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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "DISPOSITI-
VOS E METODOS PARA A DISTRIBUIGAO DE FARMACO OFTALMICO".

Antecedentes da Invencio

Campo da Invencéao

A presente invengdo refere-se, de modo geral, ao campo de dis-
positivos para a distribuicdo de farmacos implantaveis e métodos para a dis-
tribuicéo de agentes terapéuticos. Dispositivos para a distribuicdo de farma-
co particulares da invengao séo dispositivos para a distribuicdo de farmaco
oftalmico que sdo compreendidos de um material que inclui um polimero e-
lastomeérico termoplastico baseado em estireno. Outros aspectos particulares
da presente invencgdo referem-se ao tratamento de uma doencga do segmen-
to posterior do olho, tal como neovascularizagdo coroidal em virtude de de-
generacido macular relacionada a idade.

Antecedentes da Invencéo

A distribuicdo de farmacos aos olhos apresenta uma série de
desafios ao clinico. A administragio sistémica de farmacos para o tratamen-
to de doengas dos olhos resulta em biodisponibilidade limitada do farmaco
no local da doenga em virtude da barreira sanguinea ocular, composta pelas
unides herméticas das células epiteliais do pigmento retinal e células endote-
liais vasculares. Embora aumento da dose sistémica do farmaco possa au-
mentar a biodisponibilidade dentro do olho, ha um risco associado de toxici-
dade sistémica a qual, assim, limita o uso de farmacos sistémicos.

A distribuigao topica de farmacos ao olho frequentemente resulta
em absorg&o limitada do farmaco no olho em virtude da presenga da cérnea
e esclerdtica. Além disso, 0 mecanismo de cegueira resulta em remogao de
uma porgao substancial do farmaco topicamente aplicado, limitando adicio-
nalmente a absorgdo. Embora alguma distribuigdo do farmaco ao segmento
posterior possa ocorrer, frequentemente ela é subterapéutica. ‘

Injecdo intravitreal de farmacos pode resultar em distribuicdo
eficaz de um farmaco ao segmento posterior. Contudo, injegées repetidas
sao frequentemente necessarias, o que traz o risco de complicagdes, inclu-

indo dano ao cristalino e infecgdo dentro do olho.
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Varios dispositivos de distribuicdo de farmaco criados para a dis-
tribuicdo de agentes terapéuticos ao olho foram descritos. Por exemplo, a
Publicagdo de Pedido de Patente U.S. N° 20040219181 descreve dispositi-
vos particulares para a distribuigdo intraocular de farmacos, os quais incluem
um nucleo de farmaco dentro de um reservatério. A Publicagdo de Pedido de
Patente U.S. N° 20040133155 descreve dispositivos para o implante intra-
ocular que incluem uma porcdo de corpo ndo-linear que inclui um limen o
qual pode ser re-enchido com um farmaco. N&o esta claro se tais dispositi-
vos resultam em biodisponibilidade aprimorada do agente ao segmento pos-
terior. Elastdbmeros de estireno termoplasticos sdo materiais baseados em
um copolimero de estireno. Esse material tem sido usado na fabricagcdo de
sistemas de distribuicdo transdérmicos sensiveis a pressédo (por exemplo,
Publicagéo de Pedido de Patente U.S. N° 20040219198) e em stents para
eluigdo de paclitaxel (TAXUS® Express2®, pela Boston Scientific), mas nio
foram descritos como dispositivos para a distribuicdo de farmaco oftalmico.

Sumario da Invencio

A presente invengéo proporciona dispositivos para distribuicdo
de farmaco que sdo compostos de um polimero elastomérico termoplastico
baseado em estireno e um agente ativo que proporcionam a liberagao con-
trolada de um agente ativo a um local em um individuo. Os dispositivos para
distribuicdo de farmaco da presente invengio tém uma vantagem com rela-
cao aos dispositivos passiveis de bioerosdo por proporcionar liberagdo de
farmaco durante um periodo de tempo mais longo sem a toxicidade ou efei-
tos inflamatérios de subprodutos da bioeros3o, tais como acidos e alcoois.
Em geral, os dispositivos da presente invencdo podem ser facilmente fabri-
cados usando materiais comercialmente disponiveis que estdo disponiveis
na forma pura e sdo muito econdémicos. Ainda, polimeros elastoméricos ter-
moplasticos baseados em estireno sdo conhecidos por serem seguros e a-
ceitaveis para uso como dispositivos médicos.

Uma modalidade da presente invengao ¢ dirigida a um dispositi-
vo médico que pode ser aplicado na distribuicdo de um agente ativo, tal co-

mo um farmaco, a um local em um individuo. Por exemplo, em modalidades
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particulares, o dispositivo médico inclui um corpo configurado para ser inse-
rido em um individuo na proximidade de um olho do individuo, o corpo inclu-
indo uma matriz elastomérica de estireno e um farmaco em contato com a
matriz. A distribuicido pode ser a qualquer parte do olho mas, em modalida-
des particulares, o farmaco ¢ distribuido ao segmento posterior do olho. O
"segmento posterior" do olho é definido como incluindo a retina, coroide, epi-
télio do pigmento retinal e vitreo.

Uma "matriz elastomérica de estireno” é uma matriz copoliméri-
ca que incorpora estireno. O termo "matriz" se refere a estrutura fisica dos
polimeros da presente invencdo, a qual é considerada em maiores detalhes
abaixo. A matriz elastomérica de estireno pode incluir um ou mais copolime-
ros selecionados do grupo consistindo em copolimero em bloco de estireno-
isopreno-estireno (SIS), copolimero em bloco de estireno-butadieno-estireno
(SBS), copolimero de estireno-isopreno-butadieno-estireno (SIBS), copoli-
mero de estireno-etileno-butileno-estireno (SEBS) e copolimero em bloco de
estireno-etileno-propileno-estireno (SEPS). Em modalidades particulares, a
matriz elastomérica de estireno € SEBS. Em determinadas modalidades, o
farmaco ou agente ativo é incorporado na matriz polimérica durante fabrica-
¢ao do dispositivo médico.

O agente ativo pode ser qualquer agente ativo conhecido por
aqueles versados na técnica. Por exemplo, o agente ativo pode ser um far-
maco selecionado do grupo consistindo em um agente antiangiogénese, um
agente antiglaucoma, um agente anti-infeccioso, um agente anti-inflamatério,
um fator de crescimento, um agente imunossupressor e um agente anti-
alérgico. Em modalidades particulares, o agente ativo é um agente anti-
angiogénese que pode ser aplicado no tratamento de neovascularizagéo
coroidal, subretinal ou retinal de qualquer causa. Por exemplo, o agente an-
tiangiogénico pode ser acetato de anecortave, 4,9(11)-pregnadien-17a..,21-
diol-3,20 diona, bevacizumab, ranibizumab, pegaptanib ou um inibidor de
quinase de tirosina de receptor (RTKi). Agentes antiangiogénese sio agen-
tes terapéuticos que podem ser aplicados no tratamento de neovasculariza-

¢ao, tal como neovascularizagdo coroidal associada a degeneracdo macular
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relacionada a idade.

A presente invengdo é também dirigida, em geral, a um método
de tratamento ou prevengdo de uma doenga em um individuo compreenden-
do contato do individuo com um dispositivo para distribuicdo de farmaco
compreendendo um corpo configurado para ser inserido no individuo em um
local desejado, o corpo incluindo uma matriz elastomérica de estireno e um
farmaco em contato com a matriz, em que o farmaco é liberado do dispositi-
vo durante o tempo ap6s o contato. Em modalidades particulares, o método
€ um método de tratamento ou prevencdo de uma doenga oscular em um
individuo que envolve contato de um olho do individuo com um dispositivo
para distribuicéo de farmaco oftalmico compreendendo um corpo configura-
do para ser inserido no individuo na proximidade do olho, o corpo incluindo
uma matriz elastomérica de estireno e um farmaco em contato com a matriz,
em que o farmaco é liberado do dispositivo durante o tempo apés o contato.

A matriz elastomérica de estireno pode ser qualquer matriz elas-
tomérica de estireno conhecida por aqueles versados na técnica. Por exem-
plo, a matriz elastomérica de estireno pode ser compreendida de um copoli-
mero selecionado do grupo consistindo em copolimero em bloco de estireno-
isopreno-estireno (SIS), copolimero em bloco de estireno-butadieno-estireno
(SBS), copolimero de estireno-isopreno-butadieno-estireno (SIBS), copoli-
mero de estireno-etileno-butileno-estireno (SEBS) e copolimero em bloco de
estireno-etileno-propileno-estireno (SEPS). Em modalidades particulares, a
matriz elastomérica de estireno é SIBS.

O termo "individuo" se refere a um ser humano ou ndao-humano,
tais como primatas, mamiferos e vertebrados. Em modalidades particulares,
o individuo € um ser humano. A doencga ocular a ser tratada ou prevenida
inclui qualquer doenga ocular, com exemplos nio-limitantes incluindo dege-
neragao macular relacionada a idade, retinopatia diabética, glaucoma croni-
co, descolamento retinal, retinopatia de células falsiformes, neovasculariza-
¢ao retinal, neovascularizagdo subretinal, rubeose irides, retinite, coroidite,
uveite posterior, neoplasmas, retinoblastoma, pseudoglioma, glaucoma neo-

vascular, neovascularizagdo resultante apds uma vitreoctomia e cristalinec-
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tomia combinadas, doengas vasculares, isquemia retinal, insuficiéncia vas-
cular coroidal, trombose coroidal, neovascularizagdo do nervo éptico, edema
macular diabético, edema macular cistdide, edema macular, retinite pigmen-
tosa, ocluséo da veia retinal, vitreo-retinopatia proliferativa, surtos angioides,
ocluséo da artéria retinal e neovascularizagdo em virtude de lesdo ocular.
Em modalidades particulares, a doenca ocular é degeneragédo macular rela-
cionada a idade e o farmaco € acetato de anecortave, 4,9(11)-pregnadien-
17a.,21-diol-3,20 diona, bevacizumab, ranibizumab ou pegaptanib.

Contato do dispositivo médico com o olho de um individuo pode
ser através de qualquer método conhecido por aqueles versados na técnica.
Por exemplo, o dispositivo ocular pode ser implantado em um local justa-
escleral, em um local subconjuntival e subtenon.

O termo "cerca de" ou "aproximadamente" séo definidos como
sendo "proximo de", conforme entendido por aqueles versados na técnica e,
em uma modalidade nao-limitante, os termos sio definidos como estando
dentro de 10 %, de preferéncia dentro de 5 %, mais preferivelmente dentro
de 1 % e, ainda mais preferivelmente, dentro de 0,5 %.

O uso da palavra "um” ou "uma", quando usado em conjunto
com o termo "compreendendo” nas reivindicagées e/ou na especificagdo
pode significar "um(a)", mas também é consistente com o significado de
"um(a) ou mais", "pelo menos um(a)" e "um(a) ou mais de um(a)".

As palavras "compreendendo” (e qualquer forma de compreen-
dendo, tal como "compreende” e "compreendem"), "tendo"” (e qualquer forma
de tendo, tal como "tem" e "tém"), "incluindo" (e qualquer forma de incluindo,
tal como "inclui” e "incluem") ou "contendo” (e qualquer forma de contendo,
tal como "contém" e "contém") sdo inclusivas ou de sentido aberto e nao ex-
cluem elementos ou etapas de método adicionais ou ndo mencionados.

Outros objetivos, caracteristicas e vantagens da presente inven-
¢ao se tornardo evidentes a partir da descrigdo detalhada a seguir. Devera
ser entendido, contudo, que a descrigdo detalhada e os exemplos, embora
indicando modalidades especificas da invengdo, sdo fornecidos a guisa de

ilustrac@o apenas. Adicionalmente, considera-se que alteragées e modifica-
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¢Oes dentro do espirito e escopo da invengido se tornardo evidentes para
aqueles versados na técnica a partir dessa descri¢do detalhada.

Breve Descricio dos Desenhos

Os desenhos a seguir formam parte da presente especificagao e
s&o incluidos para demonstrar adicionalmente determinados aspectos nao-
limitantes da presente invengao. A invengdo pode ser melhor entendida atra-
ves de referéncia a um ou mais desses desenhos em combinag¢do com a
descrigdo de modalidades ilustrativas apresentadas abaixo.

Figura 1 representa uma vista seccional transversal de um olho.

Figura 2A, e figura 2B representam copolimeros em bloco esti-
rénicos. figura 2A - estrutura geral; figura 2B - tipos de blocos medianos e-
lastoméricos.

Figura 3 representa a morfologia de um copolimero em bloco
estirénico.

Figura 4 representa uma vista em perspectiva de um dos dispo-
sitivos médicos da presente invencao.

Figura 5 € uma vista em perspectiva de um dos dispositivos mé-
dicos da presente invengao, com um flange na extremidade proximal.

Figura 6 é uma vista seccional transversal de um olho, mostran-
do a colocagdo do dispositivo médico da figura 5, apds colocagcdo em uma
localizag&o justa-escleral.

Descricdo de Modalidades llustrativas

A menos que de outro modo estabelecido, todas as quantidades
de ingredientes apresentadas como um percentual sdo em termos de per-
centual em peso/peso (% em peso).

Doengas do segmento posterior do olho sdo uma causa signifi-
cativa de perda de visdo nos E.U. H4 um grande nimero de disturbios ou
doengas dos olhos que ameagam a visdo de um mamifero que afetam o
segmento posterior do olho. Uma segdo transversal de um olho é diagrama-
ticamente representada na figura 1. Sdo representados a conjuntiva 10, cor-
nea 11, iris 12, cristalino 13, camada epitelial da retina/coroide/pigmento re-

tinal 14, esclerética 15, espago sub-tenon 16, nervo optico 17 e pupila 18.
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Doengas que ameagam a visdo que podem afetar a retina, epitélio do pig-
mento retinal e cordide incluem, por exemplo, neovascularizagdo ocular, in-
flamag&o ocular e degeneragdes retinais, tal como.degeneragdo macular
relacionada a idade. A distribuigéo local sustentada de farmacos ao segmen-
to posterior € crucial no tratamento dessas doencas. Métodos atuais de dis-
tribuicdo de agentes terapéuticos ao segmento posterior do olho estdo limi-
tados pela presenga da barreira sanguinea ocular, faita de um efeito tera-
péutico sustentado e risco de efeitos colaterais com modalidades de distribu-
icdo particulares. Considerando-se os dispositivos de distribuicdo de farma-
co, dispositivos atuais estdo limitados pela toxicidade e/ou inflamagdo em
virtude do polimero da matriz de distribuigdo ou produtos da degradacao.

A presente invengdo supera essas deficiéncias na técnica atra-
vés de dispositivos biomédicos e materiais que tém a vantagem de propor-
cionar liberagéo sustentada de farmaco durante um periodo maior de tempo
com toxicidade ou inflamagdo minima.

A. Elastébmeros de Estireno

Os elastdmeros de estireno usados na presente invengao sao
copolimeros compostos de polimeros de blocos duros (estireno) e blocos
macios (butadieno, propileno, butileno e/ou um produto da hidrogenacgéo dos
mesmos). A figura 2A representa a estrutura geral dos elastdémeros de esti-
reno da presente invengéo e a figura 2B representa exemplos de blocos e-
lastoméricos medianos que podem ser incluidos nos elastdmeros de estireno
da presente invengdo. A figura 3 representa a morfologia de matriz de um
copolimero em bloco estireno.

Exemplos de elastdmeros de estireno que podem ser preferen-
cialmente usados na presente invengdo incluem copolimero em bloco de
estireno-isopreno-estireno  (SIS), copolimero em bloco de estireno-
butadieno-estireno (SBS), copolimero de estireno-isopreno-butadieno-
estireno (SIBS), copolimero de estireno-etileno-butileno-estireno (SEBS) e
copolimero em bloco de estireno-etileno-propileno-estireno (SEPS).

Embora elastbmeros de estireno nio sejam biodegradaveis, eles

sao biocompativeis e bioestaveis e mostraram ter liberacdo de grandeza ze-
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ro durante um longo periodo de tempo (Sipos e outros, 2005).

Modificagbes ou derivados de elastdmero de estireno sdo consi-
derados como sendo Uteis com os métodos e dispositivos da presente in-
vencao. Derivados podem ser preparados e tais derivados podem ser ensai-
ados com relag&o a suas propriedades desejadas através de qualquer méto-
do conhecido por aqueles versados na técnica.

Em determinados aspectos, "derivado” se refere a um composto
quimicamente modificado que ainda retém os efeitos desejados dos compos-
tos antes de modificagdo quimica. Tais derivados podem ter a adi¢cdo, remo-
¢ao ou substituicdo de uma ou mais porgdes quimicas sobre a molécula pre-
cursora. Exemplos néo-limitantes dos tipos de modificacdes que podem ser
feitas nos compostos e estruturas descritivos por todo esse documento in-
cluem a adi¢cdo ou.remocgado de alcanos inferiores, tais como metila, etila,
propila ou alcanos inferiores substituidos, tais como grupos hidroximetila ou
aminometila; grupos carboxila e grupos carbonila; hidroxilas; grupos nitro,
amino, amida e azo; grupos sulfato, sulfonato, sulfono, sulfidrila, sulfonila,
sulfoxido, fosfato, fosfono, fosforila e substituintes haleto. Modificagdes adi-
cionais incluem a adigdo de uma porgéo haleto ao elastdmero de estireno.
Modificagbes adicionais podem incluir uma adigdo ou uma delegdo de um ou
mais atomos da rede atémica.

Os elastomeros de estireno usados na presente invengdo podem
ser sintetizados através de qualquer método conhecido por aqueles versa-
dos na técnica. Alternativamente, os elastdmeros de estireno podem ser ob-
tidos a partir de qualquer numero de fontes comerciais conhecidas por aque-
les versados na técnica. Elastdmeros de estireno comercialmente disponi-
veis exemplificativos de tal tipo incluem Krayton (RTM), Califlex (RTM; Shell
Chemical), Tufprene (RTM), Tuftek (RTM; Asahi Chemical Industry Co., Lt-
da.), Aron AR (Aron Chemical Industry Co., Ltda.), Rabalon (RTM; Mitsubishi
Petrochemical Co., Ltda.), JSR-TR, JSR-SIS, Dynalon (Japan Synthetic
Rubber Co., Ltda.) e Septon (Kuraray Co., Ltda.).

B. Dispositivos Médicos

Modalidades dos dispositivos médicos da presente invengdo sdo
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compostas de um material que inclui um ou mais elastdmeros de estireno e
um ou mais agentes ativos.

Os materiais de dispositivo médico da presente invencgédo geral-
mente compreendem um elastdmero de estireno em uma quantidade de pelo
menos 50 %, de preferéncia pelo menos 70 % e, mais preferivelmente, pelo
menos 80 %. Em algumas modalidades, as composi¢gdes compreendem um
elastbmero de estireno em uma quantidade de pelo menos 85 %. Em outras
modalidades, as composigdes da presente inven¢ido compreendem um elas-
tdbmero de estireno em uma quantidade de pelo menos 95 %. Em ainda outra
modalidade, as composigdes compreendem um elastdmero de estireno em
uma quantidade de pelo menos 99 %.

Agentes ativos incluem, mas ndo estdo limitados a, qualquer
componente, composto ou pequena molécula que pode ser usada para levar
a um efeito desejado. Exemplos néo-limitantes de efeitos desejados da pre-
sente inveng&o incluem efeitos diagndsticos e terapéuticos. Por exemplo, um
efeito desejado pode incluir o diagnédstico, cura, alivio, tratamento ou pre-
vencédo de uma doenga ou condigdo. Um agente ativo pode também afetar a
estrutura ou fungédo de parte do corpo ou 6rgdo em um individuo. Em deter-
minadas modalidades, o agente ativo € um farmaco, tal como um farmaco
hidrofobico. Agentes ativos, discutidos em maiores detalhes na especifica-
¢éo abaixo, podem ser obtidos comercialmente de qualquer nimero de fon-
tes ou podem ser quimicamente sintetizados ou obtidos de fontes naturais.

Elastbmeros de estireno sdo termoplasticos e podem ser fabri-
cados em um formato desejado em um estado de gel fundido termicamente.
Em modalidades particulares, o agente ativo ¢ disperso no fundido poliméri-
co o qual e, entdo, extrudado no formato desejado. O agente ativo é disper-
so dentro da matriz (vide figura 3) do copolimero em bloco estirénico. Em
modalidades particulares, o agente ativo é ndo covalentemente preso ao
elastbmero de estireno. Em determinadas modalidades, o formato é de a-
cordo com os dispositivos para distribuicdo de farmaco oftalmico conhecidos
por aqueles versados na técnica (vide, por exemplo, os dispositivos apresen-
tados na Patente U.S. 6.413.540 e Patente U.S. 6.416.777, cada um dos
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quais incorporado por referéncia em sua totalidade). Exemplos adicionais
séo discutidos em maiores detalhes abaixo.

Em modalidades particulares, o polimero e agente ativo sdo dis-
solvidos em um solvente, tal como tetra-hidrofurano, hexano, xileno, tolueno
ou solventes orgénicos similares ou combinagdes de solventes organicos.
Em algumas modalidades, o solvente é evaporado antes de extrusdo do
fundido.

Em outras modalidades, o agente ativo &€ misturado com o poli-
mero e a mistura de.farmaco e polimero é revestida sobre uma base de dis-
positivo pré-formada. A base de dispositivo pré-formada pode ser qualquer
base de dispositivo conhecida por aqueles versados na técnica e inclui e-
xemplos conforme apresentado em alguma parte na presente especificacdo.
A base de dispositivo pré-formada pode ser composta de um polimero ou
outros componentes conhecidos por aqueles versados na técnica, tais como
aqueles componentes adicionais discutidos abaixo. O dispositivo pré-
formado pode ou ndo ser composto de um elastdémero de estireno.

Materiais adicionais, tais como outros elastdmeros, 6leos de tri-
glicerideo ou materiais com meméria de formato podem ser adicionados ao
estado de gel fundido termicamente para otimizar a rigidez/flexibilidade de-
sejadas do dispositivo ou a taxa de liberagido de farmaco do dispositivo. Em
particular, a composicdo pode conter até 30 % de 6leos farmaceuticamente
aceitaveis, tal como 6leo de mamona ou uma mistura de o6leos.

Por exemplo, em algumas modalidades, o dispositivo médico
inclui um ou mais elastdmeros adicionais, tais como elastdmeros de olefina.
Elastdmeros de olefina podem compreender um copolimero de etileno e
propileno ou um copolimero ainda compreendendo um terceiro co-
mondmero de alfa-olefina ou dieno. Elastdmeros de olefina comercialmente
disponiveis exemplificativos de tal tipo incluem Milastomer, Tafmer (RTM;
Mitsui Petrochemical Industries Co., Ltda.), Sumitomo TPE (Sumitomo Che-
mical Industries Co., Ltda.) e Thermorun (RTM; Mitsubishi Petrochemical
Co., Ltda.).

Exemplos de materiais com memodria de formato incluem poliure-
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tanos com memoaria de formato, borracha de transpolioctileno reticulada, po-
limeros de polinorborneno, nitinol, polietileno, PMMA, poliuretano, polietileno
reticulado, poliisopreno reticulado, policiclooceteno, policaprolactona, copo-
limeros de (oligo)caprolactona, PLLA, copolimeros de PL/DLA, copolimeros
de PLLA/PGA e outros matérias com formato de memoéria bem-conhecidos
por aqueles versados na técnica.

O uso de um elastdmero de estireno na fabricacdo de um dispo-
sitivo médico tem outro mérito de que o dispositivo acabado pode ser ainda
formatado no contorno desejado. Por exemplo, um dispositivo médico para
implante em um local subtenon pode ser reaquecido e dobrado em um con-
torno desejado, por exemplo, imediatamente antes da operagdo apés exame
do olho. Em algumas modalidades, o dispositivo é esterilizado através de
esterilizagdo térmica ou gama, se o farmaco é estavel quando exposto a ir-
radiacao gama.

Um dos presentes dispositivos médicos € mostrado na figura 4.
O dispositivo médico 25 inclui o corpo 30, extremidade proximal de corpo 32
e extremidade distal de corpo 34. Em modalidades particulares, o corpo é
compreendido de uma fita. O corpo pode ser ndo-linearmente formatado,
conforme com o corpo 30. Em outras modalidades, o corpo é linearmente
formatado.

Na modalidade mostrada na figura 4, a fita & soélida. Algumas
outras modalidades incluem um canal através do comprimento do corpo que
permite a passagem de um fio guia para facilitar a colocagédo do dispositivo
medico 25 em um local desejado ou a inser¢do de uma composigdo com-
preendendo um ou mais agentes ativos adicionais.

A extremidade proximal de corpo 32 e a extremidade distal de
corpo 34 do dispositivo 25 sdo nao-afuniladas. Em outras modalidades, o
corpo € afunilado. A extremidade proximal 32 e a extremidade distal 34 do
corpo 30 podem ser arredondas ou cegas. Em algumas modalidades, a ex-
tremidade proximal e a extremidade distal sdo dissimilares. Por exemplo, a
extremidade distal pode ser mais larga e incluir uma configuracéo plana para

permitir a distribuicdo aumentada de agente ativo a um local no corpo.
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Sobre a segdo transversal (ndo mostrada), o corpo 30 é arre-
dondado. Em outras modalidades, o corpo pode ser de qualquer aparéncia
seccional transversal, tal como oval ou retangular. Por exemplo, o corpo 30
pode ser plano para permitir maior contato do corpo do dispositivo com a
esclerética subjacente apds colocacio.

O corpo 30 do dispositivo 25 € de um formato ndo-linear ou cur-
vado. Em outras modalidades, o corpo do dispositivo médico é reto. O dis-
positivo meédico pode ser configurado em um formato desejado ou configura-
¢ao que permite a fabricagdo, tal como no momento de cirurgia, através de
aquecimento do dispositivo e formatagdo do mesmo uma vez que o cirurgido
avaliou o paciente imediatamente antes de implante.

Na modalidade mostrada na figura 5, o corpo 42 do dispositivo
40 inclui uma extremidade proximal em formato de flange 45. Em algumas
modalidades, a extremidade proximal em formato de flange serve como um
cabo, para segurar o dispositivo ou estabiliza-lo a fim de permitir colocagao
apropriada. Em outras modalidades, um flange preso a extremidade proximal
do corpo 20 inclui um ou mais furos para sutura de um dispositivo ao tecido
a fim de prendé-lo a um local particular em um individuo. Por exemplo, o
corpo do dispositivo médico pode ser uma fita a qual inclui um flange na ex-
tremidade proximal para permitir a colocagédo apropriada do dispositivo e/ou
passagem de sutura para prender o dispositivo em um local em particular.

Em modalidades particulares, o corpo do dispositivo médico tem
um comprimento de cerca de 5 mm a cerca de 40 mm. Em modalidades
mais particulares, o corpo do dispositivo médico tem um comprimento de
cerca de 10 mm a cerca de 30 mm. Em algumas modalidades, o dispositivo
€ criado para ser aparado antes de implante em um individuo.

O didmetro do corpo do dispositivo médico pode ser cerca de
0,025 mm a cerca de 5 mm. Em modalidades particulares, o didmetro do
dispositivo médico é cerca de 0,025 mm a cerca de 1,5 mm.

C. Métodos de tratamento ou prevencio de uma doenca

Determinadas modalidades da presente invencéo se referem a

métodos de tratamento ou prevengdo de uma doenga, tal como uma doenca
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ocular, em um individuo que envolve contato de um olho de um individuo
com um dos dispositivos da presente invengéo, em que o farmaco é liberado
do olho apdés o contato.

Contato do dispositivo com um olho de um individuo pode ser
através de qualquer método conhecido por aqueles versados na técnica.

A figura 6 € um diagrama seccional transversal que demonstra a
localizag&o do dispositivo médico 40 apés colocacdo do dispositivo médico
40 em um olho. Contato e colocagado do dispositivo 40 no olho podem ser
atraveés de qualquer método conhecido por aqueles versados na técnica. Por
exemplo, em algumas modalidades, uma pequena aba conjuntival é criada
na conjuntiva 10 e o dispositivo médico é inserido por baixo da aba e no es-
paco subtenon 16, de modo que a extremidade distal 43 do dispositivo 40
repousa em um local justa-escleral que é suficientemente posterior para
permitir distribuigdo suficiente de agente ativo a retina/coroide/epitélio do
pigmento retinal 14, particularmente na regido do local da doenca. A aba
conjuntival pode ser fechada com uma sutura reabsorvivel. Em algumas mo-
dalidades dos presentes métodos, nenhuma aba conjuntival é requerida (isto
€, o dispositivo € de um diametro suficientemente pequeno, de modo que ele
€ passado diretamente através da conjuntiva e para o local apropriado).

Conforme notado acima, os dispositivos médicos da presente
invencéo sdo substancialmente nao-biodegradaveis e inertes. Assim, espe-
ra-se que os dispositivos meédicos da presente invengdo possam ser deixa-
dos no lugar durante um periodo substancial de tempo (por exemplo, dias,
semanas ou meses). O dispositivo pode ser removido apds um periodo sufi-
ciente de tempo, conforme determinado por aqueles versados na técnica.

Em alguns dos métodos apresentados aqui, insercéo repetida de
um ou mais dispositivos adicionais é realizada como parte de um regime te-
rapéutico. Fatores a considerar na determinacdo da necessidade de inser-
¢ao repetida de um dispositivo incluem a doenga, o farmaco e a configura-
¢ao do dispositivo.

Em algumas modalidades, os métodos apresentados aqui po-

dem incluir uma ou mais formas secundarias de terapia ou prevencio. Por
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exemplo, com relagdo a degeneragdo macular relacionada a idade, trata-
mento com uma forma secundaria de terapia, tal como fotocoagulagéo a la-
ser, pode preceder ou seguir o implante de um dispositivo médico da presen-
te invencao, tal como um dispositivo médico que inclui um agente ativo que é
um agente antiangiogénese.

D. Agentes Ativos

Os dispositivos para distribuigdo de farmaco da presente inven-.
¢ao incluem um ou mais agentes ativos em contato com a matriz elastoméri-
ca de estireno. Agentes ativos incluem, mas nao estio limitados a, qualquer
componente, composto ou pequena molécula que pode ser usado para levar
a um efeito desejado. Exemplos nado-limitantes de efeitos desejados da pre-
sente invengao incluem efeitos diagndsticos e terapéuticos. Por exemplo, um
efeito desejado pode incluir o diagnéstico, cura, alivio, tratamento ou pre-
vengdo de uma doenga ou condigdo. Um agente ativo também pode afetar a
estrutura ou fungdo de parte do corpo ou 6rgdo em um individuo.

Em determinadas modalidades, o agente ativo € um farmaco
hidrofébico. Um agente ativo hidrofébico inclui um agente que é fracamente
soluvel em meios aquosos (por exemplo, ndo completamente dissolvido no
meio na concentragdo na qual ele € administrado em uma composigao a-
quosa). Assim, dependendo do uso e concentragdo, um agente ativo pode
ser considerado insolivel em dgua em uma situacdo, mas n3o insolivel em
agua em outra situagdo. Contudo, aqueles versados na técnica reconhece-
rdo que o agente ativo ndo precisa ser um farmaco hidrofébico no contexto
da presente invengao. Tipicamente, a liberagdo de farmaco aumenta a me-
dida que o teor de farmaco do dispositivo aumenta. A liberagio de farmaco é
também dependente da hidrofobicidade do farmaco.

1. Farmacos oftalmicos

Uma classe preferida de agentes ativos inclui farmacos oftalmi-
cos. Em modalidades particulares, os farmacos sdo usados para tratar um
disturbio do segmento posterior. Em modalidades mais particulares, o far-
maco para tratar um disturbio do segmento posterior € um farmaco hidrofo-

bico. Por exemplo, o farmaco pode ser acetato de anecortave.
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Uma classe preferida de agentes ativos inclui farmacos oftalmi-
cos. Exemplos n&o-limitantes incluem: agentes antiglaucoma, agentes anti-
angiogénese; agentes anti-infecciosos; agentes antiinflamatérios; fatores de
crescimento; agentes imunossupressores; e agentes antialérgicos. Agentes
anti-glaucoma incluem beta-bloqueadores, tais como timolol, betaxolol, levo-
betaxolol e carteolol; midticos, tal como pilocarpina; inibidores de anidrase
carbonica, tais como brinzolamida e dorzolamida; prostaglandinas, tais como
travoprost, bimatoprost e latanoprost; seretonérgicos; muscarinicos: agonis-
tas dopaminérgicos; e agonistas adrenérgicos, tais como apraclonidina e
brimonidina. Agentes antiangiogénese incluem acetato de anecortave (RE-
TAANE®, Alcon® Laboratories, Inc. of Fort Worth, Tex.) e inibidores de qui-
nase de tirosina de receptor. Agentes antiinfecciosos incluem quinolonas,
tais como ciprofloxacina, moxifloxacina e gatifloxacina e aminoglicosideos,
tais como tobramicina e gentamicina. Agentes anti-inflamatérios incluem a-
gentes anti-inflamatodrios ndo esteroidais e esteroidais, tais como suprofeno,
diclofenac, cetorolac, nepafenac, rimexolona e tetra-hidrocortisol. Fatores de
crescimento incluem EGF. Agentes antialérgicos incluem olopatadina e epi-
nastina. O farmaco oftadlmico pode estar presente na forma de um sal farma-
ceuticamente aceitavel, tal como maleato de timolol, tartrato de brimonidina
ou diclofenac sddico.

Em modalidades particulares, o farmaco € um inibidor de quina-
se de tirosina de receptor (RTK), incluindo qualquer um daqueles inibidores
de RTK especificos apresentados acima. Informacgao detathada com relagcéo
a inibidores de RTK é conhecida e pode ser encontrada, por exemplo, na
Publicagdo de Pedido de Patente U.S. No. 20060189608, aqui especifica-
mente incorporada por referéncia.

Em outras modalidades particulares, o farmaco é uma prosta-
glandina ou um analogo de prostaglandina. Por exemplo, o analogo de pros-
taglandina pode ser latanoprost, bimatoprost ou travoprost.

Em modalidades particulares, o farmaco ¢ um esteroide. Por e-
xemplo, o esteroide pode ser um glicocorticoide, uma progestina, um minera-

locorticoide ou um costicosteroide. Costicosterdides exemplificativos incluem
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cortisona, hidrocortisona, prednisona, prednisolona, metilprednisona, triam-
cinolona, fluorometalona, dexametasona, medrisona, betametasona, lote-
prednol, fluocinolona, flumetasona ou mometasona. Outros exemplos de es-
teréides incluem androgénios, tais como testosterona, metiltestosterona ou
danazol. Frequentemente, esterdides sdo administrados como pro-farmacos
de éster, acetal ou cetal, muitos dos quais sio insoliveis em agua. Esses
pro-farmacos também podem ser considerados como esterdides no contexto
da presente invencao.

Em modalidades particulares, o farmaco é acetato de anecorta-
ve. O acetato de anecortave € um analogo de acetato de cortisol; dentre as
modificagées nos esterdides esta a remogéo do grupo 11B-hidroxila e a adi-
¢ao de um grupo 21-acetato. Como um resultado dessas modificagdes, o
acetato de anecortave carece das propriedades antiinflamatérias e imunos-
supressoras tipicas dos glicocorticoides. O acetato de anecortave funciona
como um agente antiangiogénico, inibindo do crescimento de vasos sangui-
neos através de diminui¢do da expressao de protease extracelular e inibicdo
da migragdo de células endoteliais. Ele é usado no tratamento de neovascu-
larizagdo em virtude de degeneragédo macular relacionada a idade.

2. Agentes ativos adicionais

Embora os farmacos oftalmicos sejam um agente ativo preferido
da presente inveng&o, os inventores consideram que outros agentes ativos
podem ser usados. O seguinte inclui exemplos n3o-limitantes desses outros
agentes ativos e devera ser reconhecido que alguns desses agentes ativos
podem ser genéricos a ou idénticos aos farmacos oftalmicos identificados
acima. Uma raz&o para isso € que alguns farmacos oftalmicos podem ser
usados para tratar ou prevenir outras doengas ou condi¢des. Ainda, é tam-
bem possivel que alguns dos agentes ativos a seguir que ndo s3o identifica-
dos na segdo acima possam ser usados para tratar doengas ou condi¢des
oftalmicas.

Agentes ativos tais como acidos nucleicos, proteinas e pepti-
deos, hormbnios e esterdides, quimioterapéuticos, NSAIDs, componentes de

vacina, analgésicos, antibioticos, antidepressivos, etc. sdo considerados co-
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mo sendo Uteis no contexto da presente invengdo. Exemplos ndo-limitantes
de acidos nucleicos que podem ser usados incluem DNA, cDNA, RNA, iR-
NA, siRNA, acidos nucleicos antissenso, acidos nucleicos-peptideo, oligonu-
cleotideos ou acidos nucleicos que sdo modificados para melhorar a estabi-
lidade (por exemplo, fosfororotioatos, aminofosfonatos ou metilfosfonatos).

Proteinas e peptideos que podem ser usados com a presente
inveng&o incluem, mas nao estio limitados a, horménio de crescimento hu-
mano, horménio de crescimento bovino, fator de crescimento endotelial vas-
cular, fatores de crescimento de fibroblasto, proteina morfogénica 6ssea,
fatores de necrose de tumor, eritropoietina, trombopoietina, ativador de
plasminogénio tecidual e derivados, insulina, anticorpos monoclonais (por
exemplo, antirreceptor2 de fator de crescimento epidérmico humano (Her-
ceptin), anti-CD20 (Rituximab), anti-CD 18, antifator de crescimento endote-
lial vascular, anti-IgE, anti-CD 11a) e seus derivados, fragmentos de anticor-
po com uma unica cadeia, dedxiribonuclease 1 humana (domase alfa, Pul-
mozyme), interferon do tipo-1, fator de estimulacdo de colénia de granuléci-
to, peptideos inibidores de horménio de liberagdo de horménio de luteiniza-
¢ao, acetato de leuprolida, endostatina, angiostatina, fator de coagulagao VIII
suino, interferon alfacon-1 e pancrelipase (enzimas pancreaticas).

Exemplos ndo-limitantes de horménios e esterdides que podem
ser usados incluem acetato de noretindrona, etinil estradiol, progesterona,
estrogénio, testosterona, prednisona e similares. Qutros exemplos de este-
réides incluem glicocorticoides, progestinas, mineralocorticéides e corticoste-
roides. Corticosterdides exemplificativos incluem cortisona, hidrocortisona,
prednisona, prednisolona, metilprednisona, triamcinolona, fluorometalona,
dexametasona, medrisona, betametasona, loteprednol, fluocinolona, flume-
tasona ou mometasona. Outros exemplos de esterdides incluem androgé-
nios, tais como testosterona, metiltestosterona ou danazol. F requentemente,
esterdides sdo administrados como pro-farmacos de éster, acetal ou cetal,
muitos dos quais s&o insoluveis em agua. Esses pro-farmacos também sao
considerados como sendo esterdides no contexto da presente invengao.

Quimioterapéuticos que podem ser usados incluem, mas nio
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estado limitados a, taxol (Paclitaxel), vinblastina, cisplatina, carboplatina, ta-
moxifeno e similares.

Exemplos nao-limitantes de NSAIDs incluem piroxicam, aspirina,
salsalato (Amigesic), diflunisal (Dolobid), ibuprofeno (Motrin), cetoprofeno
(Orudis), nabumetona (Relafen), piroxicam (Feldene), naproxeno (Aleve,
Naprosyn), diclofenac (Voltaren), indometacina (Indocin), sulindac (Clinoril),
tolmetina (Tolectin), etodolac (Lodine), cetorolac (Toradol), oxaprozina (Day-
pro) e celecoxib (Celebrex).

Antibioticos incluem, mas nao estao limitados a, amoxicilina, pe-
nicilina, farmacos de sulfa, eritromicina, estreptomicina, tetraciclina, claritro-
micina, tobramicina, ciprofloxacina, terconazola, azitromicina e similares.

Exemplos n&o-limitantes de ingredientes ativos adicionais po-
dem ser encontrados em Physician's Desk Reference 2000, 542 Edigao,
ISBN: 1563633302, AHFS 99 Drug Information e Amer. Soc. of Health Sys-
tem, ISBN: 1879907917, os quais s&o incorporados por referéncia.

Em algumas modalidades dos presentes métodos, os dispositi-
vos da presente invengéo sdo criados para aplicagéo justa-escleral. Em ou-
tras modalidades, os dispositivos sdo colocados em um local subconjuntival,
um local periocular, um local subtenon, um local intravitreal, um local intrao-
cular ou um local sub-retinal.

E. Doencas a serem tratadas

Uma "doenga" ou "condigdo relacionada a saude" pode ser
qualquer condigéo patolégica de uma parte do corpo, 6rgao ou sistema de
um individuo. Em determinados casos, a condigdo pode ser o resultado de
qualquer causa incluindo, por exemplo, infec¢do, defeito genético e/ou es-
tresse ambiental. A causa pode ou ndo ser conhecida.

"Tratamento” e "tratar” se referem a administragdo ou aplicagéao
de um agente terapéutico a um individuo ou realizacdo de um procedimento
ou modalidade em um individuo para fins de obtencdo de um beneficio tera-
péutico de uma doenga ou condigdo relacionada a sadde.

O termo "beneficio terapéutico” ou "terapeuticamente eficaz",

conforme usado por todo o presente pedido de patente, se refere a qualquer
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coisa que promove ou intensifica o bem estar do individuo com relagdo ao
tratamento médico dessa condigdo. Isso inclui, mas nio esta limitado a, re-
ducao na frequéncia ou gravidade dos sinais ou sintomas de uma doenca.

"Prevengao” e "prevenir" sdo usados de acordo com seu signifi-
cado comum e significam "atuar antes”. No contexto de uma doencga ou con-
dic&o relacionada a saude em particular, esses termos se referem a adminis-
tragdo ou aplicagdo de um agente, farmaco ou remédio a um individuo ou
realizagdo de um procedimento ou modalidade em um individuo para fins de
bloquear o inicio de uma doenga ou condig&o relacionada a satde. Ha uma
série de distarbios ou doengas dos olhos que ameagam a visdo de um ma-
mifero incluindo, mas n&o limitado a, doengas da retina, epitélio do pigmento
retinal (RPE) e cordide. Tais doencas que ameagam a visdo incluem, por
exemplo, neovascularizagdo ocular, inflamagao ocular e degeneracdes reti-
nais. Exemplos especificos desses estados doentios incluem retinopatia dia-
bética, glaucoma crénico, descolamento retinal, edema macular, retinopatia
de células falsiformes, degeneragdo macular relacionada a idade, neovascu-
larizagdo retinal, neovascularizagdo subrretinal, neovascularizacédo coroidal,
rubeose irides, doengas inflamatorias, uveite posterior crénica e pan uveite,
neoplasmas, retinoblastoma, pseudoglioma, glaucoma neovascular; neovas-
cularizagao resultante ap6és uma vitreoctomia e cristalinectomia combinadas,
doencgas vasculares, isquemia retinal, insuficiéncia vascular coroidal, trom-
bose coroidal, neovascularizagao do nervo 6ptico, edema macular diabético,
edema macular cistoide, edema macular, retinite pigmentosa, oclusdo da
veia retinal, vitreo-retinopatia proliferativa, surtos angioides, oclusdo da arté-
ria retinal e neovascularizagdo em virtude de lesao ocular.

Considera-se que os dispositivos e métodos da presente inven-
¢ao podem ser aplicados no tratamento de doencas que afetam outras par-
tes do olho, tais como olho seco, meibomite, glaucoma, conjuntivite (por e-
xemplo, conjuntivite alérgica, conjuntivite vernal, conjuntivite papilar gigante,
queratoconjuntivite atdpica) e irite.

Em modalidades adicionais da invengdo, métodos incluem a i-

dentificacdo de um paciente que precisa de tratamento. Um paciente pode
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ser identificado, por exemplo, tomando a histéria do paciente ou baseado em
achados quando de exame clinico. Para aumentar a efetividade de um tra-
tamento com um dos dispositivos médicos da presente-invengao, pode ser
desejavel combinar estas composigées com outra terapias efetivas no trata-
mento de uma doencga particular ou composicdo. Tratamento usando os dis-
positivos da presente invengdo, por exemplo, podem preceder ou seguir o
tratamento com outro agente em intervalos oscilando de minutos a semanas.
Considera-se que se pode administrar modalidades dentro de cerca de 12-
24 h uma da outra e, mais preferivelmente, dentro de cerca de 6-12 h uma
da outra. Em algumas situagbes, pode ser desejavel estender o periodo de
tempo para tratamento significativamente, onde varios dias (2, 3, 4, 5, 6 ou
7), varias semanas (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8) ou mesmo varios meses (1, 2, 3,
4, 5, 6 ou mais) tenham decorrido entre os respectivos tratamentos.

F. Concentracdo de agente ativo

Uma modalidade da presente invencao inclui métodos de trata-
mento ou prevengédo de uma doenga ou condigao relacionada a saude que
afeta o olho de um individuo que envolve contato do otho do individuo com
um dispositivo para distribuicdo de farmaco oftalmico da presente invengao,
em que o dispositivo € compreendido de uma matriz elastomérica de estire-
no e um farmaco em contato com a matriz, em que a liberagdo do farmaco
do dispositivo ocorre ao longo do tempo apés contato do dispositivo com o
olho do individuo.

A concentragdo de agente ativo que é combinada com o elast6-
mero de estireno na fabricagdo dos dispositivos da presente invencao é de-
pendente de uma série de fatores, incluindo o tamanho do dispositivo, forma-
to e natureza do farmaco. Qualquer uma de tais concentracées é considera-
da na fabricagdo dos dispositivos da presente invencdo. Conforme usado
aqui, "concentragdo de agente ativo" se refere ao percentual em peso do
agente ativo com relagcao ao peso de todos os constituintes usados na fabri-
cagao dos dispositivos médicos apresentados aqui, incluindo o elastémero
de estireno e quaisquer componentes adicionais.

Por exemplo, os dispositivos da presente invencdo podem com-
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preender pelo menos cerca de 0,001 % em peso de um ingrediente ativo.
Em outras modalidades, o ingrediente ativo pode compreender entre cerca
de 0,002 % a cerca de 50 % em peso das composicdes e qualquer faixa de-
rivavel da mesma. Em ainda outras modalidades, o ingrediente ativo pode
compreender entre cerca de 0,5 % a cerca de 5 % das composi¢gdes. Em
outras modalidades, a concentragdo do agente ativo é cerca de 5 % a cerca
de 30 %. Em ainda outras modalidades, a concentracdo de agente ativo no
dispositivo & cerca de 10 % a cerca de 20 % em peso.

"Quantidades terapeuticamente eficazes" sdo aquelas quantida-
des eficazes para produzir resultados benéficos no recipiente. Tais quanti-
dades podem ser inicialmente determinadas através de revisdo da literatura
publicada, conduzindo testes in vitro ou conduzindo estudos metabdlicos em
animais experimentais saudaveis. Antes de uso em um ambiente clinico,
pode ser benéfico conduzir estudos confirmatérios em um modelo animal, de
preferéncia um modelo animal amplamente aceito da doenga a ser tratada
em particular. Modelos animais preferidos para uso em determinadas moda-
lidades sdo modelos com roedores, os quais sdo preferidos porque sdo eco-
némicos de usar e particularmente porque os resultados obtidos sdo ampla-
mente aceitos como progndstico de valor clinico.

A quantidade de dosagem real de um agente ativo, tal como um
farmaco, pelos dispositivos da presente invencdo pode ser determinada a-
través de fatores fisicos e fisioldgicos, tais como peso corporal, gravidade da
condigao, o tipo de doenga que esta sendo tratada, intervencdes terapéuti-
cas prévias ou concorrentes, idiopatia do paciente e da via de administracéo.
O praticante responsavel pela administragdo, em qualquer caso, determinara
a concentragao de ingrediente(s) ativo(s) em uma composicéo e a(s) dose(s)
apropriada(s) para o individuo em questso.

O dispositivo devera ser estavel sob as condi¢des de fabricacdo
€ armazenamento. Esterilizagcdo apos fabricagdo pode ser através de qual-
quer meétodo conhecido por aqueles versados na técnica. Por exemplo, em
algumas modalidades, esterilizagdo € através de irradiagcdo gama. O método

selecionado geralmente dependera de varias caracteristicas, tais como as



10

15

20

25

30

22

propriedades de qualquer agente ou agentes ativos que sio incorporados na
matriz copolimérica.

G. Liberacédo controlada

Em determinadas modalidades da presente invengao, o disposi-
tivo médico € criado para liberar, controlavel ou sustentavelmente, o agente
ativo a um local alvo. As frases "liberagao controlada”, "liberagdo sustenta-
da" e termos e frases similares descrevem um modo de distribuicdo de a-
gente ativo que ocorre quando o agente ativo & liberado do dispositivo de
distribuicdo em uma taxa determinavel e controlavel durante um periodo de
tempo, ao inves de disperso imediatamente quando de aplicacdo ou injecao.

Liberacdo controlada ou sustentada pode se estender durante
horas, dias, meses ou anos e pode variar como uma fung¢do de numerosos
fatores. Por exemplo, a taxa de liberagéo pode depender do tipo de polimero
de estireno na matriz e da configuracdo do dispositivo médico.

H. Kits

Em outras modalidades da invengao, é proporcionado um kit. O
kit pode incluir, em aspectos nado-limitantes, um dispositivo médico da pre-
sente invengdo em um recipiente adequado e instrugbes para inser-
¢ao/colocagédo. Recipientes dos kits podem incluir uma embalagem ou com-
partimento. O recipiente pode incluir indicios sobre sua superficie. Os indi-
cios, por exemplo, podem ser uma palavra, uma frase, uma abreviagdo, uma
foto ou um simbolo.

Um kit também pode incluir instrugbes para emprego dos com-
ponentes do kit. Instrugbes podem incluir variagbes que podem ser imple-
mentadas. Por exemplo, as instrugdes podem incluir informagéo com relagao
a colocag&o e posicionamento do dispositivo médico e informacgdo com rela-
¢édo ao agente ativo. Em algumas modalidades, o kit inclui mais de um dis-
positivo médico. Em outras modalidades, o kit inclui um fio guia para facilitar
posicionamento apropriado do dispositivo médico em uma localizagao justa-
escleral.

Exemplos
Os exemplos a seguir sdo incluidos para demonstrar determina-
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dos aspectos ndo-limitantes da invengio. Sera apreciado por aqueles versa-
dos na técnica que as técnicas descritas nos exemplos representam técnicas
descobertas pelo inventor para funcionar bem na pratica da invencao. Con-
tudo, aqueles versados na técnica apreciardo, a luz da presente divulgacéo,
que muitas alteragbes podem ser feitas nas modalidades especificas as
quais sdo descritas e ainda obter um resultado similar ou similar sem se
desviar do espirito e escopo da invengao.

Exemplo 1
Processamento de dispositivos médicos

Os copolimeros termoplasticos podem ser processados através
de métodos de processamento padroes conhecidos por aqueles versados na
técnica. Exemplos das referidas técnicas incluem moldagem por injecao,
moldagem a sopro, fiagdo, formagdo a vacuo, extrusdo em tubos, extrusdo
em bastGes, extrusdo em fibras e/ou extrusdo em folhas. Os dispositivos po-
dem ser feitos usando técnicas baseadas em solvente, onde o polimero é
dissolvido em um solvente e, entéo, o farmaco é adicionado, admitindo que o
farmaco também é soluvel no solvente e fundido na geometria desejada a-
través de eliminagdo do solvente. Sistemas baseados em solvente onde a
matriz de farmaco € o revestimento do dispositivo sdo particularmente prefe-
ridos. Os dispositivos da presente invengdo podem ser esterilizados através
de métodos convencionais, tais como esterilizagdo gama, esterilizagéo tér-
mica ou filtragao estéril do fundido polimérico.

Os presentes métodos de dispositivos médicos podem ser feitos,
usados e praticados sem experimentagdo indevida a luz da decrigdo. Os
dispositivos médicos descritos acima ndo precisam ser feitos nas formas
exatas descritas ou combinados com as configuragdes exatas descritas para
cair dentro do escopo das reivindicagdes e seus equivalentes. Antes, é pos-
sivel fazer substituicdes, modificagbes, adigdes e/ou reestruturagdes das
caracteristicas descritas acima sem se desviar de seu escopo, o qual é defi-
nido pelas reivindicagbes e seus equivalentes. Por exemplo, o flange do dis-
positivo médico 40 pode incluir um ou mais furos de sutura para proporcionar

colocagéo por sutura a fim de prender um dos dispositivos da presente in-
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vencao a um local desejado.

As reivindicagbes em anexo ndo devem ser interpretadas como
incluindo limitagGes de meio-mais-fungdo, a menos que tal limitacdo seja
explicitamente mencionada em uma determinada reivindica¢do usando a(s)
frase(s) "meio para" e/ou "etapa para", respectivamente.

Referéncias

As referéncias a seguir, até o ponto em que as mesmas propor-
cionam detalhes de procedimentos exemplificativos ou outros suplementares
aqueles apresentados na presente especificacdo, sdo especificamente in-
corporadas por referéncia
Patente U.S. 6.413.540
Patente U.S. 6.416.777
Patente U.S. 6.995.186
Publicagdo de Patente U.S. 2003/0055102
Publicac&o de Patente U.S. 2004/0133155
Publicagdo de Patente U.S. 2004/0219181
Publicagdo de Patente U.S. 2004/0219198
Publicagdo de Patente U.S. 2005/0158387
Publicagao de Patente U.S. 2006/0189608
AHFS (American hospital Formulary Service) 99 Drug Information
Amer. Soc. of Health System, ISBN: 1879907917
Physician's Desk Reference, 542 Ed., ISBN: 1563633302, 2000.

Sipos e outros, Biomacromolecules, 6(5): 2570-2582, 2005.
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‘RESUMO
Patente de Invengao: "DISPOSITIVOS E METODOS PARA A DISTRIBUI-
CAO DE FARMACO OFTALMICO™.

A presen{e invéngéo refere-se a dispositivos de exibicdo de far-
macos oftalmicos compreendendo um corpo tendo uma extremidade proxi-
mal e uma extremidade distal, em que o corpo inclui uma matriz elastoméri-
ca de estireno e um farmaco em contato com a matriz. Também descritos
sao métodos de tratamento ou prevengdo de uma doenca ocular em um in-
dividuo, que envolvem contato de um olho do individuo com um dispositivo
para liberagdo de farmaco oftalmico compreendendo um corpo tendo uma
extremidade proximal e uma extremidade distal, em que o corpo compreen-
de uma matriz elastomérica de estireno e um farmaco em contato com a ma-
triz, em que liberagdo do farmaco do dispositivo ocorre ao longo do tempo

apos contato do dispositivo com o olho do individuo.
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REIVINDICAGOES

1. Dispositivo ‘para distribuicdo de farmaco oftalmico compreen-
dendo::

um corpo configurado para ser inserido em um individuo na pro-
ximidade de um olho do individuo, o corpo incluindo uma matriz elastomérica
de estireno; e

um farmaco que é disposto dentro da matriz com a fabricagéo do
corpo do dispositivo.

2. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o corpo
inclui uma porgédo linearmente formatada.

3. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o corpo
tem um formato néao-linear.

4. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o corpo
inclui uma extremidade proximal em formato de flange.

5. Dispositivo de acordo com a reivindicacdo 4 em que a extre-
midade proximal em formato de flange inclui um ou mais furos para sutura
do dispositivo ao olho.

6. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o corpo
tem um comprimento de cerca de 5 mm a cerca de 40 mm.

7. Dispositivo de acordo com a reivindicagéo 5, em que o corpo
tem um comprimento de cerca de 10 mm a cerca de 30 mm.

8. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 6, em que o corpo
tem um didmetro de cerca de 0,1 mm a cerca de 5 mm.

9. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 1, em que a matriz
elastomeérica de estireno compreende um copolimero selecionado do grupo
consistindo em copolimero em bloco de estireno-isopreno-estireno (SIS),
copolimero em bloco de estireno-butadieno-estireno (SBS), copolimero de
estireno-isopreno-butadieno-estireno (SIBS), copolimero de estireno-etileno-
butileno-estireno (SEBS) e copolimero em bloco de estireno-etileno-
propileno-estireno (SEPS).

10. Dispositivo de acordo com a reivindicagéo 9, em que a matriz

elastomérica é SIBS.
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11. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o far-
maco é selecionado do grupo consistindo em um agente antiangiogénese,
um agente antiglaucoma, um agente anti-infeccioso, um agente anti-
inflamatdrio n&o-esteroidal, um fator de crescimento, um agente imunossu-
pressor € um agente antialérgico.

12. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 11, em que o a-
gente ativo € um agente antiangiogénese.

13. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 12, em que o a-
gente anti-angiogénese €& acetato de anecortave, 4,9(11)-pregnadien-
170.,21-diol-3,20 diona, bevacizumab, ranibizumab, pegaptanib ou um inibi-
dor de quinase de tirosina de receptor (RTKi).

14. Método de tratamento ou prevengdo de uma doenga ocular
em um individuo compreendendo:

contato de um olho do individuo com um dispositivo para distri-
buigdo de farmaco oftalmico compreendendo:

um corpo configurado para ser inserido em um individuo na pro-
ximidade de um olho do individuo, o corpo incluindo uma matriz elastomérica
de estireno; e

um farmaco em contato com a matriz;

em que o farmaco ¢ liberado do dispositivo ao longo do tempo
apoés o contato.

" 15. Método de acordo com a reivindicagdo 14, em que a matriz
elastomeérica de estireno compreende um copolimero selecionado do grupo
consistindo em copolimero em bloco de estireno-isopreno-estireno (SI1S),
copolimero em bloco de estireno-butadieno-estireno (SBS), copolimero de
estireno-isopreno-butadieno-estireno (SIBS), copolimero de estireno-etileno-
butileno-estireno (SEBS) e copolimero em bloco de estireno-etileno-
propileno-estireno (SEPS).

16. Metodo de acordo com a reivindicacdo 14, em que o indivi-
duo € um ser humano.

17. Método de acordo com a reivindicagdo 14, em que a doenca

ocular € selecionada do grupo consistindo em degeneragio macular relacio-
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nada a idade, retinopatia diabética, glaucoma crénico, descolamento retinal,

retinopatia de células falsiformes, neovascularizacio retinal, neovasculariza-

¢ao subretinal, rubeose irides, retinite, coroidite, uveite posterior, neoplas-
mas, retinoblastoma, pseudoglioma, glaucoma neovascular, neovasculariza-
¢éo resultante apdés uma vitreoctomia e cristalinectomia combinadas, doen-
¢as vasculares, isquemia retinal, insuficiéncia vascular coroidal, trombose
coroidal, neovascularizagdo do nervo 6ptico, edema macular diabético, ede-
ma macular cistéide, edema macular, retinite pigmentosa, oclusdo da veia
retinal, vitreo-retinopatia proliferativa, surtos angidides, oclusdo da artéria
retinal e neovascularizagdo em virtude de lesdo ocular.

18. Método de acordo com a reivindicagdo 14, em que o contato
compreende implante do dispositivo em uma localizagdo subconjuntival e
sub-Tenon no individuo.

19. Método de acordo com a reivindicagdo 14, em que a doenca
€ degeneracao macular relacionada a idade.

20. Método de acordo com a reivindicacdo 14, em que o farmaco
€ acetato de anecortave, 4,9(11)-pregnadien-17a.,21-diol-3,20 diona, beva-

cizumab, ranibizumab ou pegaptanib.
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