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RESUMO

“"DISPOSITIVO DE ADMINISTRAGCAO DE FARMACOS OFTALMICOS”

A presente invengdoc diz respeito a um dispositive de
administracdo de féarmacos oftalmicos que possul uma primeira
extremidade e uma segunda extremidade, um local de injeccéo,
um reservatédédric, e uma abracadeira (MYsleeve”). 0O local de
injecg¢do destina-se a adaptar hermeticamente uma aqgulha de
uma seringa, a qual se destina a fornecer um liquido que
compreende um  agente activoe sob o  ponte de  vista
farmacéutico. 0 reservatdrio estd colocado no interior do
dispositivo, estd solidamente ligade ao local de injeccdo, e
possul uma abertura para difusdo do liquido para a superficie
exterior da esclera do olho. A abracadeira (“sleeve”) tem por
funcao a adaptacao do dispositivo as porgdes de sobreposicdo
adjacentes da primeira extremidade e da segunda extremidade
tendo em vista a formacdo de uma geometria tridimensional
geralmente em forma de anel mediante a implantacdo do
dispositivo sobre a superficie externa da esclera. O
dispositivo é util para o tratamento de uma doenca do

segmento posterior do olho.






DESCRIGAO

“"DISPOSITIVO DE ADMINISTRACAO DE FARMACOS OFTALMICOS”

Campo da Invencdo

A presente invencdo diz respeito, na generalidade, a
implantes biocompativeis para a administracdo nos olhos de
agentes activos sob o ponto de vista farmac&utico. Mais
especialmente, mas sem caracter limitativo, a gpresente
invencdo diz respeito a implantes biocompativeis para
administragdo de agentes activos sob o ponto de vista

farmacéutico no segmento posterior do olho.

Descricgdo da Arte relacionada

Diversas doengas do e incidentes no segmento posterior

do olho ameacam a visdo. Degeneracdo macular relacionada com

a 1idade {(ARMD), neovascularizacdo da cordide (CNV),
retinopatias {(por exemplo, retinopatia diabética,
vitreorretinopatia), retinite (por exemplo, retinite

provocada por citomegalovirus (CMV), uveite; edema macular;

glaucoma, e neuropatias sio alguns exemplos.

A degeneracdo macu.ar relacionada com a idade (ARMD) é a
causa lider da cegueira na idade avancada proéximo da velhice.
A ARMD ataca o centro da visido e torna-a pouco nitida,
tornando dificeis ou impossiveis a leitura, a conducio, e
outras tarefas especificas. S6 nos Estados Unidecs ocorrem
anualmente cerca de 200 000 novos casos de ARMD. Estimativas
actuais revelam que aproximadamente quarenta por cento da
populagdo acima dos 75 anos, e aproximadamente vinte por
cento da populacdo acima dos 60 anos, sofrem de algum grau de
degeneracao macular. A ARMD “huamida” é o tipo de ARMD que com

maior frequéncia leva a cegueira. Na ARMD humida, os vasos



i~

sanguineos recém formados na coroideia (neovascularizacio da
coroideia (CNV}) perdem liquidoc por derrame e 830

responséavels pela lesdo da retina.

Presentemente, no casoc particular da CNV na ARMD,
procede~-se ao desenvolvimento de trés métodos principais de
tratamento, (a) fotocoagulacdo, (b) utilizacdo de inibidores
da angiogénese, e {c) terapéutica fotodindamica. A
fotocoagulagdo é a modalidade de tratamento mais comum da
CNV. Contudo, a fotocoagulagdo pode ser nociva para a retina
e € impraticavel quando a CNV é proximo da fovea. Além disso,
através do tempo, a fotocoagulagdo freguentemente resulta na
CNV recorrente. A administragdo, oral ou parentérica (ndo-
-ocular), de compostos anti-angilogénicos também estid sendo
testada como um tratamento sistémico da ARMD. Contudo,
habitualmente, devido as restrigdes metabdlicas especificas
dos farmacos a administracdo sistémica proporciona no olho
concentracgbes subterapéuticas dos mesmos. Conseguentemente,
para alcancar concentracgdes intra-oculares eficazes dos
farmacos, sioc necessarias ou uma dose elevada inaceitéavel ou
doses convencionais repetitivas. Injecgdes perioculares
desses compostos resultam muitas vezes na imediata exaustdo e
deplecdo do farmaco pelo olho, através da vasculatura
periocular e do tecido mole, na circulagdo geral. Injeccdes
repetitivas desses compostos sob a capsula de Tenon sdo
responsaveis pelo risco potencial de perfuragdo do glcbo e de
graves, multas vezes provocadoras da cequeira, complicactes
de deslocamento da retina e de endoftalmite. Além dissc, £
dificil administrar essas injec¢des de um modo reprodutivel,
e cada injecgdo pode resultar em uma distribuicido diferente
do férmaco ao longo da superficie escleral. Além disso,

muitas tentativas para injectar farmacos sob a cépsula de

P

Tenon resultam, na verdade, em injecgdes na prépria céapsula



de Tenon ou no tecido circundante, o que ndoc é desejavel. As
injecgdes intra-oculares repetitivas podem também resultar no
descolamente da retina e em endoftalmite. A terapéutica
fotodindmica € uma nova tecnologia para a qual a eficéacia a

longo prazo é ainda em grande parte desconhecida.

A fim de evitar complicagdes relacionadas com o0s
tratamentcs descritos antes e proporcionar um  melhor
tratamente ocular, os pesguisadores tém sugeridc diversos
implantes focados na libertacao de compostos anti-angiogéni-
cos no olho. A Patente de invencdo norte-americana N°
5 824 072 da autoria de Wong descreve um implante polimérico
ndo biodegraddvel com um componente activo sob o ponto de
vista terapéutico nele acondicionado. O componente activo sob
o ponto de vista farmacéutico difunde-se através do corpo
polimérico do implante para o interior do tecido alvo. O
componente activo sob o ponto de vista farmacéutico pode
incluir farmacos para o tratamento da degeneracdo macular e
da retinopatia diabética. O implante é colocado basicamente
no seio do fluido lacrimal na superficie externa do olho
sobre uma regido avascular, e pode fixar-se na conjuntiva ou
na esclera; episcleroticamente ou intra-sscleroticamente
socbre uma regido avascular; essencialmente no espaco sobre a
coroideia do olho (“suprachoroidial space”) sobre uma regido
avascular tal como a porcdo plana (“pars plana”) ou uma
regidc avascular induzida cirurgicamente; ou em comunicacic

directa com o vitreo.

A Patente de invencdo norte-americana N° 5 476 511 da
autoria de Gwon et al., descreve um implante polimérico para
colocacdo sob a conjuntiva do olho. O implante pode utilizar-
-8e¢ para administrar inibidores neovasculares no tratamento

da ARMD e farmacos para o tratamento de retinopatias, =2 da



retinite. O componente activoe sob o ponto de vista
farmacéutico difunde-se através do corpo polimérico do

implante.

A Patente de invencdo norte-americana N° 5 773 019 da
autoria de Ashton et al., descreve um implante polimérico nao
bicdegradavel para a libertacdo de determinados féarmacos
incluindo esterdides angiostdticos e farmacos como a
ciclosporina para o tratamento da uveite. Uma vez mais, o
componente activo sob o ponto de vista farmacéutico difunde-

-se através do corpo polimérico do implante.

Todos o©s implantes descritos antes necessitam de uma
concepcdo e de uma preparacdc minuciosas para permitir a
difusdoc controlada do componente active sob o pontc de vista
farmacéutico através de um corpo polimérico ou de uma
membrana polimérica até ao sitio pretendido para a terapia. A
libertacao do farmaco a partir desses dispositivos depende
das caracteristicas de porosidade e de difusdoc da matriz ou
da membrana, respectivamente. Para cada radical medicamentoso
a wutilizar nesses dispositivos, deve coordenar-se esses
parametros. Consequentemente, essas exigéncias aumentam, na

generalidade, a complexidade e o custo desses implantes.

A Patente de invencdo norte-americana N° 5 824 073 da
autoria de Peyman et al., descreve um dispositivo de dentear
{(“indentor”) para colocar no olho. Esse dispositivo de
dentear apresenta uma porgdo em relevo gue se utiliza para
dentear (“to indent”) ou para pressionar a esclera por cima
da area macular do olho. Essa patente refere que tal pressao
diminui a congestdo da coroideia e o sangue circula através
da membrana sub-retiniana neovascular, que, por sua vez,

diminul a hemorragia e a acumulacdc sub-retiniana de fluidos.
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As Patentes de invencido norte-americanas N 5 725 493 e

5 830 173 descrevem, ambas, implantes ndo biodegradiveis que
exibem um reservatdric gue contém um farmaco que se encontra
no exterior do globo ocular e um tubo para a administracao do
farmaco que funciona a partir do reservatdrio e no interior

da cavidade vitrea na porcdo plana (“pars plana”).

Apesar dos implantes oftalmicos descritos antes, ainda
continuam a ser necessdrios dispositivos para a administracdo
de farmacos oftalmicos cirurgicamente implantaveils capazes de
uma administracao inodcua, eficaz, a uma velocidade controlada
de uma vasta variedade de componentes activos scb o ponto de
vista farmacéutico. O ©procedimento cirdurgico para a
implantacdo de um tal dispositivo deve ser indcuo, simples,
rapido, e capaz de se realizar em regime de doente em
ambulatdrio. Idealmente, esse dispositivo deve ser facil e
econémico de fabricar. Além do mais, devido & sua
versatilidade e capacidade para libertar uma vasta variedade
de componentes activos sob o ponto de vista farmacéutico, um
tal implante deve puder utilizar-se em estudos clinicos
oftdlmicos para libertar diversos componentes que criam no
doente uma situacdo fisica especifica. De um moco ideal, um
tal dispositivo para a administracdo de farmacos oftdlmicos
deve ser capaz de uma libertacgao localizada de componentes
activos sob o ponto de vista farmacButico em uma porcao
especifica da retina, bem como uma libertacdo pan-retiniana

de componentes activos sob o ponto de vista farmacéutico. O

(O

dispositivo de acordo com ¢ preambulo da reivindicacdo 1.

conhecido a partir do documento US-A-6413540.



Suméric da Invencac

Um objectivoe da presente invencdc consiste em um

dispositive para a administracdo de férmacos gque possui um
& 4

Qs

primeira extremidade e uma segunda extremidade, um local de
injeccdo, um reservatdrio, e uma abracadeira (“sleeve”). O
local de injeccdo destina-se a adaptar hermeticamente uma
agulha de wuma seringa, a qual se destina a fornecer um
liquido que compreende um componente activo sob o ponto de
vista farmacéuticc. O reservatdrio estd colocado no interior
do dispositivo, estd solidamente ligado ao local de injeccdo,
e possul uma abertura para difusdoc do liquido para a
superficie exterior da esclera do olho. A abracadeira
{(“sleeve”) tem por funcdo a adaptacdo do dispositivo as
porc¢des de sobreposicdo adjacentes da primeira extremidade e
da segunda extremidade tendo em vista a formacdo de una
geometria tridimensional geralmente em forma de anel mediante
a implantacac do dispositivo sobre a superficie externa da

esclera.

Breve Descrigdo dos Desenhos

Para uma melhor compreensdo da presente invencdo, e
ainda tendo em vista os seus objectivos e as suas vantagens,
refere-se a descricgdo seguinte em associacdc com os desenhos
anexos em gue:

A FIG. 1 & um corte transversal «que 1lustra

esguenmaticamente o olho humano;

A FIG. 2 & uma representacéo tridimensicnal,

parcialmente dissecada, do olho humano;



A FIG. 3 é uma vista em perspectiva de um dispositivo de
administracdo de farmacos oftdlmicos de acordo com uma forma

de realizacdo preferida da presente invencio; e
A FIG. 4 & uma vista em perspectiva do dispositivo de
administracdo de farmacos oftadlmicos da FIG. 3 que mostra ¢

método de funcionamento preferido.

Descrigdo Detalhada das Formas de Realizacdo Preferidas

As formas de realizacdo preferidas da presente invencéo
e as suas vantagens compreendem-se melhor através da
informacdo das FIG. 1-4 dos desenhos, tal como utilizando
numerais para as partes similares e correspondentes dos

diversos desenhos.

As  FIG., 1-4 1ilustram de um modo esquemdtico um
dispositivo de administracdoc de farmacos oftdlmicos (10} de
acordo com uma forma de realizagdo preferida da presente
invengdo. O dispositivo 10 pode utilizar-se em qualquer caso
em gue haja necessidade de administrar no olho um composto
activo sob o ponto de vista farmacéutico. Um dispositivo 10 é
particularmente util para a administracdo de compostos
activos no segmento posterior do olho. A utilizacgdo preferida
para o dispositive 10 é a administracdo na retina de
compostos activos sob o ponto de vista farmacéutico para o
tratamento da ARMD, da neovascularizacdo da coroideia (CNV],
de retinopatias, da retinite, da uveite, do edema macular, e

do glaucoma.

Na informacdc das FIG. 1-2, procede-se a ilustracao
esquemdtica do olho humano (52). O olho (52) apresenta a

cbdbrnea (54}, o cristalino (56}, a esclera (58), a coroideia



(60}, a retina (62), e o nervo Optice (64). O segmento
anterior (66) do olho (52) inclui geralmente as porc¢des do
clho (52} anteriores a linha (67). O segmento posterior (68)
do olho (5Z) inclul geralmente as porcdes do olho (52)
posteriores & linha (67). A retina (62) liga-se fisicamente &
coroideia (60) de um modo circunferencial préximo da porgdo
plana (“pars plana”) (70). A retina (62) apresenta a mdcula
{72} que se situa em posicdo levemente lateral em relacdo ao
seu disco dptico (19). Como é do conhecimento geral na arte
oftdimica, a macula 7Z consiste fundamentalmente em cones
retinianos e €& na retina (6Z2) a regido da méxima acuidade
visual. A capsula de Tenon ou a membrana de Tenon (74)
acomoda-se na esclera (58). A conjuntiva (76) cobre uma
pequena area do globo do olho (52) posterior ao limbo (77) (a
conjuntiva globular) e dobra-se para cima {oc fundo de saco
superior (“cul-de-sac”)] ou para baixo [o fundoc de saco
inferior (“cul-de-sac)] para cobrir as A&reas internas da
pélpebra superior (78) e da ©palpebra inferior (79),
respectivamente. A conjuntiva (76) dispde-se sobre a cépsula
de Tenon (74). O olho ({52) apresenta também o equador (21).
Como se mostra na FIG. 2, ¢ misculo rectus superior (80), o
misculo rectus inferior (82), o misculo rectus lateral (84),

e o musculo rectus medial (86) ligam-se a esclera (58).

Como se mostra nas FIG. 1 e 2, e como se descreve
detalhadamente mais abaixo, para o tratamento de doencas do
ou de incidentes no segmento mais posterior, coloca-se o
dispositive (10}, de ©preferéncia, directamente sobre a
superficie externa da esclera (58), sob a cépsula de Tenon
(74). O dispositive (10} «coloca-se mais preferivelmente
directamente sobre a superficie externa da esclera (58), sob

a cépsula de Tenon (74), préximo do equador (21).



As FIG. 3 e 4 ilustram esguematicamente o dispcsitivo
(10) de um modo detalhado. Na montagem apresentada nas FIG. 3
e 4, o dispositive (10) inclul preferivelmente um corpo {12)
que possul uma geometria tridimensional geralmente em forma
de anel. Quando  desmontado, o COorpo (12) apresenta
preferivelmente uma geometria tridimensional geralmente
rectangular. Para manter a geometria tridimensional em forma
de anel, a abracadeira (“sleeve”) (26) envolve  as

extremidades sobrepostas (28} e (30) do corpo (12).

O corpo (l2) apresenta uma superficie escleral (14), uma
superficie orbital 16, uma face anterior (18}, e uma face
posterior (20). O corpo 12 possuil também um reservatdrio (22)
localizado no seu interior. De preferéncia, o reservatério
(22) dispde-se ao longo de todo o corpo (B0), e apresenta de
preferéncia um grande ntmero de aberturas (25) na face
posterior (20). Embora ndo apresentadas nas FIG. 3-4, o
reservatdrio (22} pode possuir também uma ou mais abertural(s)
para a superficie escleral (14), a face anterior (18), ou a
superficie orbital (16) do corpo (12). Como se pode observar
nas FIG. 3-4, as aberturas 25 exibem uma seccdo transversal
geralmente rectangular, embora nessas aberturas se possa

utilizar uma qualquer seccdo transversal.

Preferivelmente, o corpo (12} apresenta ainda um local
de 1l1njecgdo (24). Pelo menos uma porcidc desse local de
injeccdo (24) é, preferivelmente, de um material impermeavel
aos liquidos que pode ser penetrado por uma agulha e que

3

torna a Techar por si proprio apés a remogdo da agulha. Um
material preferido ¢ a borracha de silicone. Além disso, o
local de injeccdo [(24) apresenta-se, de preferéncia, colorico
ou assinaladc por protuberdncias em relevo. O local de

injeccac (24 prolonga-se a partir da face anterior (18) do
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corpo (12). O reservatdrio (22) projecta-se parz o interior

do local de injeccdo (24).

G resto do corpo 12 preferivelmente consta de unm
material biocompativel, ndo biodegradavel. O corpc 12 mais
preferivelmente consta de uma composicio polimérica
biocompativel, ndoc biodegradadvel. A citada composicio
polimérica pode ser um homopolimero, um copolimero, linear,
ramificado, reticulado ou uma mistura. Exemplos de polimeros
apropriadecs para utilizar na citada composicdo polimérica
incluem o silicone, o &lcool polivinilico, o acetato de
etileno-vinilo, o) acido polilactico, o) nailon, o
polipropileno, o policarbonato, a celulose, o acetato de
celulose, o 4acido poliglicélico, o acido polilactico-
glicdlico, ésteres da celulose, a poli-étersulfona,
acrilicos, os seus derivados, e suas associagdes. Exemplos de
acrilicos macios (“soft”) apropriados encontram-se 4
perfeitamente descritos na Patente de invencdo norte-america-
na N° 5 403 901. A citada composicdo polimérica inclui mais
preferivelmente o silicone. Naturalmente, a citada composicio
polimérica pode também incluir outros materiais convencionais
que afectem as suas propriedades fisicas, incluindo, embora
sem caracter limitativo, a porosidade, a tortuosidade, a
permeabilidade, a rigidez, a dureza, e a maciez. Exemplos de
materiais que influenciam algumas dessas propriedades fisicas
incluem plastificantes, diluentes, e lubrificantes
convencionais. A citada composicdo polimérica pode incluir
cutros materiais convencionais que afectem as suas
propriedades qguimicas, incluindo, embora sem caracter

limitativo, a toxicidade e a hidrofobicidade.

Como se mostra na FIG. 4, podem utilizar-se uma seringa

convencional (100) e wuma agulha (102) para difundir um
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liguido (104) ({indicado por setas) gue contem um composto ou
p

b

compostos activoe(s) sob o ponto de vista farmacéutico no

a
reservatdério (22) via um local de injecgao (24). ¢ liguido
104 pode ser uma solucdo, uma suspensdo, uma emulsio, uma
pomada, uma solugdo capaz de formar um gel, um gel, um
polimero biodegradavel, um polimero ndoc biodegradavel,
microparticulas, ou suas associa¢des. Mais preferivelmente, o
liquido 104 ¢é wuma suspensdo com ou sem microparticulas
formada a partir de polimercs biodegraddveis. O liquido (104)
inclui um ou mais composto{s) activo(s) sob o ponto de vista
farmacéutico aceitéavel(eis) em oftalmologia, e pode incluir
também excipientes convencionais ndo activos. Exemplos de
compostos activos sob o ponto de vista farmacéutico
apropriados para o liquido (104) sdo compostos anti-infeccio-
sos, incluindo, sem limitac¢do, antibiétices, antiviricos, e
antifungicos; compostos anti-alérgicos e estabilizadores de
mastocitos ("mast cell”); compostos anti-inflamatdrios
esterdides e ndo ester6ides; inibidores da ciclooxigenase,
incluindo, sem limitacdo, inibidores da CoxI e da Cox II;
assoclacgdes de agentes anti-infecciosos e anti-inflamatérios;
desceongestionantes; compostos usados no  tratamento  do
glaucoma, incluindo, sem limitacdo, adrenérgicos, compostos
blogqueadores adrenérgicos beta, agonistas adrenérgicos alfs,
compostos parassimpaticomiméticos, inibidores da colinestera-
se, 1inibidores da anidrase carbdénica; e prostaglandinas;
associagdes de compostos utilizados no tratamento do
glaucoma; antioxidantes; suplementos nutricionais; farmaco
para o tratamento do edema macular quistico incluindo, sem
limitacdo, compostos anti-inflamatérics nd3o esteréides;
farmacos para o tratamento da ARMD, incluindo, sem limitacio,
inibidores da angiocgénese e suplementos nutricionais;
drmacos para o tratamento de infecgdes herpéticas e de

infeccbes oculares pelo CMV; fédrmacos para o tratamento da
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vitreorretinopatia prolifica incluindc, sem limitacéao,
antimetabolitos e fibrinoliticos; compostos moduladores das
lesdes, incluindo, sem limitacdo, factores de crescimento;
antimetabolitos; farmacos neuroprotectores, incluindo, sem
limitacdo, o eliprodil; e esterdides angiostaticos para o
tratamento de doencas do ou de incidentes no segmento
posterior (26}, incluindo, sem limitacdo, a ARMD, a CNV,
retinopatias, a retinite, a uveite, o edema macular, e ©
glaucoma. FEsses esterbides angiostaticos encontram-se ja
perfeitamente descritos nas Patentes de inven¢do norte-ameri-
canas Nos. 5 679 666 e 5 770 592. Desses esteréides angiostéa-
ticos os preferidos incluem a 4,9(11)-pregnadien-17¢,21~diocl-
-3,20~-diona e o 4,9(11)-pregnadien-17¢,21-diol-3,720-dicna-21-
-acetato. Esses esterdides angiostdticos preferidos sao
preferivelmente formulados sob a forma de suspensao. Um anti-
-inflamatdério ndo esterdide preferido para o tratamento do
edema macular quistico é o nepafenac. Excipientes ndo activos
convencionais podem incluir, sem caracter limitativo,
componentes para reforcar a estabilidade, a solubilidade, a
penetrabilidade, ou outras propriedades do liquido (104). Em
particular, podem utilizar-se enzimas hidroliticas como
proteases, esterases, hialuronidases, e colegenases, para
reforcar a penetragdoc dos compostos actives sob o pontc de
vista farmacéutico através do tecido conjuntivo, natural e
recém-formado, que pode encapsular o dispositive (10} apds
implantacdo. 0 corpo (12) é preferivelmente impermeavel ao

liquido (104).

0 dispositivo (10) pode ©preparar-se por métodos
convencionais de processamentc de polimeros, incluindo, sem
cardcter limitativo, moldagem por injec¢do, moldagem por

extrusdo, moldagem por transferéncia, e moldagem por
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compressdo. Preferivelmente, forma-se o dispositive (10)

utilizando técnicas de moldagem convencionais por injeccdo.

Preferivelmente, o dispositivo (10} coloca-se por
cirurgia directamente sobre a superficie externa da esclera
(58) sob a cépsula de Tenon (74) utilizando uma simples
técnica cirurgica que se pode realizar em regime de doente em
ambulatério. O cirurgido realiza primeirc uma peritomia de
360 graus aproximadamente 3 mm por tras do limbo (77) do olho
(52). Apds praticada a incisdo, o cirurgido realiza uma
disseccdo cega (“blunt dissection”) para separar a cépsula de
Tenon (74) da esclera (58) até um ponto levemente por trés do
equador (21). Como se mostra melhor na FIG. 2, seguidamente o
cirurgidoc coloca em posicdo o dispositivo (10) scbre a
superficie exterior da esclera (58) inferior ao musculo
rectus superior (80), mlsculo rectus medial (86), masculo
rectus inferior (82), e masculo rectus lateral (84)
geralmente proéximo do eguador (21). O local de injeccdo (24)
localiza-se preferivelmente no quadrante infra-temporal do
olho (52) entre o misculo rectus inferior (82) e o misculo
rectus lateral (84). O cirurgido cinge o dispositivo (10) em
torno da esclera (58) e une as extremidades sobrepostas (28)
e (30) do corpo (12} com uma manga (26). Seguidamente o
cirurgidc movimenta a cdpsula de Tenon (74) de volta para a
sua posicdo original e sutura-a no lugar certo. Apbds o fecho,
0 cirurgido ccloca wuma por¢ido de uma pomada com um

antibidético sobre a ferida cirdrgica.

Uma vez colocado o dispositive (10) na posicgao
pretendida, o c¢irurgido wutiliza uma seringa (100) e uma

agulha ({102) convencionais para injectar o liquide (104} no
regservatério  (22). O cirurgido preferivelmente move a

palpebra inferior (79) para baixo e da& instrucdes ao doente
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para olhar para cima para assim expor o local de injeccaoc
(24}. O local de injeccdo (24) pode visualizar~se facilmente
por baixo da cépsula de Tenon e de gualquer tecido conjuntive
que aprisione ¢ dispositivo (10} devido a sua cor ou as
protuberéncias em relevo. O cirurgidc insere a agulha (102)
no interior do local de injeccdo (24), injecta o fluido (104)
no resgervatdrioc (22}, e retira a agulha (102) do local (24).
Apbés a remocdo da agulha, o local (24) torna a fechar
automaticamente. © liquido (104} acondiciona-se em todo o
reservatéric (22), e comunica com a esclera (58) via as
aberturas (25), ou quaisquer outras aberturas do reservatério

(22).

Acredita-se que se pode utilizar o dispositive (10) para
administrar uma quantidade eficaz sob o ponto de vista
farmacéutico de um composto activo sob o ponto de vista
farmacéutico através da esclera (58) e da coroideia (60) no
interior da retina (62) durante muitos anos, dependendo das
propriedades fisico-quimicas especificas de um determinado
liquido (104) e do componente activo sob o ponto de vista
farmacéutico que se wutiliza. Propriedades fisico-quimicas
importantes incluem hidrofobicidade, solubilidade, taxa de
dissolucdo, coeficiente de difusdo, e afinidade tecidual.
Aiém disso, acredita-se que o dispositivo (10) se pode
utilizar para proporcionar ou a distribuicdoc localizada do
farmaco  principalmente  préximo da  macula {72y, ou
fundamentalmente para libertar um fadrmaco em toda a retina,
dependendo do préprio licguido (104} e dos componentes actives

sob © pontc de vista farmacéutico e excipientes que inclul.

[

Depois do reservatdrio (22) ndo conter mais gualguer liguido
{104}, o cirurgido pode reabastece-lo como descrito antes.
Embora nac apresentada nas FIG. 1-4, a face posterior (20) do

corpo (12) pode conter também uma superficie ou uma
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extremidade pontiaguda. Durante o  reabastecimento do
reservatdrio (22), o cirurgido pode postericrmente mover o
dispositivo (10) levemente de forma que essas superficies ou
extremidades pontiagudas perfurem qualguer tecido conjuntivo
gue possa aprisicnar o dispositive (10} apds implantacdo. A
perfuracdo desse tecido conjuntive facilita a distribuicéo
adequada do liquido (104} via as aberturas (25). Além dissc,
contrariamente as injecgdes repetitivas de formulacdes
medicamentosas sob a capsula de Tenon, o dispositive ({10)
minimiza o risco de perfuracdoc do globo ocular, resulta
sempre na distribuicdc do liguido (104) scbh a capsula de
Tencn (74) sobre a superficie externa da esclera (58), e

resulta na distribuicgdo reprodutivel do liquido (212) sobre a

porcdo pretendida da superficie externa da esclera (58).

A partir da descrigdo anterior, pode perceber-se gue a
presente invencdo fornece dispositivos melhorados e métodos
de libertacdo indcua, eficaz e com velccidade controlada de
um grande numero de compostos activos sob o ponto de vista
farmacéutico nc olheo. Os dispositivos da presente invengédo
sdo especialmente ttels para a administracdo localizada e/ou
em toda a area retiniana de compostos activos scb o ponto de
vista farmacéutico no segmento posterior do o¢lho para
combater doencas como a ARMD, a CNV, retinopatias, retinite,
uveite, edema macular, e glaucoma. A técnica cirGrgica para
implantacio desses dispositivos é segqura, simples, rapida, e
capaz de se realizar em sistema de ambulatédric. A manufactura
desses dispositivos é facil e econdmica. Além disso, devido a
sua capacidade para libertarem um grande nimero de compostos
activos scob o ponto de vista farmacéutico, esses dispositivos
sd0 uteis em estudos clinicos gue tém por obijectivo
administrar varios compostos que criam uma situacdo fisica

especifica em um doente ou um animal.
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bcredita~se que a partir da descrigdoc anterior, a
eficiénecia e a composicdo da presente invencdo serdc
evidentes. Embora os dispositivos e os métodos apresentados
ou descritos antes se tenham caracterizado como sendo o©s
preferidos, podem sofrer varias alteracbes e modificacdes sem
se afastarem do ambitc da presente invencdo como definido nas

reivindicacdes sequintes.

Lisboa, 13 de Marco de 2007



Reivindicacdes

1. Dispositive de administracdce de féarmacos oftalmices
{10}, gue compreends:

uma primeira extremidade {28) e uma segunda extremidade
(30}

um reservatdério (Z22) dispostoe no interior do citado
dispositivo, com uma abertura (25) para a difusio do citado
liguido na superficie externa da esclera (58) de um olho
(52); caracterizado por um local de injeccdo (24) para se
adaptar de um modo hermético a agulha (102) de uma seringa,
seringa essa destinacda a fornecer um liquido (104) que
compreende um componente activoe sob o ponto de vista
farmacéuctico, e que se encontra solidamente accplada ao
reservatério (22), e uma abracadeira (“sleeve”) (26) para
adaptar o© citado dispositive préximo das  porgdes  de
sobreposic¢do da citada primeira extremidade e da citada
segunda extremidade para formar uma geometria tridimensional
geralmente em forma de anel mediante implantacdo do citado
dispositivo sobre a citada superficie exterior da citada

esclera.

2. Dispositivo de administracdo de farmacos oftédlmicos de
acordo com a reivindicagdo 1., que compreende ainda uma face
anterior (18), e no gual o citado local de injeccdo (24) se

coloca sobre a citada face anterior.

3. Dispositivo de administracac de farmacos oftdaimicos de
acordo com a reivindicacdo 1., que compreende ainda uma face
posterior (20), e no gual a citada face posterior compreende
uma superficie exterior pontiaguda para perfurar o tecido

conjuntivo que possa encapsular o citado dispositivo apds a



3]

implantacdo sobre a citada supesrficie externa da citads

egsclera (58}).

4. Dispositivo de administracdo de farmacos oftélmicos de
acorde com a reivindicacdo 1., em que ¢ citado reservatédrio
compreende um grande nimeroc das citadas aberturas (25) para a
difusdo do citado liquido (104] na citada superficie externa

da citada esclera (58).

5. Dispositivo de administracdo de farmacos oftdlmicos de
acordo com a reivindicagdo 1., em que o citado dispositivo
liberta na retina (62) do «citado olho (52) o «citade
componente activo sob o ponto de vista farmacéutico através

das citadas esclera (58) e coroideia (60).

6. Dispositivo de administracdo de farmacos oftdlmicos de
acordo com a reivindicagdo 5., em que o citado dispositivo
liberta o citado componente active sob o ponto de vista

farmacéutico efectivamente em toda a citada retina (62).

7. Dispositivo de administracido oftélmica de acorde com a
reivindicacdo 5., em que o citado dispositivo liberta o
citado componente activo sob o ponto de vista farmacéutico em
uma por¢do da citada retina (62) préxima do citado

dispositivo.

Lisboa, 13 de Marco de 2007
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