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PARA PRODUZIR O MESMO. A presente invencao refere-se a uma sutura antimicrobiana embalada. A sutura antimicrobiana
embalada inclui uma embalagem interna tendo uma fonte de agente antimicrobiano, a fonte de agente antimicrobiano
compreendendo uma pluralidade de emplastros, cada emplastro tendo um par de reservatérios de material antimicrobiano; pelo
menos uma sutura posicionada dentro da embalagem interna, a pelo menos uma sutura compreendendo uma ou mais
superficies; e uma embalagem externa que tem uma superficie interna, a embalagem externa tendo a embalagem interna
posicionada na mesma; Em que a pelo menos uma sutura, a embalagem interna e a superficie interna da embalagem externa sao
submetidas a condi¢cbes de tempo, temperatura e pressdo suficientes para transferir uma quantidade eficaz do agente
antimicrobiano da fonte de agente antimicrobiano a pelo menos uma sutura e a embalagem interna, inibindo assim
substancialmente a colonizagéo bacteriana na pelo menos uma sutura e na embalagem interna. Um método para produzir uma
sutura antimicrobiana embalada é também fornecido.
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Relatorio Descritivo da Patente de Invencdo para
"METODO PARA PRODUZIR UMA SUTURA ANTIMICROBIANA
EMBALADA E SUTURA ANTIMICROBIANA EMBALADA".

CAMPO DA INVENCAO

[0001] A presente invencdo refere-se a um dispositivo médico

antimicrobiano e a um dispositivo médico antimicrobiano embalado, e
a métodos de fabricacdo dos mesmos.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

[0002] A cada ano, pacientes sdo submetidos a um vasto niumero de

procedimentos cirargicos nos Estados Unidos. Os dados atuais mostram
gue cerca de vinte e sete milhdes de procedimentos séo realizados por
ano. InfeccOes pds-operatodrias ou de sitio cirdrgico ("SSIs") ocorrem em
aproximadamente dois a trés porcento de todos 0s casos. I1Sso equivale a
mais de 675.000 SSIs a cada ano.

[0003] A ocorréncia de SSis é frequentemente associada a bactérias
gue podem colonizar dispositivos médicos implantaveis usados em
cirurgia. Durante um procedimento cirurgico, as bactérias provenientes
da atmosfera circundante podem entrar no sitio cirdrgico e fixar-se ao
dispositivo médico. Especificamente, as bactérias podem espalhar-se
pelo uso do dispositivo médico implantado como rota para o tecido
circundante. Essa colonizagdo bacteriana no dispositivo médico pode
levar a infeccao e trauma para o paciente. Consequentemente, as SSIs
podem aumentar significativamente o custo do tratamento para 0s
pacientes.

[0004] Dispositivos médicos implantaveis que contém agentes
antimicrobianos aplicados ou incorporados tém sido apresentados e/ou
exemplificados na técnica. Exemplos desses dispositivos sao
apresentados no Pedido de Patente Europeia n° EP 0 761 243. Os
dispositivos reais exemplificados no pedido incluem os cateteres

franceses Percuflex. Os cateteres foram submetidos a imersao-
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emersdao em um banho de revestimento contendo éter 2,4,4’-tricloro-2-
hidroxi difenila (Ciba Geigy Irgasan (DP300)) e outros aditivos. Os
cateteres foram entéo esterilizados com 6xido de etileno e armazenados
durante trinta dias. Os cateteres revestidos com essas solugoes
exibiram propriedades antimicrobianas, isto é, eles produziram uma
zona de inibicdo quando colocados em um meio de crescimento e
desafiados com microrganismos, durante trinta dias apdés o
revestimento. Ndo € aparente a partir do pedido citado acima em que
temperatura os cateteres revestidos e esterilizados sdo armazenados.
[0005] A maior parte dos dispositivos médicos implantaveis é
fabricada, esterilizada e contida em embalagens até ser aberta para
uso em um procedimento cirdrgico. Durante a cirurgia, a embalagem
aberta contendo o dispositivo médico e componentes de embalagem
ali contidos é exposta a atmosfera da sala de operacéao, onde bactérias
podem ser introduzidas pelo ar. A incorporacdo de propriedades
antimicrobianas dentro da embalagem e/ou componentes de
embalagem ali contidos evita a colonizacéo bacteriana na embalagem
e componentes uma vez que a embalagem foi aberta. A embalagem
e/ou componentes de embalagem antimicrobianas em combinacéo
com a incorporacdo de propriedades antimicrobianas no dispositivo
médico em si assegurariam substancialmente um ambiente
antimicrobiano ao redor do dispositivo médico esterilizado.

SUMARIO DA INVENCAO

[0006] Em um aspecto, é revelada na presente invencédo uma sutura

antimicrobiana embalada. A sutura antimicrobiana embalada inclui uma
embalagem interna tendo uma fonte de agente antimicrobiano, a fonte
de agente antimicrobiano que compreende uma pluralidade de
emplastros, cada emplastro tendo um par de reservatérios de material
antimicrobiano; pelo menos uma sutura posicionada dentro da

embalagem interna, a pelo menos uma sutura que compreende uma ou
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mais superficies; e uma embalagem externa que tem uma superficie
interna, a embalagem externa tendo a embalagem interna posicionada
na mesma; Em que a pelo menos uma sutura, a embalagem interna e a
superficie interna da embalagem externa sdo submetidas a condicdes
de tempo, temperatura e pressao suficientes para transferir uma
guantidade eficaz do agente antimicrobiano da fonte de agente
antimicrobiano a pelo menos uma sutura e a embalagem interna,
inibindo assim substancialmente a colonizagcdo bacteriana na pelo
menos uma sutura e na embalagem interna.

[0007] Em wuma modalidade, o0 agente antimicrobiano &
selecionado do grupo que consiste em éteres hidroxila halogenados,
ésteres aciloxidifenila e combina¢des dos mesmos.

[0008] Em uma outra modalidade, a quantidade eficaz do agente
antimicrobiano transferido da fonte do agente antimicrobiano para a
sutura e para a embalagem interna é transferida durante um processo
de esterilizacdo por oxido de etileno.

[0009] Em ainda outra modalidade, a etapa de submeter a sutura, a
embalagem interna e a superficie interna da embalagem externa a
condicdes suficientes para transferir uma quantidade eficaz do agente
antimicrobiano compreende as etapas de colocar a embalagem externa
gue tem a embalagem interna e a sutura nisso em uma unidade de
esterilizacdo, aquecer a unidade de esterilizacdo a uma primeira
temperatura, ajustar a pressdo na unidade de esterilizacdo para um
primeiro valor de presséao, injetar vapor dentro da unidade de esterilizacao
para expor a superficie interna da embalagem externa, a embalagem
interna e a sutura a agua durante um primeiro periodo de tempo, ajustar a
pressdo dentro da unidade de esterilizacdo para um segundo valor de
pressdo, introduzir um agente de esterilizacdo quimica na unidade de
esterilizacdo, manter o agente de esterilizacdo quimica na unidade de

esterilizacdo durante um segundo periodo de tempo para conferir uma
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guantidade suficiente de microrganismos nao viaveis, remover a umidade
residual e o agente de esterilizacdo quimica da sutura, e secar a sutura
antimicrobiana embalada a um nivel de umidade desejado.

[00010] Em mais uma outra modalidade, a embalagem interna
compreende um compartimento de confinamento tendo uma tampa
externa.

[00011] A presente invencdo também se refere a um método para
produzir uma sutura antimicrobiana embalada que tem vida «util
aprimorada. O método inclui as etapas de fornecer uma embalagem
interna tendo uma fonte de agente antimicrobiano, a fonte de agente
antimicrobiano que compreende uma pluralidade de emplastros, cada
emplastro tendo um par de reservatérios de material antimicrobiano;
posicionar pelo menos uma sutura dentro da embalagem interna, a
pelo menos uma sutura que compreende uma ou mais superficies;
cobrir a embalagem interna com uma embalagem externa que tem uma
superficie interna; e submeter a pelo menos uma sutura, a embalagem
interna e a superficie interna da embalagem externa a condi¢des de
tempo, temperatura e pressdo suficientes para transferir uma
guantidade eficaz do agente antimicrobiano da fonte de agente
antimicrobiano a pelo menos uma sutura e a embalagem interna,
inibindo assim substancialmente a colonizacdo bacteriana na pelo
menos uma sutura e na embalagem interna.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[00012] A invencdo € adicionalmente explicada na descricdo a

seguir com referéncia aos desenhos ilustrando, por meio de alguns
exemplos néo limitadores, varias modalidades da invencédo em que:

[00013] A Figura 1 € uma vista em planta superior de uma forma de
um dispositivo médico antimicrobiano embalado, em que a embalagem
externa foi completamente removida para revelar o compartimento de

confinamento.
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[00014] Afigura 2 € uma vista em planta superior do compartimento
de confinamento da figura 1, em que 0 revestimento exterior do
compartimento de confinamento foi removido para expor totalmente o
elemento de base.

[00015] A Figura 3 € uma vista em planta do lado inferior da tampa
externa do compartimento de confinamento, mostrando uma pluralidade
de reservatdrios de agente antimicrobiano dispostos em torno da
periferia da tampa.

[00016] A figura 4 € uma vista em planta inferior do compartimento
de confinamento do dispositivo médico antimicrobiano embalado da
figura 1.

[00017] A Figura 5 € uma vista em planta superior do dispositivo
médico antimicrobiano embalado da figura 1, em que a embalagem
externa foi parcialmente removida para revelar uma porcdo do
compartimento de confinamento.

DESCRICAO DETALHADA DAS MODALIDADES DA INVENCAO

[00018] Uma referéncia é feita agora as figuras 1 a 5, em que

numerais similares sdo usados para designar elementos similares em
toda a presente invencéo.

Dispositivo médico antimicrobiano embalado

[00019] Agora com referéncia as figuras 1 a 5, uma modalidade de
um dispositivo médico antimicrobiano embalado 10 é mostrada. O
dispositivo médico antimicrobiano embalado 10 inclui umaembalagem
internall que tem uma fonte de agente antimicrobiano. Um dispositivo
médico 14, que pode ser uma agulha 16 e sutura 18 que tem uma ou
mais superficies 20, é posicionado dentro da embalagem 11. Em uma
modalidade, a embalagem interna 11 compreende um compartimento
de confinamento 12 e uma tampa externa 22.

[00020] Conforme mostrado, a superficie interna 24 pode ser dotada

de uma pluralidade de emplastros 54. Em uma forma, cada emplastro
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tem um par de reservatdrios de material antimicrobiano 56, formado a
partir de um material capaz de servir como um reservatério. Em uma
forma, os reservatérios de agente antimicrobiano 56 podem ser
formados de um material poroso, como papel de qualidade médica, ou
um filme polimérico permeavel ou tecido tendo uma estrutura de matriz.
Materiais poliméricos adequados podem incluir uma poliolefina ou
blenda de poliolefina, como polietileno, polipropileno ou blendas dos
mesmos. Em uma forma, o material permeavel compreende o material
nao tecido TYVEK®, produzido pela E. I. du Pont de Nemours and
Company of Wilmington, Delaware, EUA, e produzidos a partir de fibras
de polietieno de alta densidade. Vantajosamente, o material
antibacteriano pode ser transferido dos emplastros 54 aos dispositivo(s)
médico(s) 14 e superficies interiores da embalagem. Em uma forma, a
pluralidade de emplastros 54 é posicionada ao redor de uma periferia
externa da superficie interna 24 da tampa externa 22.

[00021] Opcionalmente, a tampa externa 22 pode ter uma superficie
gue pode ser revestida com um material adsorvente. Em uma modalidade,
0 material adsorvente € eficaz em adsorver uma porcdo do agente
antimicrobiano ao longo do tempo. Uma embalagem externa 50 que tem
uma superficie interna 52 € fornecida para lacrar a embalagem interna 11
guando posicionada no seu interior.

[00022] O compartimento de confinamento 12 do dispositivo médico
antimicrobiano embalado 10 inclui um elemento de base 26 e um
elemento de cobertura de canaleta 28. O elemento de base 26 inclui
um lado superior, um lado inferior, e uma periferia externa 30.
Conforme mostrado, um revestimento exterior 22 pode ser posicionado
no elemento de cobertura de canaleta 28 e dentro da periferia externa
30, para conter pelo menos parcialmente o dispositivo 14. O elemento
de base 26 pode ser um elemento substancialmente quadrado

substancialmente plano tendo cantos arredondados. Embora no caso
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de suturas embaladas possa ser desejado que o elemento de base 26
do dispositivo médico antimicrobiano embalado 10 seja de
substancialmente quadrado com cantos arredondados, outras
configuracdes podem ser usadas incluindo circulares, ovais, poligonais,
rectangulares com cantos arredondados, e similares, e combinacdes e
equivalentes dos mesmos. A tampa de canaleta 28 inclui um lado
superior, lado inferior e periferia 32.

[00023] O dispositivo médico antimicrobiano embalado 10 da presente
invencao pode ser montado na seguinte maneira. O elemento de base 26
e alinhado com o elemento de cobertura de canaleta 28 de modo que
rebites 34, caso sejam utilizados estdo em alinhamento com os orificios de
recepcao de rebite 36, e pinos de localizac&o, caso sejam utilizados, estao
em alinhamento com as aberturas correspondentes. Também, pinos de
enrolamento 38, caso sejam utilizados, estdo alinhados com as aberturas
correspondentes 40. Entdo, o elemento de cobertura de canaleta 28 &
montado ao elemento de base 26 de modo que os rebites, caso sejam
utilizados, séo inseridos dentro e através dos orificios correspondentes e
os pinos de localizac&o, caso sejam utilizados, séo inseridos através dos
orificios correspondentes. As extremidades dos rebites 34, caso sejam
utilizados, podem ser espalhadas com o uso de técnicas convencionais
como aquecimento, tratamentos ultrassénicos, e similares, de modo que o
elemento de cobertura de canaleta 28 € afixado firmemente ao elemento
de base 26. Nesta modalidade, quando o compartimento de confinamento
12 é assim formado, uma canaleta 34 é formada, a qual pode
vantajosamente abrigar uma sutura de ferimento 18.

[00024] Em uma modalidade, a tampa externa 22 pode ser fornecida
com uma pluralidade de abas 46, para posicionamento dentro de
elementos de recepcéo de abas 44, para afixar a tampa externa 22 ao
elemento de base 26 dentro da periferia externa 30, para encobrir pelo

menos parcialmente o dispositivo médico 14.
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[00025] Detalhes adicionais com respeito a construcédo e geometria
dos compartimentos de confinamento e embalagens formadas dai sédo
mais completamente descritos nas patentes US n°s 6.047.815;
6.135.272 e 6.915.623, cujos conteudos estdo aqui incorporados, por
referéncia em sua totalidade para tudo que revelem.

[00026] O compartimento de confinamento 12 pode ser fabricado a
partir de materiais moldaveis convencionais. E especialmente
preferencial usar materiais de poliolefina como polietileno e
prolipropileno, outros materiais termoplasticos, e materiais de poliéster
como nailon, e equivalentes dos mesmos. Em uma modalidade, o
compartimento de confinamento 12 da presente invencdo pode ser
moldado por injecéo, entretanto, ele pode também ser formado por
outros processos convencionais e equivalentes dos mesmos, incluindo
termoformacdo. Se desejado, as embalagens podem ser fabricadas
como unidades individuais ou componentes que sao entdo montados.

[00027] Os dispositivos médicos descritos na presente invencgao séao,
em geral, dispositivos médicos implantaveis e implantes, incluindo,
mas nao se limitando a, suturas monofilamentos ou multifilamentos,
redes cirargicas como rede para reparo de hérnia, tampdes de hérnia,
espacadores de regides "curtas" (brachy), clipes de sutura, ancoras de
sutura, redes e filme para prevencédo de adeséo, e clipes de né de
sutura. Também sdo incluidos dispositivos médicos que s&o
absorviveis e ndo absorviveis.

[00028] Um polimero absorvivel € definido na presente invencéo
como um polimero que sera degradado e absorvido pelo corpo durante
um periodo de tempo quando exposto a condi¢cdes fisioldgicas. Os
dispositivos médicos absorviveis sdo formados tipicamente a partir de
polimeros absorviveis em geral conhecidos e convencionais, incluindo,
mas nao se limitando a, glicolideo, lactideo, copolimeros de glicolideo,

ou misturas de polimeros, como polidioxanona, policaprolactona,
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celulose oxidada regenerada e equivalentes dos mesmos. De
preferéncia, os polimeros incluem materiais poliméricos selecionados a
partir do grupo consistindo em uma quantidade maior que cerca de 70%
de glicolideo polimerizado, maior que 70% de lactideo polimerizado,
1,4-dioxan-2-ona polimerizada, maior que cerca de 70% de polipeptideo,
copolimeros de glicolideo e lactideo, maior que cerca de 70% de
materiais celuldésicos e derivados de celulose. De preferéncia, os
dispositivos de materiais absorviveis sdo produzidos a partir de
polidioxanona, poliglecaprona, ou um copolimero de glicolideo/lactideo.
Exemplos de um dispositivo absorvivel incluem as suturas
monofilamento ou multiflamento. As suturas multiflamentos incluem
suturas em que uma pluralidade de filamentos é formada em uma
estrutura trancada. Exemplos de dispositivos médicos nédo absorviveis
incluem suturas monofilamento ou multifilamento, redes cirdrgicas como
rede para reparo de hérnia, tampOes de hérnia e espacadores de
regides curtas (brachy), que podem ser poliméricos ou nao poliméricos.
Dispositivos médicos ndo absorviveis podem ser feitos completamente
ou em parte a partir de materiais poliméricos que incluem, mas néo se
limitam a, poliolefinas como polipropileno; poliamidas como nailon;
hidrocarbonetos clorados e/ou fluorado como material de Teflon®; ou
poliésteres como poliésteres sintéticos Dacron®; ou de materiais ndo
poliméricos que incluem, mas néao se limitam a, sedas, colageno, aco
inoxidavel, titanio, liga de cobalto e cromo, nitinol. De preferéncia, os
dispositivos médicos ndo absorviveis sdo produzidos a partir de nailon
ou polipropileno.

[00029] Em uma modalidade, as suturas e agulhas que podem ser
embaladas nas embalagens apresentadas na presente invencéao
incluem agulhas cirdrgicas convencionais e suturas cirdargicas
convencionais bioabsorviveis e ndo absorviveis e equivalentes das

mesmas. As embalagens da presente invencdo sao Uteis para embalar
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suturas com pequeno diametro que foram anteriormente dificeis de
embalar em embalagens do tipo bandeja por causa da remocdo ou
problemas em que a sutura fica pendurada na embalagem, durante a
retirada de tal sutura das embalagens.

[00030] Agentes antimicrobianos adequados podem ser selecionados
a partir de, mas ndo se limitam a, éteres de hidroxila halogenados, éteres
aciloxidifenila, ou combinacdes dos mesmos. Em particular, o agente
antimicrobiano pode ser um éter 2-hidroxidifenila halogenado e/ou um éter
2-aciloxidifenila halogenado, conforme descrito na Patente U.S. n°

3.629.477, e representado pela seguinte formula:

—T—(Hal),

3 2 2 3

Z0

[00031] Na férmula acima, cada Hal representa atomos de
halogénio idénticos ou diferentes, Z representa hidrogénio ou um grupo
acila, e w representa um numero inteiro positivo 1 a 5, e cada um dos
anéis de benzeno, mas de preferéncia o anel A pode também conter
um ou varios grupos alquila inferiores que podem halogenados, um
grupo alcoéxi inferior, o grupo alila, 0 grupo ciano, 0 grupo amino ou o
grupo alcanoila inferior. De preferéncia, os grupos metil ou metoéxi
estao entre os grupos alquila inferiores e grupos alcoxi inferiores uteis,
respectivamente, como substituintes nos anéis de benzeno. Um grupo
alquila inferior halogenado, o grupo trifluorometila é preferencial.

[00032] A atividade antimicrobiana similar aquela dos ésteres halogen-
o-hidroxi-difenilicos da férmula acima também € alcancada com o uso de
derivados O-acila dessas substancias que hidrolizam parcial ou
completamente sob as condi¢cbes durante o uso na pratica. Os ésteres de

acido acético, acido cloroacético, acido metilico ou dimetilico carbamico,
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acido benzoico, é&cido clorobenzoico, &cido metilsulfénico e &cido
clorometilsulfénico séo particularmente adequados.

[00033] Um agente antimicrobiano particularmente preferencial dentro
do escopo da formula acima €& o éter 2,4,4’-tricloro-2’-hidroxidifenila,
comumente denominado triclosano (fabricado pela Ciba Geigy sob o nome
comercial de Irgasan DP300 ou Irgacare MP). O triclosano € um sdlido
pulverizado branco com um leve odor aromatico/fendlico. Conforme pode
ser entendido, € um composto aromatico clorado que tem grupos
funcionais representativos tanto de éteres como de fendis.

[00034] O triclosano € um agente antimicrobiano de amplo espectro
gue tem sido usado em uma variedade de produtos, e é eficaz contra
um namero de organismos comumente associados as SSls. Esses
microorganismos incluem, mas néo se limitam a, o género estafilococo,
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis resistente a meticilina, Staphylococcus aureus resistente a
meticilina, e combina¢des dos mesmos.

[00035] Em adic&do aos agentes antimicrobianos descritos acima, o
dispositivo meédico opcionalmente pode ter uma biocida, um
desinfetante e/ou um antisséptico, incluindo, mas nao se limitando a
alcoois como etanol e isopropanol; aldeidos como glutaraldeido e
formaldeido; anilidos como triclorocarbanilido; biguanidas como
clorexidina; agentes de liberacdo de cloro como hipoclorito de sédio,
dioxido de cloro e clorito de sodio acidificado; agentes de liberagcéo de
iodo como povidona-iodo e poloxamero-iodo; metais como nitrato de
prata, sulfadiazina de prata, outros agentes de prata, cobre-8-quinolato
e bismuto tidis; compostos de peroxigénio como peréxido de
hidrogénio e &acido peracético; fendis; compostos de amonio
guaternario como cloreto de benzalconio, cetrimide e composotos
ionenos-amonio poliquaternario. O dispositivo médico opcionalmente

pode ter antibidticos, incluindo, mas néo se limitando a penicilinas,
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como amoxicilina, oxacilina e piperacilina; cefalosporinas parenteral
como cefazolina, cefadroxila, cefoxitina, cefprozil, cefotaxima e cefdinir;
monobactamas como aztreonam; inibidores de beta-lactamase como
acido clavulanico sulbactama; glicopéptido como vancomicing;
polimixina; quinolonas como acido nalidixico, ciprofloxacina e
levaquina; metranidazol; novobiocina; actinomicina; rifampina;
aminoglicosideos como neomicina e gentamicina; tetraciclinas como
doxiciclina; cloranfenicol; macrolideos como eritromicina; clindamicina;
sulfonamida como sulfadiazina; trimetoprima; antibidticos topicos;
bacitracina; gramicidina; mupirocina; e/ou &cido fusidico.
Opcionalmente, o dispositivo meédico pode ter peptideos
antimicrobianos como defensinas, magainina e nisina; bacteridfago
litico; tensoativos; bloqueadores de adesdo como anticorpos,
oligossacarideos e glicolipidios; oligonucleotideos como RNA
antissenso; inibidores de bomba de efluxo; Corantes fotossensiveis
como porfirinas; moduladores imunes como fatores de crescimento,
interleucinas, interferons e antigenos sintéticos; e/ou quelantes como
EDTA, hexametapostato de sédio, lactoferrina e transferrina.

[00036] Conforme mostrado na Figura 3, o agente antimicrobiano
pode ser distribuido ao dispositivo médico a partir de uma pluralidade
de resertavorios de agente antimicrobiano 56, fixados a superficie
interna da tampa externa 22. Especificamente, o agente antimicrobiano
e transferido dos reservatorios de agente antimicrobiano para o
dispositivo médico quando a embalagem, os reservatorios de agente
antimicrobiano e o dispositivo médico sdo submetidos a condi¢des de
tempo, temperatura e pressao, conforme descrito abaixo. Por exemplo,
0s reservatorios de agente antimicrobiano podem ser reservatorios de
papel carregados com agente antimicrobiano, reservatérios de
involucros porosos carregados com agente antimicrobiano,

reservatorios de plastico antimicrobial carregados com agente
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antimicrobiano, reservatorios de espuma ou esponja carregados com
agente antimicrobiano, um emplastro ou fita carregado com agente
antimicrobiano. Como indicado acima, em uma forma, a pluralidade de
reservatorios de agente antimicrobiano 56 pode ser uma série de
emplastros TYVEK® 54.

[00037] Conforme indicado, os dispositivos médicos antimicrobianos
embalados apresentados na presente invencgéo utilizam um material
absorvente ou adsorvente para aprimorar a vida util além do que ocorre
com as suturas antimicrobianas embaladas que nao utilizam um
material adsorvente ou adsorvente. Tem sido mostrado que a vida util
de um dispositivo médico antimicrobiano, como uma sutura contendo
triclosan, é julgada limitada pelos niveis de triclosan que aumentam ao
longo do tempo durante condicdes de armazenamento normais e
aceleradas. Surpreendentemente, descobriu-se que certos materiais
adsorventes ou absorventes podem servir como um agente tampéao para
moderar a taxa de aumento de triclosan no dispositivo médico.

[00038] Em uma modalidade, um material absorvente ou adsorvente é
fornecido revestindo o material absorvente ou adsorvente em pelo menos
uma porcédo de uma superficie da embalagem interna, 11. Em uma outra
modalidade, o material absorvente ou adsorvente é fornecido colocando
um substrato adsorvente ou absorvente (ndo mostrado) dentro da
embalagem externa. Em uma outra modalidade, o substrato adsorvente
ou absorvente € formado revestindo um substrato com um material
absorvente ou adsorvente. Em ainda outra modalidade, o substrato
adsorvente ou absorvente € formado de um material absorvente ou
adsorvente. Em ainda outra modalidade, o material adsorvente ou
absorvente fornecido em pelo menos uma porcédo de uma superficie da
embalagem interna, é fornecido em pelo menos uma superficie da tampa
externa 22.

[00039] Materiais tendo propriedades adsorventes ou absorventes,
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incluem bentonita, carvdo ativado, alumina ativada, gel de silica,
zeblito, polimeros superabsorventes, umectantes, revestimentos
poliméricos, revestimentos poliméricos moidos, produtos naturais,
substratos ndo formados por papel, e argilas, incluindo caulim. As
argilas, como o caulim, tém provado ser particularmente eficazes.

[00040]  Adicionalmente, o dispositivo médico pode ter opcionalmente
um revestimento sobre isso, e/ou pode compreender adicionalmente uma
ou mais superficies que tém um agente antimicrobiano disposto sobre isso
anterior a qualquer transferéncia de agente antimicrobiano para o
dispositivo médico a partir da fonte de agente antimicrobiano. Por exemplo,
€ vantajoso aplicar uma composicéo de revestimento que tem um agente
antimicrobiano nisso a superficie do dispositivo médico. Exemplos de
dispositivos médicos, assim como revestimentos que podem ser aplicados
a isso, podem ser encontrados nas Patentes U.S. n°s 4.201.216,
4.027.676, 4.105.034, 4.126.221, 4.185.637, 3.839.297, 6.260.699,
5.230.424, 5.555.976, 5.868.244, e 5.972.008, cada uma das quais €
incorporada aqui em sua totalidade. Conforme apresentado na Patente
U.S. n°4.201.216, a composicdo de revestimento pode incluir um polimero
formador de filme e um sal substancialmente insoltvel em agua de um Ce
ou acido graxo superior. Como outro exemplo, uma composicdo de
revestimento absorvivel que pode ser usada para um dispositivo médico
absorvivel pode incluir poli(alquileno oxilatos) em que as por¢des alquileno
sdo derivadas de Cs ou misturas de C4 a Ci2 didis, que € aplicado a um
dispositivo médico a partir de um solucéo solvente, conforme apresentado
na Patente U.S. n° 4.105.034. As composicdes de revestimento podem
incluir um polimero ou copolimero, que pode incluir lactideo ou glicolida
como um agente de ligacdo. As composicoes de revestimento podem,
também, incluir estearato de calcio com um lubrificante; e um agente
antimicrobiano. O revestimento pode ser aplicado ao dispositivo através

de técnicas de revestimento a base de solvente, como revestimento por
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Imerséo, revestimento por aspersao, ou revestimento por gota suspensa,
Ou guaisquer outros meios de revestimento.

[00041] Os dispositivos médicos absorviveis sdo sensiveis a umidade,
ou seja, eles sdo dispositivos que serdo degradados se expostos a
umidade na atmosfera ou no corpo. E conhecido pelos versados na
técnica que os dispositivos médicos produzidos a partir de polimeros
absorviveis podem deteriorar e perder sua resisténcia se eles entrarem
em contato com vapor d'agua antes do uso durante uma cirurgia. Por
exemplo, a propriedade desejavel de retencéo de resisténcia a tracao in
Vivo para suturas sera perdida rapidamente se as suturas sdo expostas
a umidade por qualquer periodo significativo de tempo antes do uso.
Portanto, é desejavel usar uma embalagem hermeticamente lacrada para
dispositivos medicos absorviveis. Uma embalagem hermeticamente
lacrada é definida na presente invengao para significar uma embalagem
produzida de um material que serve tanto como uma barreira estéril como
uma barreira a gas, isto €, evita ou inibe substancialmente a permeacao
de umidade e gas.

[00042] Com referéncia novamente a figura 5, os materiais Uteis para
construir as embalagens externas 50 podem incluir, por exemplo,
produtos de folha metalica convencionais de camada Unica ou mdltipla
com frequéncia referidos como folhas metélicas passiveis de vedacao
por calor. Esses tipos de produtos laminados s&o apresentados na
Patente U.S. n° 3.815.315, a qual esta aqui incorporada a titulo de
referéncia em sua totalidade. O tipo de produto laminado que pode ser
utilizado € um laminado de folha metalica referido no campo da técnica
como folha metalica descolavel. Exemplos dessas folhas metalicas
descolaveis e substratos sdo apresentados na Patente U.S. n°
5.623.810, a qual esta aqui incorporada a titulo de referéncia, em sua
totalidade. Se desejado, filmes de polimero ndo metalico convencionais

em adicdo a, ou no lugar da, folha metélica pode ser usados para formar
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a embalagem para dispositivos médicos absorviveis. Esses filmes séo
poliméricos e podem incluir poliolefinas convencionais, poliésteres,
acrilicos, hidrocarbonetos halogenados e similares, combinacdes dos
mesmos e laminados. Esses filmes poliméricos inibem
substancialmente a permeacédo de umidade e oxigénio e podem ser
revestidos com revestimentos convencionais, como, por exemplo,
revestimentos minerais ou 6xidos minerais que diminuem ou reduzem a
intrusdo de gas. A embalagem pode compreender uma combinacdo de
polimero de folhas metélicas, particularmente um polimero de multiplas
camadas/compésito de folha metalica, como um laminado de
poliéster/aluminio/acido etilacrilico.

[00043] Os dispositivos médicos ndo absorviveis podem ser
embalados em qualquer dos materiais descritos acima. Além disso, &
desejavel embalar os dispositivos médicos ndo absorviveis em uma
embalagem produzida a partir de um material que serve como uma
barreira estéril, como um material poroso, isto &€, papel de grau meédico,
ou um filme polimérico ou tecido que seja permeéavel a umidade e ao
gas, isto €, material ndo tecido TYVEK®, produzido pela E. I. du Pont de
Nemours and Company de Wilmington, Delaware, EUA, e produzido a
partir de fibras de polietiieno de alta densidade. De preferéncia, os
dispositivos médicos ndo absorviveis sdo embalados nos mesmos
materiais de embalagem usados para dispositivos médicos absorviveis,
como embalagens hermeticamente lacradas, quando é desejavel ter
dispositivos médicos antimicrobianos que tém uma vida util de pelo
menos 6 meses, de preferéncia pelo menos 1 ano, e com a maxima
preferéncia pelo menos 2 anos.

[00044]  Os microorganismos do género Staphylococcus sdo 0s mais
prevalentes entre todos 0s organismos associado a infeccdo de sitio
cirigico relacionada a dispositivo. S. aureus e S. epidermidis séo

comumente presentes na pele de pacientes e desse modo sao
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introduzidos facilmente em ferimentos. Um agente antimicrobiano eficaz
contra Estafilococo é o éter 2,4,4’-tricloro-2’-hidroxidifenila. O composto
tem uma concentracao inibidora minima (MIC) contra S. aureus de 0,01
ppm, conforme medido em um meio de crescimento adequado e conforme
descrito por Bhargava, H. et al no American Journal of Infection Control,
Junho de 1996, paginas 209 a 218. O MIC para um agente antimicrobiano
particular e um microrganismo particular € definido como a concentracéo
minima daquele agente antimicrobiano que precisa estar presente em um
meio de crescimento diferente do adequado para aquele microrganismo,
para fornecer o meio de crescimento ndo adequado para aquele
microrganismo, isto €, a concentragdo minima para inibir o crescimento
daquele organismo. As frases "uma quantidade suficiente para inibir
substancialmente a colonizacao bacteriana” e "uma quantidade eficaz" do
agente antimicrobiano, conforme usado na presente invencdo, séo
definidas como a concentracdo inibidora minima para S. aureus ou
microrganismos mais importantes.

[00045] Uma demonstracéo dessa MIC é vista no método de disco-
difusdo de suscetibilidade. Um disco de papel filtro, ou outro objeto,
impregnado com um agente antimicrobiano particular € aplicado a um
meio de agar que € inoculado com o organismo de teste. Quando o
agente antimicrobiano difunde-se através do meio, e enquanto a
concentracdo do agente antimicrobiano estiver acima da concentracdo
inibidora minima (MIC), nenhum microrganismo susceptivel crescera
sobre ou ao redor do disco em qualquer distancia. A distancia € chamada
de zona de inibicdo. Presumindo que o agente antimicrobiano tenha uma
taxa de difusdo no meio, a presenca de uma zona de inibicdo ao redor do
disco impregnado com um agente antimicrobiano indica que o organismo
€ inibido pela presenca do agente antimicrobiano no meio de crescimento
satisfatério diferente. O didametro da zona de inibicdo € inversamente

proporcional ao MIC.
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Método para a producao de um dispositivo médico antimicrobiano

[00046] De acordo com os varios métodos da presente invencao,
um método para producdo de uma sutura antimicrobiana embalada é
fornecido. O método inclui as etapas de fornecer uma embalagem
interna tendo uma fonte de agente antimicrobiano, a fonte de agente
antimicrobiano que compreende uma pluralidade de emplastros, cada
emplastro tendo um par de reservatérios de material antimicrobiano;
posicionar pelo menos uma sutura dentro da embalagem interna, a
pelo menos uma sutura que compreende uma ou mais superficies;
cobrir a embalagem interna com uma embalagem externa que tem uma
superficie interna; e submeter a pelo menos uma sutura, a embalagem
interna e a superficie interna da embalagem externa a condi¢des de
tempo, temperatura e pressdo suficientes para transferir uma
guantidade eficaz do agente antimicrobiano da fonte de agente
antimicrobiano a pelo menos uma sutura e a embalagem interna,
inibindo assim substancialmente a colonizacdo bacteriana na pelo
menos uma sutura e na embalagem interna.

[00047] Conforme descrito em mais detalhe no exposto a seguir, a
etapa de submeter a sutura, a embalagem interna e a superficie interna
da embalagem externa a condi¢cfes suficientes para transferir por vapor
uma quantidade eficaz do agente antimicrobiano inclui as etapas de
colocar a embalagem externa que tem uma embalagem interna e a
sutura nisso em uma unidade de esterilizacdo, aquecer a unidade de
esterilizagcdo a uma primeira temperatura, ajustar a pressao na unidade
de esterilizacdo a um primeiro valor de pressao, injetar vapor d'agua na
unidade de esterilizacdo para expor a superficie interna da embalagem
externa, a embalagem interna e a sutura ao vapor d'agua durante um
primeiro periodo de tempo, ajustar a pressdo dentro da unidade de
esterilizacdo para um segundo valor de pressao, introduzir um agente

de esterilizacdo quimica na unidade de esterilizacdo, manter o agente
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de esterilizagdo quimica na unidade de esterilizacdo durante um
segundo periodo de tempo para fornecer uma quantidade suficiente de
microrganismos nao viaveis, remover a umidade residual e o agente de
esterilizacdo quimica e secar a sutura antimicrobiana embalada até um
nivel de umidade desejado. Em uma modalidade, a etapa de introduzir
um agente de esterilizacdo quimica compreende introduzir gas 6xido de
etileno dentro da unidade de esterilizago.

[00048] Em uma modalidade, o dispositivo médico € exposto
diretamente ao agente antimicrobiano, isto é, a fonte de agente
antimicrobiano € localizada na embalagem que tem o dispositivo médico.
Por exemplo, a embalagem pode conter uma fonte de agente
antimicrobiano, pode ter uma fonte de agente antimicrobiano fixada a
superficie interna da embalagem, ou a fonte de agente antimicrobiano
pode ser integral com um ou mais componentes da embalagem na
embalagem ou com a embalagem em si. Nessas modalidades, o
dispositivo médico é posicionado dentro da embalagem e pode ser
inicialmente isento de um agente antimicrobiano ou pode compreender
inicialmente uma ou mais superficies que tém um agente antimicrobiano
disposto sobre o mesmo. Conforme indicado, a embalagem, a fonte de
agente antimicrobiano e o dispositivo médico sdo submetidos a
condicGes de tempo, temperatura e pressao suficientes para transferir
uma quantidade eficaz do agente antimicrobiano a partir da fonte de
agente antimicrobiano para o dispositivo médico, inibindo assim
substancialmente a colonizagéo bacteriana no dispositivo médico.
[00049] No caso em que o dispositivo médico € inicialmente isento de
um agente antimicrobiano, o agente antimicrobiano é liberado para o
dispositivo médico a partir de uma fonte de agente antimicrobiano quando
a embalagem, a fonte de agente antimicrobiano e o dispositivo médico séo
submetidos a condi¢des de tempo, temperatura e pressao suficientes para

transferir uma porcéo do agente antimicrobiano a partir da fonte de agente
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antimicrobiano para o dispositivo médico.

[00050] No caso em que o dispositivo médico compreende
inicialmente uma ou mais superficies que tém um agente antimicrobiano
disposto sobre o0 mesmo, as condicbes de tempo, temperatura e
pressdo sao suficientes para transferir uma por¢cédo de cada agente
antimicrobiano disposto no dispositivo médico e transferir o agente
antimicrobiano na fonte de agente antimicrobiano para a superficie
interna da embalagem, de modo que uma quantidade eficaz de agente
antimicrobiano € mantida no dispositivo médico, inibindo assim
substancialmente a colonizag&o bacteriana no dispositivo medico e na
superficie interna da embalagem. Nesta modalidade, a quantidade ou
concentragcdo de agente antimicrobiano no dispositivo meédico é
estabilizada pelo fornecimento do agente antimicrobiano adicional no
ambiente de embalagem.

[00051] Alternativamente, o dispositivo médico pode ser posicionado
dentro de uma embalagem, e a embalagem que tem o dispositivo médico
€ exposta indiretamente a uma fonte de agente antimicrobiano externa,
isto é, a fonte de agente antimicrobiano € externa a embalagem que tem
o dispositivo médico. Especificamente, a fonte de agente antimicrobiano
e a embalagem que tem o dispositivo médico sdo submetidos a
condicGes de tempo, temperatura e pressao suficientes para transferir
uma quantidade eficaz do agente antimicrobiano a partir da fonte de
agente antimicrobiano para o dispositivo médico dentro da embalagem,
inibindo assim substancialmente a colonizacdo bacteriana no dispositivo
médico. Nesta modalidade, a embalagem pode ser produzida a partir do
material que serve como uma barreira estéril, como um material poroso
ou filme polimérico que é permeavel a umidade e gas, de modo que uma
fonte de agente antimicrobiano gasoso € capaz de permear ou transmitir-
se como vapor através da embalagem. Por exemplo, a embalagem que

tem o dispositivo médico pode ser colocada em um ambiente lacrado, e
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a fonte de agente antimicrobiano pode ser contida dentro do ambiente
lacrado ou pode ser introduzida subsequentemente para o ambiente
lacrado. A fonte de agente antimicrobiano pode ser qualquer forma de
vapor do agente antimicrobiano.

[00052] A taxa de transferéncia de um agente antimicrobiano como
o triclosan a partir da fonte de agente antimicrobiano para o dispositivo
médico é substancialmente dependente das condicbes de tempo,
temperatura e pressao sob as quais a embalagem e o dispositivo médico
sdo processados, armazenados e manuseados. As condi¢bes para
transferir efetivamente um agente antimicrobiano como o triclosano
incluem um ambiente fechado, pressdo atmosférica, uma temperatura
maior que 40°C, durante um periodo de tempo na faixa de 4 a 8 horas.
Também s&o incluidas quaisquer combinacdes de pressdo e
temperatura para conferir uma pressdo parcial para o0 agente
antimicrobiano que € igual ou maior que a pressao parcial conferida sob
as condicdes descritas acima, em combinacdo com um periodo de
tempo suficiente para conferir uma quantidade eficaz ou concentracao
do agente antimicrobiano para o dispositivo médico, isto €, a
concentracgao inibidora minima (MIC) para S. aureus ou microrganismos
mais importantes. Especificamente, € conhecido pelo versado na
técnica que se a pressao é reduzida, a temperatura pode ser reduzida
para efetuar a mesma pressao parcial. Alternativamente, se a pressao
€ reduzida, e a temperatura é mantida constante, o tempo requerido
para conferir uma quantidade eficaz ou concentracdo de um agente
antimicrobiano no dispositivo médico pode ser encurtado. Em geral, a
guantidade de agente antimicrobiano na fonte de agente antimicrobiano
€ pelo menos aquela quantidade necessaria para liberar uma
guantidade eficaz do agente antimicrobiano no dispositivo médico,
guando exposto as condi¢cdes descritas abaixo.

[00053] Os dispositivos médicos sédo esterilizados tipicamente para
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tornar 0s microrganismos localizados sobre o0s mesmos
substancialmente nao viaveis. Em particular, 'estéril' significa no
campo da técnica um nivel de seguranca de esterilidade minimo de 10°
6. Exemplos de processos de esterilizacdo sédo descritos nas Patentes
U.S. n°s 3.815.315, 3.068.864, 3.767.362, 5.464.580, 5.128.101 e
5.868.244, cada uma das quais estd aqui incorporada em sua
totalidade. Especificamente, os dispositivos meédicos absorviveis
podem ser sensiveis a radiacdo e calor. Consequentemente, pode ser
desejavel esterilizar esses dispositivos com o uso de gases ou agentes
esterilizadores convencionais como, por exemplo, gas de oOxido de
etileno.

[00054] Um processo de esterilizacéo por oxido de etileno é descrito
abaixo, desde que as condicOes de tempo, temperatura e pressao
suficientes para transferir o agente antimicrobiano a partir da fonte de
agente antimicrobiano para o dispositivo médico estejam presentes em
um processo de esterilizacdo por o6xido de etileno. Entretanto, as
condi¢cbes de tempo, temperatura e pressao suficientes para transferir
0 agente antimicrobiano a partir da fonte de agente antimicrobiano para
o dispositivo médico podem ser produzidas sozinhas ou em outros
tipos de processos de esterilizacdo, e ndo se limitam ao processo de
esterilizacdo por O0xido de etileno ou a processos de esterilizagcdo em
geral.

[00055] Conforme discutido acima, os dispositivos médicos
absorviveis sdo sensiveis a umidade e, portanto, sdo, em geral,
embalados em embalagens hermeticamente lacradas, como
embalagens de folha metdlica lacradas. Entretanto, as embalagens de
folha metalica lacradas também sdo impermeaveis a gas esterilizador. A
fim de se compensar isto e utilizar embalagens de folha metalica em
processos de esterilizacdo por gas de Oxido de etileno, processos tém

sido desenvolvidos usando-se embalagens de folha metdlica que tém
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saidas de ar permeaveis a gas ou permeaveis (por exemplo, material ndo
tecido TYVEK®, produzido pela E. I. du Pont, de Nemours and Company,
de Wilmington, Delaware, EUA). Os respiros permeaveis a gas sao
montados a uma extremidade aberta da embalagem e permitem a
passagem de ar, vapor d'agua e oxido de etileno para o interior da
embalagem. Ap6s o processo de esterilizacdo estar completo, a
embalagem ¢é lacrada adjacente ao respiro, assim 0 respiro €
efetivamente excluido da embalagem lacrada, e o respiro é eliminado ou
de outro modo removido, produzindo assim uma embalagem
hermeticamente lacrada impermeavel a gas. Outro tipo de embalagem
de folha metéalica que tem um respiro € uma embalagem do tipo saco de
contencgéo que tem um respiro montado adjacente a uma extremidade da
embalagem, em que o respiro € lacrado em um lado da embalagem
criando uma secao ventilada. Apés o processo de esterilizacdo estar
completo a embalagem € lacrada adjacente a secdo ventilada, e a
embalagem lacrada é eliminada da sec¢éo ventilada.

[00056] Em uma modalidade, a fonte de agente antimicrobiano &
colocada dentro da embalagem, fixada a superficie interna da
embalagem, ou € integral com um ou mais componentes da
embalagem na embalagem ou com a embalagem em si. Apés o lacre
periférico e os lacres laterais terem sido formados na embalagem, o
dispositivo médico embalado pode ser colocado em uma unidade de
esterilizacdo de Oxido de etileno convencional. Se a embalagem é uma
embalagem de folha metalica, a fonte de agente antimicrobiano pode
ser qualquer uma das fontes de agente antimicrobiano descritas acima
ou a fonte de agente antimicrobiano pode ser um respiro permeéavel a
gas carregado com agente antimicrobiano. Por exemplo, um agente
antimicrobiano como triclosan pode ser carregado sobre um respiro
permeavel a gas TYVEK® revestindo a tira de TYVEK® com uma

solucdo de acetato de etila e triclosan; o agente antimicrobiano
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carregado no respiro permeavel a gas € posicionado dentro de uma
embalagem montando-o em um material para embalagem hermético;
o dispositivo médico € posicionado dentro do material para embalagem
hermético; a periferia do material para embalagem hermético é vedada
de maneira a conter o dispositivo médico e permitir a passagem de gas
no interior do material para embalagem hermético permeével do
respiro; o material para embalagem tendo o respiro permeavel a gas
carregado com agente antimicrobiano e o dispositivo médico é
submetido a condicGes de tempo, temperatura e presséo suficientes
para transferir uma quantidade eficaz do agente antimicrobiano do
respiro permeavel a gas carregado com agente antimicrobiano para o
dispositivo meédico; o material para embalagem € vedado para conter
o dispositivo médico e excluir o respiro; e o respiro € retirado para assim
produzir um dispositivo médico antimicrobiano.

[00057] Em outra modalidade, a fonte de agente antimicrobiano pode
ser introduzida para a unidade de esterilizagdo ou outra unidade externa
a embalagem que tem o dispositivo médico. Por exemplo, o dispositivo
meédico é posicionado dentro da embalagem; a embalagem tendo o
dispositivo médico é exposta a uma fonte de agente antimicrobiano; e a
embalagem que tem o dispositivo meédico e a fonte de agente
antimicrobiano sdo submetidos a condicbes de tempo, temperatura e
pressao suficientes para transferir uma quantidade eficaz do agente
antimicrobiano a partir da fonte de agente antimicrobiano para o
dispositivo médico dentro da embalagem inibindo assim
substancialmente a colonizacdo bacteriana no dispositivo médico. A
embalagem pode ser produzida a partir de um material que serve como
uma barreira estéril, como um material poroso ou um filme polimérico
gue é permeavel a umidade e gas, ou de um material que resulte em
uma embalagem hermeticamente lacrada.

[00058] Antes do inicio do ciclo, a unidade de esterilizacdo pode ser
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aquecida a uma temperatura interna de cerca de 25°C. A unidade de
esterilizacdo € mantida em cerca de 22 a 37°C durante todo o ciclo de
esterilizacdo. A seguir, um vacuo pode ser extraido da unidade de
esterilizacdo para alcancar um vacuo de aproximadamente 1,8 a 6,0
kPa. Em um ciclo de umidificacdo, o vapor d'dgua pode entdo ser
injetado para fornecer uma fonte de vapor d'agua para o produto a ser
esterilizado. Os dispositivos médicos embalados podem ser expostos
a vapor d'dgua na unidade de esterilizacdo durante um periodo de
tempo de cerca de 60 a 90 minutos. O tempo pode variar, entretanto,
dependendo do dispositivo médico a ser esterilizado.

[00059] ApOs essa parte de umidificagcdo do ciclo, a unidade de
esterilizacdo pode ser pressurizada pela introducdo de um gas inerte
seco, como gas nitrogénio, a uma pressao entre cerca de 42 e 48 kPa.
Uma vez que a pressdo desejada € alcancada, 0xido de etileno puro
pode ser introduzido dentro da unidade de esterilizacdo até a presséo
alcancar cerca de 95 kPa. O 6xido de etileno pode ser mantido durante
um periodo de tempo eficaz para esterilizar o dispositivo médico
embalado. Por exemplo, o 6xido de etileno pode ser mantido na unidade
de esterilizacdo durante cerca de 360 a cerca de 600 minutos para
suturas cirurgicas. O tempo requerido para esterilizar outros dispositivos
médicos pode variar dependendo do tipo de produto e do
acondicionamento. O Oxido de etileno pode entdo ser evacuado da
unidade de esterilizacdo e a unidade pode ser mantida sob vacuo a uma
pressao de aproximadamente 0,07 kPa durante aproximadamente 150
a 300 minutos para remover a umidade residual e o 6xido de etileno dos
dispositivos médicos embalados esterilizados. A pressao na unidade de
esterilizacdo pode ser retornada a pressao atmosférica.

[00060] O estagio seguinte do processo € um ciclo de secagem. O
dispositivo médico embalado pode ser submetido a secagem pela

eXposicao a nitrogénio seco e vacuo durante varios ciclos suficientes para

Peticéio 870200024607, de 20/02/2020, pég. 28/43



26/29

remover efetivamente a umidade residual e vapor d'agua do dispositivo
médico embalado em um nivel selecionado previamente. Durante esses
ciclos, o dispositivo médico embalado pode ser submetido a Varios
aumentos e diminuicdes de pressédo, em temperaturas maiores que a
temperatura ambiente. Especificamente, a temperatura de revestimento
da camara de secagem pode ser mantida em uma temperatura entre
aproximadamente 53°C a 57°C durante todo o ciclo de secagem.
Entretanto, podem ser empregadas temperaturas mais altas, como cerca
de 65°C a 70°C para suturas, e mais altas dependendo do dispositivo
meédico que esta sendo esterilizado. Um ciclo de secagem tipico inclui as
etapas de aumentar a pressdo com nitrogénio até aproximadamente 100
kPa, evacuando a camara até uma pressao de aproximadamente 0,07
kPa durante um periodo de 180 a 240 minutos, reintroduzindo o
nitrogénio até uma presséao de 100 kPa e circulando o nitrogénio durante
aproximadamente 90 minutos, evacuando a camara até uma pressao de
aproximadamente 0,01 kPa durante um periodo de aproximadamente
240 a 360 minutos e mantendo uma pressao de ndo mais que 0,005 kPa
durante 4 a 96 adicionais. Ao final dos ciclos de umidificacéo,
esterilizacdo e secagem, que levam tipicamente cerca de 24 horas, 0
recipiente é retornado a pressdo ambiente com gas de nitrogénio de
liquido. Uma vez que a secagem em um nivel de umidade selecionado
previamente esteja completa, o dispositivo médico embalado pode ser
removido da camara de secagem e armazenado em uma area de
armazenamento com umidade controlada.

[00061] Apbés a conclusdo do processo de esterilizagdo, o
dispositivo médico antimicrobiano, a embalagem e/ou o componente
de embalagem tém sobre eles uma quantidade do agente
antimicrobiano eficaz para inibir substancialmente a colonizacao de
bactérias no, ou adjacente ao, dispositivo antimicrobiano, embalagem

e/ou ao componente de embalagem.
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[00062] Conforme indicado acima, mostrou-se que a vida util de um
dispositivo médico antimicrobiano, como uma sutura contendo triclosan,
pode ser limitada por niveis crescentes de triclosan que ocorrem durante
condi¢cbes de armazenagem aceleradas. Em alguns casos, a vida util é
limitada a um periodo que nao excede dois anos, devido ao impacto
desse fenbmeno. Os dispositivos médicos antimicrobianos embalados
apresentados na presente invengao utilizam um material absorvente ou
adsorvente para aprimorar a vida util além do que ocorre com suturas
antimicrobianas embaladas que n&o utilizam um material adsorvente ou
adsorvente. De acordo com os métodos apresentados na presente
invencdo, em uma modalidade, o0 método para fabricacdo de um
dispositivo antimicrobiano inclui a etapa de revestimento do material
adsorvente ou absorvente em pelo menos uma por¢cdo de uma
superficie da embalagem interna. Em uma outra modalidade, o material
absorvente ou adsorvente é fornecido colocando um substrato
adsorvente ou absorvente dentro da embalagem externa. Em ainda
outra modalidade, o substrato adsorvente ou absorvente € formado
revestindo um substrato com um material absorvente ou adsorvente. Em
ainda uma modalidade adicional, o substrato adsorvente ou absorvente
é formado de um material absorvente ou adsorvente. Ainda em uma
outra modalidade adicional, a embalagem interna compreende um
envelope universal formado de um substrato de papelao que tem pelo
menos uma superficie revestida com um material adsorvente ou
absorvente.

[00063] Materiais adsorventes ou absorventes incluem bentonita,
carvao ativado, alumina ativada, gel de silica, zedlito, polimeros super-
absorventes, umectantes, revestimentos poliméricos, revestimentos
poliméricos moidos, produtos naturais, substratos ndo formados por
papel e argilas, incluindo caulim. As argilas, como o caulim, tém provado

ser particularmente eficazes.
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[00064] Em uma modalidade, um método para aumento da vida util de
um dispositivo médico antimicrobiano embalado € fornecido. O método
inclui as etapas de fornecer uma embalagem interna que tem uma fonte
de agente antimicrobiano, fornecer um material adsorvente ou absorvente
eficaz para adsorver uma porgcéo do agente antimicrobiano ao longo do
tempo, posicionar um dispositivo médico dentro da embalagem interna, o
dispositivo médico compreendendo uma ou mais superficies, cobrir a
embalagem interna com uma embalagem externa que tem uma superficie
interna e submeter o dispositivo médico, a embalagem interna e a
superficie interna da embalagem externa a condicbes de tempo,
temperatura e pressao suficientes para transferir uma quantidade eficaz
de agente antimicrobiano a partir da fonte de agente antimicrobiano ao
dispositvo meédico e a embalagem interna, inibindo assim
substancialmente a colonizacdo bacteriana no dispositivo médico e na
embalagem interna. O dispositivo médico antimicrobiano embalado exibe
uma vida util aprimorada superior a um dispositivo médico antimicrobiano
sem um material adsorvente ou absorvente assim fornecido.

[00065] Todas as patentes, os procedimentos de teste, e outros
documentos citados na presente invencdao, incluindo documentos de
prioridade, sédo incorporados, a titulo de referéncia, em sua totalidade
na medida em que tal descricdo nao for inconsistente e para todas as
jurisdicdes em que tal incorporacao for permitida.

[00066] Embora as modalidades ilustrativas apresentadas nha
presente invencdo tenham sido descritas com particularidade, sera
compreendido que varias outras modificacfes serdo aparentes e podem
ser prontamente realizadas pelos versados na técnica sem que se
desvie do carater e ambito da descricdo. Consequentemente, ndo €
pretendido que o escopo das reivindicacdes em anexo seja limitado aos
exemplos e descricdes aqui descritos, mas em vez disso, que as

reivindicacdes sejam construidas para abranger todas as caracteristicas
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de inovacao patenteavel que residem na presente invencdo, incluindo
as caracteristicas que seriam tratadas como equivalentes da mesma
para os versados na técnica a qual esta descricdo pertence.

[00067] Quando os limites inferiores numéricos e o0s limites
superiores numéricos sao mencionados na presente invencdo, as
faixas de qualquer limite inferior a qualquer limite superior sao

contempladas.
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REIVINDICACOES

1. Método para produzir uma sutura antimicrobiana
embalada (10), o método compreendendo as etapas de:

fornecer uma embalagem interna (11) tendo uma fonte de
agente antimicrobiano, em que a embalagem interna (11) compreende
um compartimento de confinamento (12) e uma tampa externa (22)
tendo uma superficie interna (24);

posicionar pelo menos uma sutura (18) dentro da
embalagem interna (11), a pelo menos uma sutura (18)
compreendendo uma ou mais superficies;

cobrir a embalagem interna (11) com uma embalagem
externa (50) que tem uma superficie interna (52); e

submeter a pelo menos uma sutura (18), a embalagem
interna (11) e a superficie interna (52) da embalagem externa (50) a
condi¢cbes de tempo, temperatura e presséo suficientes para transferir
uma quantidade eficaz do agente antimicrobiano da fonte de agente
antimicrobiano a pelo menos uma sutura (18) e a embalagem interna
(11), inibindo assim a colonizacdo bacteriana na pelo menos uma
sutura (18) e na embalagem interna (11);

caracterizado pelo fato de que a fonte de agente
antimicrobiano compreende uma pluralidade de emplastros (54), cada
emplastro (54) tendo um par de reservatorios de material
antimicrobiano (56), e em que a pluralidade de emplastros (54) estao
posicionados em torno de uma periferia externa da superficie interna
(24) da tampa externa (22).

2. Método para produzir uma sutura antimicrobiana
embalada (10), de acordo a reivindicacéo 1, caracterizado pelo fato
de que a embalagem interna (11) compreende um compartimento de
confinamento (12) e uma tampa externa (22), a tampa externa (22)

tendo pelo menos uma superficie revestida com um material
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adsorvente.

3. Método para produzir uma sutura antimicrobiana
embalada (10), de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que ainda compreende a etapa de fornecer um material
absorvente ou adsorvente.

4. Método para produzir uma sutura antimicrobiana
embalada (10), de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado pelo
fato de que o material absorvente ou adsorvente é formado através do
revestimento de um substrato com um material adsorvente.

5. Método para produzir uma sutura antimicrobiana embalada
(10), de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pelo fato de que a
sutura (18) posicionada na embalagem interna (11) € isenta de agente
antimicrobiano.

6. Meétodo para produzir uma sutura antimicrobiana
embalada (10), de acordo a reivindicacao 1, caracterizado pelo fato
de que a sutura (18) posicionada dentro da embalagem interna (11) é
revestida com agente antimicrobiano.

7. Meétodo para produzir uma sutura antimicrobiana
embalada (10), de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo
fato de que o agente antimicrobiano € selecionado do grupo que
consiste em éteres hidroxila halogenados, éteres aciloxidifenila e
combinacdes dos mesmos.

8. Meétodo para produzir uma sutura antimicrobiana
embalada (10), de acordo com a reivindicacéo 1, caracterizado pelo
fato de que a quantidade eficaz do agente antimicrobiano transferida
da fonte de agente antimicrobiano para a sutura (18) e para a
embalagem interna (11) € transferida durante um processo de
esterilizacdo por 6xido de etileno.

9. Método para produzir uma sutura antimicrobiana

embalada (10), de acordo com a reivindicacéo 1, caracterizado pelo
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fato de que a etapa de submeter a sutura (18), a embalagem interna
(11) e a superficie interna (52) da embalagem externa (50) a condicdes
suficientes para transferir uma quantidade eficaz do agente
antimicrobiano compreende as etapas de:

colocar a embalagem externa (50) que tem a embalagem
interna (11) e a sutura (18) dentro dela em uma unidade de
esterilizacao;

aquecer a unidade de esterilizagdo até uma primeira
temperatura;

ajustar a pressdo na unidade de esterilizacdo em um
primeiro valor de presséo;

injetar vapor d"agua na unidade de esterilizagdo para expor
a superficie interna (52) da embalagem externa (50), a embalagem
interna (11) e a sutura (18) ao vapor d"agua por um primeiro periodo
de tempo;

ajustar a pressdo na unidade de esterilizacdo em um
segundo valor de presséo;

introduzir um agente de esterilizacdo quimica na unidade de
esterilizacéo;

manter o agente de esterilizacdo quimica na unidade de
esterilizacdo por um segundo periodo de tempo para tornar nao viavel
uma quantidade suficiente de microrganismos;

remover, da sutura (18), a umidade residual e o0 agente de
esterilizacdo quimica; e

secar a sutura antimicrobiana embalada (10) até o nivel de
umidade desejado.

10. Método para produzir uma sutura antimicrobiana
embalada (10), de acordo com a reivindicacédo 9, caracterizado pelo
fato de que a etapa de introduzir um agente de esterilizagcdo quimica

compreende introduzir gas de O6xido de etileno na unidade de
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esterilizagao.

11. Sutura antimicrobiana embalada (10) que compreende:

uma embalagem interna (11) tendo uma fonte de agente
antimicrobiano, em que a embalagem interna (11) compreende um
compartimento de confinamento (12) e uma tampa externa (22);

um dispositivo médico (14) posicionado dentro da
embalagem interna (11), o dispositivo médico (14) compreendendo uma
ou mais superficies; e

uma embalagem externa (50) tendo uma superficie interna
(52), a embalagem externa (50) tendo a embalagem interna (11)
posicionada dentro;

em que o dispositivo médico (14), a embalagem interna (11)
e a superficie interna (52) da embalagem externa (50) estéo sujeitas a
condicdes de tempo, temperatura e pressao suficientes para transferir
uma quantidade eficaz do agente antimicrobiano da fonte de agente
antimicrobiano para o dispositivo médico (14) e a embalagem interna
(11), inibindo assim a colonizagao bacteriana no dispositivo médico (14)
e na embalagem interna (11);

caracterizada pelo fato de que a fonte de agente
antimicrobiano compreende uma pluralidade de emplastros (54), cada
emplastro (54) tendo um par de reservatorios antimicrobianos (56), e em
que a pluralidade de emplastros (54) estao posicionados em torno de
uma periferia externa da superficie interna (24) da tampa externa (22).

12. Sutura antimicrobiana embalada (10), de acordo com a
reivindicacdo 11, caracterizada pelo fato de que o dispositivo médico
€ pelo menos uma sutura antimicrobiana (18).embalagem interna
compreende um compartimento de confinamento e uma tampa externa.

13. Sutura antimicrobiana embalada (10), de acordo com a
reivindicacéo 12, caracterizada pelo fato de que ainda compreende

um revestimento de um material absorvente ou adsorvente.
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14. Sutura antimicrobiana embalada (10), de acordo com a
reivindicag&o 11 ou reivindicacédo 12, caracterizada pelo fato de que
0 agente antimicrobiano é selecionado do grupo que consiste em
éteres hidroxila halogenados, éteres aciloxidifenila e combina¢des dos

mesmos.

Petica0 870200024607, de 20/02/2020, pég. 37/43



W\

207

o

-y \f/ /!
@ﬁﬁﬁ ====

Al
# f— %O




2/3

- 94 %6 5
A
50 56
,\% Sb
56 ﬁ
K 0O . I
— A I )
75 5
40\63%@/40 As_ 8 -
e 3 U 3‘\'@6{;%
&
AFPRARE
S i , _
\Q | 30

L







	Folha de Rosto
	Relatório Descritivo
	Reivindicações
	Desenhos

