmaceuti-
camente activos, esses dispositivos sdo Uteis em estudos
clinicos para a administracdo de varios agentes que criam
uma condigdo fisica especifica num paciente. No dominio
particular da administracgdo de um fdrmaco oftdlmico, esses
dispositivos sado especialmente Uteis para a administracgéo
localizada de agentes farmaceuticamente activos ao segmento
posterior do olho para combater ARMD, CNV, retinopatias,

retinite, uveite, edema macular e glaucoma.

Cré-se que a operagao e a construcdo da presente

invencdao se tornardo evidentes a partir da descricgéo
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anterior. Conquanto o dispositivo atrds apresentado ou
descrito tenha sido caracterizado como sendo preferido,
podem ser introduzidas varias alteracgdes e modificagdes ao
mesmo sem que se afastem do ambito da invencgdo tal como

estd definida nas reivindicag¢des que se seguemn.

Lisboa, 15 de Dezembro de 2008
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REIVINDICAGCOES

1. Um dispositivo para administragéo de
farmacos oftdlmico (50), compreendendo: um corpo (80), com
uma superficie esclerotical (82), para ser colocado préximo
da esclerdética (58) num segmento posterior (68) de um olho
(52) e uma depressao (102) com uma abertura (104) para a

referida superficie esclerotical; e

um nucleo interior (106), colocado na referida
depressao, compreendendo um agente farmaceuticamente
activo, onde o referido agente farmaceuticamente activo é
seleccionado a partir do grupo consistindo em anti-
infecciosos, agentes esterdides anti-inflamatérios, agentes
anti-inflamatérios nao esterdides, combinacgdes de anti-
infecciosos e de agentes anti-inflamatérios, agentes para o
tratamento de degeneracdo macular, agentes para o trata-
mento de neovascularizacdo cordideia, agentes para o
tratamento de retinopatias, agentes para o tratamento de
retinite, agentes para o tratamento da uveite, agentes para
o tratamento do edema macular, agentes para o tratamento de
glaucoma, inibidores da angiogenese, antimetabdélitos e

farmacos neuroprotectores.

2. O dispositivo de administracdo de farmaco
oftdlmico da reivindicagcao 1, em que o referido agente

farmaceuticamente activo compreende um anti-infeccioso.
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3. O dispositivo de administracdo de farmaco
oftdlmico da reivindicacao 1, em que o referido agente
farmaceuticamente activo compreende um agente anti-

inflamatdério esterdide.

4. O dispositivo de administracgdo de farmaco
oftdlmico da reivindicacao 1, em que o referido agente
farmaceuticamente activo compreende um agente anti-

inflamatdério nao esterdide.

5. O dispositivo de administracdo de farmaco
oftdlmico da reivindicagdo 1, em que o referido agente
farmaceuticamente activo compreende um agente anti-

infeccioso e um agente anti-inflamatédrio.

6. O dispositivo de administracdo de farmaco
oftdlmico da reivindicagdo 1, em que o referido agente
farmaceuticamente activo compreende um agente para o

tratamento da degeneracdo macular.

7. O dispositivo de administracdo de farmaco
oftdlmico da reivindicagdo 1, em que o referido agente
farmaceuticamente activo compreende um agente para o

tratamento da neovascularizacao cordideia.

8. O dispositivo de administracgdo de farmaco
oftdlmico da reivindicagcao 1, em que o referido agente
farmaceuticamente activo compreende um agente para o

tratamento de retinopatias.



PE1473003 -3 -

9. O dispositivo de administragdo de fdrmaco
oftdlmico da reivindicagdo 1, em que o referido agente
farmaceuticamente activo compreende um agente para o

tratamento da retinite.

10. O dispositivo de administracdo de férmaco
oftdlmico da reivindicagdo 1, em que o referido agente
farmaceuticamente activo compreende um agente para o

tratamento da uveite.

11. O dispositivo de administracdo de farmaco
oftdlmico da reivindicagdo 1, em que o referido agente
farmaceuticamente activo compreende um agente para o

tratamento do edema macular.

12. O dispositivo de administracgdo de farmaco
oftdlmico da reivindicagcao 1, em que o referido agente
farmaceuticamente activo compreende um agente para o

tratamento do glaucoma.

13. O dispositivo de administracgdo de farmaco
oftdlmico da reivindicagcdo 1, em que o referido agente
farmaceuticamente activo compreende un inibidor da

angiogenese.

14. O dispositivo de administragdo de férmaco
oftdlmico da reivindicagdo 1, em que o referido agente

farmaceuticamente activo compreende um antimetabdlito.
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15. O dispositivo de administracdo de férmaco
oftdlmico da reivindicagdo 1, em que o referido agente
farmaceuticamente activo compreende um fdrmaco neuropro-

tector.

Lisboa, 15 de Dezembro de 2008
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRICAO

Esta lista de referéncias citadas pelo requerente é apenas para
conveniéncia do leitor. A mesma ndo faz parte do documento da patente
Europeia. Ainda que tenha sido tomado o devido cuidado ao compilar as
referéncias, podem ndo estar excluidos erros ou omissées e o IEP

declina gquaisquer responsabilidades a esse respeito.

Documentos de patentes citadas na Descrigédo
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