a1y er 1120120181321 [[[I[INNINNNNINN

(22) Data do Depésito: 21/01/2011

Republica Federativa do Brasil  (45) Data de Concessao: 29/11/2022

Ministério da Economia
Instituto Nacional da Propriedade Industrial

(54) Titulo: USO DE UM AGENTE TERAPEUTICO E IMPLANTE DE LIBERAGAO SUSTENTADA BIODEGRADAVEL PARA
TRATAR UMA CONDICAO OCULAR

(51) Int.Cl.: A61K 9/00; A61K 31/5575; A61K 47/34.

(30) Prioridade Unionista: 22/01/2010 US 61/297,660.

(73) Titular(es): ALLERGAN, INC..

(72) Inventor(es): MICHAEL R. ROBINSON; JAMES BURKE; RHETT SCHIFFMAN.
(86) Pedido PCT: PCT US2011021971 de 21/01/2011

(87) Publicacao PCT: WO 2011/091205 de 28/07/2011

(85) Data do Inicio da Fase Nacional: 20/07/2012

(57) Resumo: USO DE UM AGENTE TERAPEUTICO E IMPLANTE DE LIBERACAO SUSTENTADA BIODEGRADAVEL PARA
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Relatério Descritivo da Patente de Invengédo para "USO DE UM
AGENTE TERAPEUTICO E IMPLANTE DE LIBERAGAO SUSTENTADA
BIODEGRADAVEL PARA TRATAR UMA CONDIGCAO OCULAR".

REFERENCIA CRUZADA

Este pedido reivindica o beneficio do Pedido de Patente Proviso-
rio US 61/297.660, depositado em 22 de janeiro de 2010, a revelagdo com-
pleta do qual & aqui incorporada por esta referéncia especifica. '

~ CAMPO DA INVENGAO

A presente invengéo se refere a implantes de-vl‘iberagéo susten-
tada intracamerais e métodos de produzir e uﬁlizar 0S mesmos.

SUMARIO

S&o aqui descritos sistemas intraoculares e métodos para o tra-
tamento de condigdes oculares. Em particular, a administragéo local de um
sistema de liberagao de agente terapéutico de liberag&o sustentada a cama-
ra anterior e/ou a camara vitrea anterior do olho para tratar a presséo intrao-
cular elevada da camara aquosa € descrita. _

Além disso, sdo aqui descritos métodos para tratar uma condi-
¢ao ocular compreendendo as etapas de: fornecer pelo menos dois implan-
tes de liberagao sustentada biodegradével contendo pelo menos um agente
terapéutico; implantar pelo menos dois implantes de liberagao sustentada
biodegradavel na cdmara anterior de um olho; e tratar a condigado ocular, em
que pelo menos dois implantes de liberagao sustentada biodegradavel de
cerca de 100 ng por dia do pelo.menos um agente bioativo por um periodo
superior a cerca de 1 més.

Além disso, sdo aqui descritos métodos para tratar glaucoma em
um olho compreendendo as etapas de: fornecer pelo menos dois implantes
de liberagdo sustentada biodegradaveis contendo pelo menos um agente
terapéutico; implantar pelo menos dois implantes de liberagao sustentada
biodegradaveis na camara anterior do olho; permitir um tempo suficiente pa-
ra pelo menos dois implantes de liberagao sustentada biodegradaveis sedi-
mentaram no angulo inferior; permitir um tempo suficiente para pelo menos

dois implantes de liberagéo sustentada biodegradaveis liberarem o pelo me-



10

15

20

25

30

2/32

nos um agente terapéutico; e tratar glaucoma, em que pelo menos dois im-
plantes de liberagéo sustentada biodegradaveis liberam cerca de 100 ng por
dia do pelo menos um agente bioativo por um periodo maior do que cerca de
1 més.

Em uma modalidade, a condigdo ocular é glaucoma e/ou pres-
sdo intraocular elevada. Os implantes de liberagao sustentada podem liberar
cerca de 70% de pelo menos um agente terapéutico durante o primeiro més.
Em algumas modalidades, o pelo menos um agente terapéutico pode com-
preender cerca de 30% dos pelo menos dois implantes de liberagdo susten-
tada biodegradaveis e é selecionado do grupo que consiste em latanoprost,
bimatoprost e travoprost e seus sais, ésteres e profarmacos.

Em outra modalidade, pelo menos dois implantes de liberagédo
sustentada biodegradaveis compreendem cerca de 5% a cerca de 70% de
poli(D,L-lactida). Em outras modalidades, pelo menos dois implantes de libe-
racdo sustentada biodegradaveis compreendem cerca de 5% a cerca de
40% de poli(D,L-lactida-co-glicolida). Ainda em outras modalidades, pelo
menos dois implantes de liberagdo sustentada biodegradaveis compreen-
dem cerca de 5% a cerca de 40% de polietileno glicol.

Ainda em outras modalidades exemplares, os pelo menos dois
implantes de liberagao sustentada biodegradaveis compreendem cerca de
30% de agente terapéutico, 65% de poli(D,L-lactida) e 5% de polietileno gli-
col ou cerca de 20% de agente terapéutico, 55% de poli(D,L-lactida), 10% de
poli(D,L-lactida-co-glicolida) e 5% polietileno glicol.

Os proprios implantes podem ser inseridos no tecido ocular u-
sando um aplicador apropriado. Uma vez implantados, os pelo menos dois
implantes de liberagao sustentada biodegradaveis podem sedimentar no an-
gulo inferior dentro de 24 horas da implantagdo dentro da camara anterior.

Em uma modalidade, o tempo suficiente para os pelo menos
dois implantes de liberagcao sustentada biodegradaveis liberarem o pelo me-
nos um agente terapéutico é maior do que cerca de 42 dias.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A Figura 1 ilustra as duas vias diferentes para fluxo de saida de
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humor aquoso da camara anterior, ambas localizadas no &ngulo iridocorne-
ano.

A Figura 2 ilustra a colocagado de um implante como aqui descri-
to no local do fluxo de saida de humor aquoso da camara anterior.

A Figura 3 ilustra as correntes situadas dentro da camara anteri-
or de um olho bem como uma localizagao possivel de um implante ou im-
plantes como aqui descrito.

A Figura 4 ilustra graficamente um perfila de liberagao dos im-
plantes da presente descricao.

A Figura 5 ilustra graficamente um perfila de liberagdo dos im-
plantes da presente descrigao.

A Figura 6 ilustra a colocacdo de um implante de acordo com a
presente descrigao.

DEFINICOES DE TERMOS

"Cerca de" significa mais ou menos dez por cento do numero,
parametro ou caracteristica assim qualificada.

"Polimero biodegradavel” significa um polimero ou polimeros
que se degradam in vivo, e em que a erosido do polimero ou polimeros du-
rante o tempo ocorre concomitante com ou subsequente a libera¢do do a-
gente terapéutico. Os termos "biodegradavel” e "bioerodivel" sdo usados de
modo intercambiavel aqui. Um polimero biodegradavel pode ser um homo-
polimero, um copolimero, ou um polimero compreendendo mais do que duas
unidades poliméricas diferentes. O polimero pode ser um polimero tipo gel
ou hidrogel, acido polilactico ou acido poli(lactico-co-glicélico) ou polimero
polietileno glicol ou misturas ou derivados dos mesmos.

"Condicao ocular" significa uma doenca, enfermidade ou condi-
¢ao que afeta ou envolve a regido ocular. De um modo geral, o olho inclui o
globo ocular e os tecidos e fluidos que constituem o globo ocular, os muscu-
los perioculares (como os musculos obliquo e reto) e a porgéo do nervo 6pti-
co, que esta dentro ou adjacente ao globo ocular.

Uma condicdo ocular anterior € uma doenca, enfermidade ou

condicdo que afeta ou que envolve uma regido ou local ocular anterior (ou
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seja, frente do olho), tal como um musculo periocular, uma palpebra do olho
ou um tecido do globo ocular ou fluido que esta localizado anterior & parede
posterior da capsula da lente ou musculos ciliares. Assim, uma condi¢ao o-
cular anterior principalmente afeta ou envolve a conjuntiva, a cérnea, a ca-
mara anterior, a iris, a camara posterior (atras da retina mas na frente da
parede posterior da capsula da lente), as lentes ou as capsulas da lente e
vasos sanguineos e nervo que vascularizam ou inervam uma regido ou local
ocular anterior.

Assim, uma condigdo ocular anterior pode incluir uma doenga,
enfermidade ou condicéo, tal como, por exemplo, afacia; pseudofacia; as-
tigmatismo; blefarospasmo; catarata; doengas da conjuntiva; conjuntivite;
doencas de cérnea; Ulcera da cérnea; sindromes de olho seco; doencgas da
palpebra; doencas do aparelho lacrimal; obstrucdo do duto lacrimal; miopia;
presbiopia; distlrbios da pupila; disturbios de refracdo e estrabismo. Glau-
coma pode ainda ser considerado uma condi¢éo ocular anterior devido a um
objetivo clinico do tratamento de glaucoma pode ser reduzir uma hipertensao
do fluido aquoso na camara anterior do olho (ou seja, reduzir a pressao in-
tradcular).

Uma condigdo ocular posterior € uma doenca, enfermidade ou
condicao que afeta principalmente ou envolve uma regiao ocular posterior ou
local, como coroide ou esclera (em uma posi¢ao posterior a um plano atra-
vés da parede posterior da capsula do cristalino), vitreo, caAmara vitrea, reti-
na, nervo éptico (ou seja, disco 6ptico), e os vasos sanguineos e nervos que
vascularizam ou inervam uma regido ou local ocular posterior.

Assim, uma condicdo ocular posterior pode incluir uma doenga,
enfermidade ou condigdo, tal como, por exemplo, neuroretinopatia macular
aguda; doenca de Behcet; neovascularizagdo coroidal; uveite diabética; his-
toplasmose; infecgbes, como infecgdes causadas por fungos ou virus; dege-
neragdo macular, como degeneragdo aguda da macula, degeneragéo nao
exudativa da macula relacionada a idade e degeneracao exudativa da macu-
la relacionada a idade; edema, como edema macular, edema macular cistoi-

de e edema macular diabético; coroidite multifocal; trauma ocular que afeta
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um sitio ou local ocular posterior; tumores oculares; distirbios da retina, co-
mo oclus&o central da veia da retina, retinopatia diabética (incluindo retino-
patia diabética proliferativa), vitreorretinopatia proliferativa (PVR), doenca
oclusiva arterial da retina, doenga uveitica da retina; oftalmia simpatética;
sindrome de Vogt Koyanagi-Harada (VKH); difusdo uveal, uma condigéo o-
cular posterior causada ou influenciada por um tratamento a laser ocular;
condigbes oculares posteriores causadas ou influenciadas por uma terapia
fotodindmica, fotocoagulacéo, retinopatia com radiacao, distdrbios de mem-
brana epiretinal, oclusao de ramo da veia retinal, neuropatia 6ptica isquémi-
ca anterior, disfuncéo da retina diabética nao retinopatia, retinite pigmentosa,
e glaucoma. Glaucoma pode ser considerado uma condigo ocular posterior
porque o objetivo terapéutico € prevenir a perda ou reduzir a ocorréncia de
perda da visdo devido ao dano a ou perda de células de retina ou células de
nervo optico (ou seja neuroprotegao).

"Regido ocular” ou "sitio ocular" significa qualquer area do globo
ocular, incluindo o segmento anterior e posterior do olho, e que geralmente
inclui, entre outros, qualquer tecido funcional (por exemplo, para visao) ou
estrutural encontrado no globo ocular, ou tecidos ou camadas celulares que
parcialmente ou completamente alinham o interior ou exterior do globo ocu-
lar. Exemplos especificos das areas do globo ocular em uma regido ocular
incluem a cadmara anterior (aquosa), a cAmara posterior, a cavidade vitrea, o
coroide, o espago supracoroidal, a conjuntiva, o espago subconjuntival, o
espago epiescleral, o espago intracorneal, o espago epicorneal, a esclera, a
pars plana, as regides avasculares cirurgicamente induzidas, a macula, e a
retina.

“Liberacao sustentada” ou "liberagdo controlada" se refere 3 libe-
ragao de pelo menos um agente terapéutico bioativo, ou farmaco, a partir de
um implante em uma taxa predeterminada. Liberacdo sustentada implica que
o agente bioativo terapéutico ndo é liberado do implante esporadicamente
em um modo néo previsivel e ndo "explode" do implante no contato com um
ambiente biol6gico (ainda referenciado aqui como cinética de primeira or-

dem) salvo se especificamente pretendido para tal. No entanto, o termo "li-
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beragdo sustentada" conforme usado aqui ndo impede um "fendmeno de
explosao” associado com desenvolvimento. Em algumas modalidades e-
xemplares de acordo com a presente descricdo uma exploséo inicial de pelo
menos um agente terapéutico pode ser desejavel seguida por uma liberagdo
mais gradual depois disso. A taxa de liberagido pode ser estado constante
(comumente referenciado como "liberagao temporizada" ou cinética de or-
dem zero), isto &, o pelo menos um agente terapéutico é liberado em quanti-
dades iguais durante um tempo predeterminado (com ou sem uma fase ini-
cial de explos&o) ou pode ser uma liberagao gradiente. Por exemplo, libera-
¢ao sustentada pode nao ter substanciaimente nenhuma flutuacao na libera-
¢ao do agente terapéutico em comparacdo com a administrag&o topica.

"Quantidade terapeuticamente eficaz" significa nivel ou quanti-
dade de agente necessaria para tratar uma condi¢do ocular, ou reduzir ou
prevenir a lesdo ou dano ocular sem causar efeitos colaterais significativos
negativos ou adversos ao olho ou regido do olho. Em vista do acima, a quan-
tidade terapeuticamente eficaz de um agente terapéutico, como latanoprost,
€ uma quantidade que ¢ eficaz na redugao de pelo menos um sintoma de
uma condicao ocular.

DESCRICAO DETALHADA

S&o aqui descritos implantes intracamerais incluindo pelo menos
um agente terapéutico. Os implantes aqui descritos sao colocados na cama-
ra anterior do olho, mas nao estao ancorados no tecido ocular. Em vez dis-
s0, os implantes s&o mantidos no lugar por correntes e gravidade presentes
na camara anterior do olho. Os implantes s&o preferencialmente poliméricos,
biodegradaveis e fornecem liberacéo sustentada de pelo menos um agente
terapéutico para ambos a malha trabecular (TM) e os tecidos oculares asso-
ciados, e os fluidos dentro do interior da camara anterior do olho implantado.

A administragéo intravitrea intracameral direta ou anterior de im-
plantes de liberagdo sustentada ou sistemas de liberacso de agente terapéu-
tico, como estabelecido aqui, é eficaz no tratamento de uma matriz de condi-
¢Oes oculares delineadas aqui. Nessa condigéo o glaucoma é caracterizado

por pressao intraocular elevada que pode ser tratada como descrito aqui ig-
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norando os mecanismos de depuragao de farmaco escleral robusta (por e-
xemplo, gotas topicas). |

A variacéo de pressao intraocular (IOP) parece ser um fator de
risco independente para dano glaucomatoso. A terapia convencional para
tratar hipertens&o ocular ou glaucoma é o uso de gotas oftalmicas tépicas
anti-hipertensivas para reduzir a IOP. Infelizmente, a dose em bolo com go-
tas oftalmicas topicas resulta em niveis de agente terapéutico na camara
anterior com pico e de niveis de canaleta que resultam em variabilidade de
controle de IOP ao longo do tempo. Esta flutuagdo em IOP pode resultar em
progressao do campo glaucomatoso, especialmente em pacientes com glau-
coma avangado. Tratando dessa necessidade nZo atendida, em pacientes
com hipertens&o ocular ou glaucoma que requerem tratamento médico, es-
tao os implantes de liberacdo sustentada intracameral aqui descritos. Os
implantes podem estabelecer flutuagées baixas da IOP ao longo do dia e da
noite, quando gotas tépicas sdo inconvenientes. Um pico de IOP noturno
ocorre entre 11 da noite e 6 da manha em pacientes com glaucoma de angu-
lo aberto, e isto pode contribuir para a perda progressiva do campo visual
em alguns pacientes. A limitagao adicional de terapia topica é a falta de con-
centragbes de estado constante de farmaco na cAmara anterior com dosa-
gem em bolo ndo controlando elevagdes da IOP noturna em inimeros paci-
entes. Os implantes aqui descritos estabelecem flutuagées baixas da IOP
durante toda a noite também, dessa forma aliviando as complicagées da
administraco topica nas horas noturnas.

A nao conformidade com um regime médico contendo uma ou
mais gotas oftalmicas topicas para tratar a hipertensao ocular ou glaucoma
ocorre em mais de 50% dos pacientes e isto pode contribuir para a flutuagao
de IOP durante o dia quando as gotas ndo s&o usadas em um cronograma
regular. Os implantes descritos aqui ndao requerem essa conformidade e s3o,
portanto, mais amigaveis para o paciente.

Sao descritos aqui implantes de liberagdo sustentada intracame-
ral de agente terapéutico que fornecem liberagio continua de agente tera-

péutico, assim evitando os niveis de agente terapéutico de pico e canaleta
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que ocorrem no humor aquoso com doseamento topico. As concentracdes
de farmaco de estado constante atingidas no humor aquoso com os implan-
tes descritos aqui podem significativamente reduzir a flutuacdo de IOP du-
rante o dia e noite diferente da administragéo tépica convencional de farma-
cos.

As camaras anterior e posterior do olho sé@o preenchidas com
humor aquoso, um fluido predominantemente secretado pelo corpo ciliar
com uma composigdo ibnica semelhante ao sangue. A funcido do humor a-
quoso € dupla: 1) fornecer nutrientes as estruturas avasculares do olho, tal
como as lentes e a cornea, 2) manter a IOP dentro de sua faixa fisiolégica. A
manutencao da IOP e o fornecimento de nutrientes ao segmento anterior
sao fatores que sdo criticos para a manutengdo da acuidade visual normal.

Humor aquoso é predominantemente secretado para a camara
posterior do olho através dos processos ciliares do corpo ciliar € um meca-
nismo menor de produgdo de humor aquoso ¢ através de ultrafiltracdo de
sangue arterial (Figura 1). Humor aquoso, em seguida, atinge a camara an-
terior pelo cruzamento da pupila e existem correntes de convecgdo onde o
fluxo de aquoso adjacente a iris é voltado para cima, e o fluxo de aquoso
adjacente a cornea flui para baixo (Figura 2).

Existem duas vias diferentes de fluxo para fora de humor aquo-
so, ambas localizadas no &ngulo iridocorneano do olho (Figura 1). A via uve-
oescleral ou ndo convencional se refere ao humor aquoso deixando a cama-
ra anterior por difusdo através de espacos intercelulares entre as fibras do
musculo ciliar. Embora isto pareca ser uma via de saida minoritaria em seres
humanos a via uveoscleral ou ndo convencional é o alvo de farmacos anti-
hipertensivas especificas, tal como os lipidios hipotensivos que aumentam a
funcionalidade desta rota por remodelacéo da matriz extracelular.

O humor aquoso drena 360 graus dentro da malha trabecular
que inicialmente tem didametros de tamanho de poro que variam de 10 a me-
nos de 30 microns em seres humanos. Humor aquoso é drenado através do
canal de Schlemm e sai do olho através de 25 a 30 canais coletores para as

veias aquosas e, eventualmente, para a vasculatura episcleral e veias da
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orbita (ver Figura 3). A Figura 3 é um desenho esquematico no qual as setas
indicam as correntes de convecgao do humor aquoso na cAmara anterior do
olho. Um implante como aqui descrito, que libera pelo menos um agente te-
rapéutico, € mostrado colocado inferiormente. Agentes terapéuticos livres
que eluem do implante entram nas correntes de convengéo do humor aquo-
so (setas). Os agentes terapéuticos s&o, entao, dispersos ao longo da cama-
ra anterior e entram nos tecidos alvo, tal como a malha trabecular e a regido
do corpo ciliar, através da regizo de raiz da iris.

Uma vantagem da inje¢éo intracameral e da colocagao do im-
plante biodegradave! aqui descritas é que a camara anterior & um local imu-
ne privilegiado no corpo e menos susceptivel de reagir a materiais estra-
nhos, tal como sistemas de liberagao de agentes terapéuticos poliméricos.
Este ndo € o caso no espago de sub-Tenon onde reagdes inflamatérias a
materiais estranhos sdo comuns. Além disso da camara anterior contendo
fatores imunorreguladores que conferem privilégio imune, particulas com
diametros superiores a 30 microns sao menos imunogénicas e t&m uma me-
nor propensao de causar inflamacéo ocular. Macréfagos residentes no olho
s&o a primeira linha de defesa com corpos estranhos ou agentes infecciosos,
no entanto, as particulas maiores do que 30 microns sao dificeis para fagoci-
tose. Portanto, as particulas maiores do que 30 microns sdo menos propen-
sas a ativagdo de macréfago e da cascata inflamatéria que se segue. Esta
reducéo na resposta inflamatéria &€ benéfica a um paciente.

A eficiéncia da liberagdo dos agentes terapéuticos ou farmacos
para o humor aquoso com um sistema de liberacéo polimérico & muito maior
com um local intracameral em comparagdo com uma aplicacdo de sub-
Tenon. Assim, menos de 1% de agente terapéutico liberado no espaco de
sub-Tenon entrara no humor aquoso ao passo que 100% da farmaco libera-
da intracameralmente entrara no humor aquoso. Por conseguinte, menores
cargas de agente terapéutico sdo necessarias para sistemas de liberagio de
farmacos intracamerais aqui descritos em comparagéo com as aplicacées de
sub-Tenon.

Como tal, havera menos exposicado da conjuntiva para agentes
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terapéuticos e como resultado menos propensao para o desenvolvimento de
hiperemia conjuntival quando liberando agentes terapéuticos tépicos, tal co-
mo prostaglandinas e prostaminas. Por Ultimo, os agentes terapéuticos en-
trardo no vaso sanguineo conjuntival/episcleral através das veias aquosas
diretamente ap6s a implantacao intracameral. Isto minimiza a hiperemia con-
juntival com, por exemplo, analogos de prostaglandina em comparacio com
uma injecdo de sub-Tenon onde numerosos vasos estdo em risco de dilata-
¢ao com uma alta concentragao de agente terapéutico presente difusamente
no espago extravascular da conjuntiva. O implante direto intracameral ainda
elimina a necessidade de conservantes, que quando usados em gotas topi-
cas podem irritar a superficie ocular.

Os implantes aqui descritos séo feitos de materiais poliméricos
para proporcionar aproximagdo maxima do implante ao angulo iridocornea-
no. Além disso, o tamanho do implante, que varia de um diametro, largura ou
de sec¢éo transversal de cerca de 0,1 mm a cerca de 1 mm, e comprimentos
de cerca de 0,1 mm a cerca de 6 mm, permite que o implante seja inserido
na camara anterior usando um aplicador com uma agulha de pequeno cali-
bre variando de cerca de 22G a cerca de 30G.

Os materiais de polimero usados para formar os implantes des-
critos aqui podem ser qualquer combinagao de &cido polilactico, acido glico-
lico e/ou polietileno glicol que fornece uma liberagédo sustentada do agente
terapéutico no sistema de fluxo de saida do olho ao longo do tempo. Outros
sistemas de liberagéo de agente terapéutico de liberagdo sustentada a base
de polimero para lipidios hipotensivos podem ainda ser usados de modo in-
tracameral para reduzir a |OP.

Os implantes intracamerais descritos aqui podem liberar cargas
de agente terapéutico durante varios periodos de tempo. Os implantes,
quando inseridos intracameralmente, ou no vitreo anterior, fornecem niveis
terapéuticos de pelo menos um agente terapéutico por periodos de tempo
prolongados. Periodos de tempo prolongados podem ser de cerca de 1 se-
mana, cerca de 6 semanas, cerca de 6 meses, cerca de 1 ano ou mais lon-

gos.
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Materiais poliméricos apropriados ou composigées para uso nos
implantes incluem aqueles materiais que sao compativeis, isto é biocompati-
veis, com o olho de modo a nao causar nenhuma interferéncia substancial
com o funcionamento ou a fisiologia do olho. Esses materiais preferencial-
mente sdo pelo menos parcialmente e, mais preferencialmente, substanci-
almente biodegradaveis ou bioerodiveis.

Em uma modalidade, exemplos de materiais poliméricos uteis
incluem, sem limitagéo, aqueles materiais derivados de e/ou incluindo éste-
res organicos e éteres organicos, que quando degradados resultam em pro-
dutos de degradacéo fisiologicamente aceitaveis, incluindo os mondémeros.
Ainda, materiais poliméricos derivados de e/ou incluindo, anidridos, amidas,
ortoésteres e semelhantes, por si s6 ou em combina¢do com outros mond-
meros, podem ainda encontrar uso. Os materiais poliméricos podem ser po-
limeros de adi¢do ou condensacgao, vantajosamente polimeros de conden-
sagdo. Os materiais poliméricos podem ser reticulados ou nao reticulados,
por exemplo, ndo mais do que ligeiramente reticulados, tal como menos do
que cerca de 5%, ou menos do que cerca de 1% do material polimérico sen-
do reticulado. Para a maior parte, além de carbono e hidrogénio, os polime-
ros incluirdo pelo menos um de oxigénio e nitrogénio, vantajosamente oxigé-
nio. O oxigénio pode estar presente como 6xi, por exemplo, hidroxi ou éter,
carbonila, por exemplo, ndo oxo-carbonila, tal como éster de acido carboxili-
co e semelhantes. O nitrogénio pode estar presente como amida, ciano e
amino.

Em uma modalidade, polimeros de acidos carboxilicos hidroxiali-
faticos, sejam homopolimeros ou copolimeros, e polissacarideos sao Uteis
nos implantes. Poliésteres podem incluir polimeros de acido D-lactico, acido
L-lactico, acido factico racémico, acido glicélico, policaprolactona e combina-
¢Oes dos mesmos. Geralmente, empregando o L-lactato ou D-lactato, um
polimero ou material polimérico de erosao lenta é obtido, enquanto a erosao
€ substancialmente melhorada com o racemato de lactato. Polissacarideos
Uteis e poliéteres podem incluir, entre outros, polietileno glicol (PEG), algina-

to de calcio e celuloses funcionalizadas, particularmente ésteres de carboxi-
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metilcelulose caracterizados por serem insollveis em agua e tendo um peso
molecular de cerca de 5 kD a cerca de 500 kD, por exemplo.

Outros polimeros de interesse incluem, entre outros, alcool poli-
vinilico, poliésteres, e combinagées dos mesmos que s&o biocompativeis e
podem ser biodegradaveis e/ou bioerodiveis. Algumas caracteristicas prefe-
renciais dos polimeros ou materiais poliméricos para uso nos presentes im-
plantes podem incluir biocompatibilidade, compatibilidade com o agente te-
rapéutico selecionado, facilidade de uso do polimero na producéo do siste-
ma de liberagdo de agente terapéutico descrito aqui, uma meia-vida deseja-
da no ambiente fisiologico, e insolubilidade em agua.

Em uma modalidade, um implante intracameral de acordo com a
presente descrigdo tem uma formulagéo de 30% de agente terapéutico, 45%
de R203S poli(D,L-lactida), 20% de R202H poli(D,L-lactida) e 5% de PEG
3350. Em outra modalidade, a formulagao é de 20% de agente terapéutico,
45% de R203S poli(D,L-lactida), 10% de R202H poli(D,L-lactida), 20% de
RG752S poli(DL-lactida-co-glicolida) e 5% de PEG 3350. A faixa de concen-
tragOes dos constituintes que podem ser usados é de cerca de 5% a cerca
de 40% de agente terapéutico, cerca de 10% a cerca de 60% de R203S,
cerca de 5% a cerca de 20% de R202H, cerca de 5% a cerca de 40% de
RG752S e 0 a cerca de 15% de PEG 3350. Polimeros especificos podem
ser omitidos, e outros tipos adicionados, para ajustar as taxas de liberagao
de agente terapéutico. Os polimeros usados estdo comercialmente disponi-
veis.

Os polimeros usados para formar o implante tém propriedades
independentes associadas com os mesmos que quando combinadas forne-
cem as propriedades necessarias para liberagao sustentada de pelo menos
um agente terapéutico uma vez implantado. Por exemplo, R203S poli(D,L-
lactida) tem uma viscosidade inerente, ou viscosidade média, de cerca de
0,25 a cerca de 0,35 dl/g, ao passo que R202H poli(D,L-lactida) tem uma
viscosidade inerente inferior de cerca de 0,16 a cerca de 0,24 dl/g. Como tal,
as composigbes do polimero descritas aqui podem ter uma mistura de peso

molecular inferior ou superior poli(D,L-lactida). Da mesma forma, RG752S
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poli(DL-lactida-co-glicolida) tem uma proporgdo molar de D,L-lactida: glicoli-
da de cerca de 73:27 a cerca de 77:23 e uma viscosidade inerente de cerca
de 0,16 a cerca de 0,24 dl/g. O polietileno glicol usado aqui pode ter um pe-
so molecular, por exemplo, de cerca de 3.000 a cerca de 3.500 g/mol, prefe-
rencialmente cerca de 3.350 g/mol. Polimeros tendo diferentes viscosidades
inerentes e/ou pesos moleculares podem ser combinados para chegar a
uma composigcao polimérica apropriada para liberagdo sustentada de um
agente ou agentes terapéutico(s) particular(es).

Os materiais poliméricos biodegradaveis apropriados que sao
incluidos para formar a matriz polimérica sdo preferencialmente submetidos
a instabilidade enzimatica ou hidrolitica. Os polimeros sollveis podem ser
reticulados com reticulages instaveis hidroliticas ou biodegradaveis para
fornecer polimeros insoltiveis em agua uteis. O grau de estabilidade pode
ser amplamente variado, dependendo da escolha de mondémero, se um ho-
mopolimero ou copolimero é empregado, empregando misturas de polime-
ros, e se o polimero inclui grupos acidos terminais.

De igual importancia para controlar a biodegradagéo do polimero
e dai o perfila de liberagao prolongada do implante é o peso molecular médio
relativo da composigéo polimérica empregada nos implantes. Diferentes pe-
sos moleculares das mesmas ou de composigtes poliméricas diferentes po-
dem ser incluidos para modular o perfila de liberagdo do pelo menos um a-
gente terapéutico.

Os implantes descritos aqui podem ser monoliticos, ou seja, ten-
do o pelo menos um agente terapéutico homogeneamente distribuido em
toda a matriz polimérica, ou encapsulado, onde um reservatério de agente
terapéutico é encapsulado pela matriz polimérica. Além disso, o agente tera-
péutico pode ser distribuido em um padrdo ndo homogéneo na matriz. Por
exemplo, os implantes podem incluir uma porg&o que tem uma concentracéo
maior do agente terapéutico em relaggo a uma segunda porgéo do implante
que pode ter menos.

O peso total de um implante é dependente do volume da camara

anterior e da atividade ou solubilidade do agente terapéutico. Geralmente, a



10

16

20

25

30

14/32

dose de agente terapéutico & geralmente de cerca de 0,1 mg a cerca de 200
mg de implante por dose. Por exemplo, um implante pode pesar cerca de 1
mg, cerca de 3 mg, cerca de 5 mg, cerca de 8 mg, cerca de 10 mg, cerca de
100 mg, cerca de 150 mg, cerca de 175 mg, ou cerca de 200 mg, incluindo o
agente terapéutico incorporado.

Uma carga do agente terapéutico associado com um implante
tera uma propriedade de liberagdo sustentada ou perfila associado com ela.
Por exemplo, durante os primeiros 30 dias apés a implantagao, os implantes
descritos aqui podem liberar cerca de 1 pg/dia a cerca de 20 pg/dia. Durante
o tempo de vida de um implante, cerca de 100 ng/dia a cerca de 900 ng/dia
podem ser liberados. Em outras modalidades, cerca de 300 ng/dia, cerca de
675 ngl/dia ou cerca de 700 ng/dia do agente terapéutico s3o liberados.

As proporgdes do agente terapéutico, polimero e qualquer outro
modificador podem ser empiricamente determinadas por formulacdo de va-
rios lotes de implantes com proporgdes médias variadas. As taxas de libera-
¢ao podem ser estimadas, por exemplo, usando o método de fonte infinita,
uma amostra pesada do implante € adicionada a um volume medido de uma
solugao contendo 0,9% de NaCl em agua, onde o volume de solucao sera tal
que a concentracdo do agente terapéutico ap6s a liberagéo seja de menos
do que 5% de saturagdo. A mistura é mantida a 37°C e agitada lentamente.
A aparéncia do agente terapéutico dissolvido em funcéo do tempo pode ser
seguida por varios métodos conhecidos na técnica, tal como espectrofoto-
metricamente, HPLC, espectrometria de massa e semelhantes até que a
absorbancia se torne constante ou até que mais do que 90% do agente tera-
péutico tenham sido liberados.

Os agentes terapéuticos que podem ser usados com os implan-
tes descritos aqui s&o prostaglandinas, analogos de prostaglandina e pros-
tamidas. Exemplos incluem oagonistas de receptor de prostaglandina inclu-
indo prostaglandina E; (alprostadil), prostaglandina E, (dinoprostona), lata-
noprost e travoprost. Latanoprost e travoprost sdo profarmacos de prosta-
glandina (ou seja, ésteres de l-isopropila de uma prostaglandina); no entan-

to, eles s&o referenciados como prostaglandinas porque eles agem no re-
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ceptor F de prostaglandina, apés serem hidrolisados ao acido 1-carboxilico.
Uma prostamida (ainda chamada de uma prostaglandina-etanolamida) é um
analogo de prostaglandina que é farmacologicamente Unico a partir de uma
prostaglandina (ou seja, porque as prostamidés agem em um receptor celu-
lar diferente [o receptor de prostamida] do que o fazem as prostaglandinas),
e € um lipidio neutro formado como um produto de oxigenagédo de enzima
ciclooxigenase-2 ("COX-2") de um endocanabinoide (tal como anandamida).
Além disso, prostamidas nao hidrolisam in situ ao acido 1-carboxilico. Exem-
plos de prostamidas s&o bimatoprost (sinteticamente preparado de etila ami-
da de 17-fenila prostaglandina Fz,) e prostamida Fp,. Outros analogos de
prostaglandina que podem ser usados como agentes terapéuticos incluem,
entre outros, unoprostona e agonistas do receptor EP,/EP..

Prostaglandinas conforme usadas aqui ainda incluem um ou
mais tipos de derivados de prostaglandina, analogos de prostaglandina inclu-
indo prostamidas e derivados de prostamida, profarmacos, sais dos mes-
mos, e misturas dos mesmos. Em certos implantes, a prostaglandina com-

preende um composto tendo a estrutura

R!

em que as ligagdes pontilhadas representam uma ligacéo simples
ou dupla que pode estar na configuragao cis ou trans; A & um radical alquile-
no ou alquenileno tendo de dois a seis atomos de carbono, cujo radical pode
ser interrompido por um ou mais radicais 6xidos e substituido por um ou
mais grupos hidréxi, oxo, alquiléxi ou alquillcarboxi em que o radical alquila
compreende de um a seis atomos de carbono; B € um radical cicloalquila
tendo de trés a sete atomos de carbono, ou um radicai arila selecionado de
radicais hidrocarbila arila e heteroarila contendo de quatro a dez atomos de
carbono em que o heteroatomo é selecionado de atomos de nitrogénio, oxi-

génio e enxofre; X € —OR* ou —N(R*), em que R* é selecionado de hidrogé-
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nio, um radical alquila inferior tendo de um a seis atomos de carbono,
0 o]
I “

RS— M . or RS—O——C——

em que R® é um radical alquila inferior tendo de um a seis ato-
mos de carbono; Z é =0 ou representa dois radicais hidrogénio; um de R' e
R? ¢ =0, -OH ou um grupo -O(CO)R® e o outro & -OH ou -O(CO)R®, ou R' &
=0 e R? é hidrogénio, em que R® & um grupo hidrocarboneto saturado ou
insaturado aciclico tendo de 1 a cerca de 20 atomos de carbono, ou -
(CH2)mR’ em que m & 0 ou um inteiro de 1 a 10, e R” & radical cicloalquila,
tendo de trés a sete atomos de carbono, ou um radical hidrocarbila, arila ou
heteroarila, conforme definido acima, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
dos mesmos.

Sais de adigéo de acido farmaceuticamente aceitaveis dos com-
postos descritos s@o aqueles formados a partir de acidos que formam sais
de adigdo n&o toxicos contendo anions farmaceuticamente aceitaveis, tal
como os sais de clodridrato, bromidrato, iodrato, sulfato ou bissulfato, fosfato
ou fosfato acido, acetato, maleato, fumarato, oxalato, iactato, tartrato, citrato,
gluconato, sacarato e p-tolueno sulfonato.

Em uma modalidade de exemplo, os implantes incluem uma

prostaglandina tendo a estrutura

X

— (Y

/ (CH2),(O) \ /

emqueyéOoul,xé0ou1exeyniosio ambos 1, Y é sele-

cionado do grupo que consiste em alquila, halo, nitro, amino, tiol, hidrdxi,
alquildxi, alquilcarbéxi e halo alquila substituido, em que o dito radical alquila
compreende de um a seis atomos de carbono, n € 0 ou um inteirode 1a 3 e
R® & =0, -OH ou O(CO)R®.

Em modalidades exemplares adicionais, a prostaglandina tem a

formula
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=)
(CH2),(0), \ 7

em que as linhas hachuradas indicam a configuracao alfa e os tri-

angulos solidos indicam a configuragéo beta.
Em alguns implantes descritos aqui, a prostaglandina tem a for-

mula

R

w

em que Y' é Cl ou trifluormetila.
Outras prostaglandinas podem ter a seguinte férmula
z

HO
E <§$:\\\\‘\\:::::::,/"///\\\\‘\\,/”’/’-\\\\‘\J,f’//’}‘

Y1

L

Ol

H

e ésteres 9-, 11- e/ou 15 dos mesmos.
Em uma modalidade exemplar, o componente prostaglandina

compreende um composto tendo a férmula
H
N

2 S
QW
S —_—
2 S
A S

OH
Este composto é ainda conhecido como bimatoprost e é publica-

KT

10
mente disponivel em uma solugéo oftalmica sob o nome comercial LUMI-
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GAN® (Allergan, Inc., Irvine, CA).
Em outra modalidade exemplar de um implante intraocular, a

prostaglandina compreende um composto tendo a estrutura

o )\
= 0

,‘\\\\\\o

o

Esta prostaglandina é conhecida como latanoprost e esta publi-

H

camente disponivel em uma solugéo oftalmica sob o nome comercial XALA-
TAN®. Assim, os implantes podem compreender pelo menos um agente bi-
oativo terapéutico que compreende, consiste essencialmente em, ou consis-
te em latanoprost, um sal do mesmo, isémero, pro-farmaco ou misturas do
mesmo.

O componente prostaglandina pode estar em uma forma particu-
lada ou em p6 e ele pode ser aprisionado pela matriz de polimero biodegra-
davel. Geralmente, as particulas de prostaglandina terdo um tamanho médio
efetivo menor do que cerca de 3000 nandmetros. Em certos implantes, as
particulas podem ter um tamanho de particula médio efetivo de cerca de
uma ordem de grandeza menor do que 3000 nandmetros. Por exemplo, as
particulas podem ter um tamanho de particula médio efetivo menor do que
cerca de 500 nanémetros. Em implantes adicionais, as particulas podem ter
um tamanho de particula médio efetivo menor do que cerca de 400 nanéme-
tros e ainda em outras modalidades um tamanho menor do que cerca de 200
nanémetros.

Outros agentes terapéuticos Gteis com os implantes intracame-
rais descritos aqui incluem, mas ndo estso limitados a, antagonistas de re-
ceptor beta-adrenérgico (tal como timolol, betaxolol, levobetaxolol, carteolol,
levobunolol e propranolol, que diminuem a producéo de humor aquoso pelo
corpo ciliar), agonistas de receptor alfa adrenérgico, tal como brimonidina e

apraclonidina (iopidina) (que agem por um mecanismo duplo, diminuindo a
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produgdo aquosa e aumentando o fluxo de saida uveoscleral); simpaticomi-
méticos menos seletivos, tal como epinefrina e dipivefrina (agem para au-
mentar o fluxo de saida de humor aquoso através da malha trabecular e
possivelmente através da via de fluxo de saida uveoscleral, provavelmente
por uma ac&o de 2-agonista beta); inibidores de anidrase carbénica, tal co-
mo dorzolamida, brinzolamida, acetazolamida (secrecao inferior de humor
aquoso inibindo anidrase carbénica no corpo ciliar); inibidores de rho-
quinase (IOP inferior interrompendo o citoesqueleto de actina da malha tra-
becular; vaptanas (antagonistas de receptor de vasopressina); acetato de
anecortavo e analogos; acido etacrinico; canabinoides; agonistas colinérgi-
cos incluindo agonistas colinérgicos de acao direta (agentes mioticos, para-
simpatomiméticos), tal como carbacol, cloridrato de pilocarpina; nitrato de
pilocarbina e pilocarpina (agem por contracio do musculo ciliar, estreitamen-
to da malha trabecular e permitindo o fluxo de saida aumentado do humor
aquoso); inibidores de colinesterase, tal como demecarium, ecotiofato e fi-
sostigmina; antagonistas de glutamato; bloqueadores de canal de calcio in-
cluindo memantina, amantadina, rimantadina, nitroglicerina, dextrofano, de-
trometorfano, di-hidropiridinas, verapamila, emopamila, benzotiazepinas,
bepridila, difenilbutilpiperidinas, difenilpiperazinas, fluspirileno, eliprodila, i-
fenprodila, tibalosina, flunarizina, nicardipina, nifedimpina, nimodipina, barni-
dipina, verapamila, lidoflazina, lactato de prenilamina e amilorida; prostami-
das, tal como bimatoprost, ou sais farmaceuticamente aceitaveis ou profar-
macos dos mesmos; e prostaglandinas incluindo travoprost, cloprostenol,
fluprostenol, 13,14-di-hidro-cloprostenol, isopropila unoprostona e latano-
prost; AR-I 02 (um agonista FP de prostaglandina disponivel de Aerie Far-
maceuticals, Inc.); AL-3789 (acetato de anecortave, um esteroide angioesta-
tico disponivel de Alcon); AL-6221 (travaprost rravatan] um agonista FP de
prostaglandina; PF-03187207 (uma prostaglandina doadora de 6xido nitrico
disponivel de Pfizer) PF-04217329 (também disponivel de Pfizer); INS1
15644 (um composto de lantrunculina B disponivel de Inspire Farmaceuti-
cals) e INS1 17548 (inibidor de Rho-quinase também disponivel de Inspire

Farmaceuticals).
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Combinacgbes de anti-hipertensivos oculares, tal como um beta
bloqueador e um analogo de prostaglandina/prostamida, podem ainda ser
usadas nos sistemas de liberacdo descritos aqui. Estas incluem bimato-
prost/timolol, travoprost/timolol, latanoprost/timolol, brimonidina/timolol e dor-
zolamidal/timolol. Em combinacdo com um agente terapéutico redutor de I-
OP, um agente que confere neuroprotecdo pode ainda ser colocado no sis-
tema de liberacao e inclui memantina e serotonérgicos [por exemplo, agonis-
tas 5-HT.sub.2, tal como, mas nao limitados a S-(+)-I-(2-aminopropil)-
indazol-6-01)]. '

Outros agentes terapéuticos fora da classe de agentes hipoten-
sivos oculares podem ser usados com os implantes intracamerais para tratar
uma variedade de condigdes oculares. Por exemplo, anti-VEGF e outros
compostos anti-angiogénese podem ser usados para tratar glaucoma neo-
vascular. Outro exemplo é o uso de corticosteroides ou inibidores de calci-
neurina que podem ser usados para tratar doengas tais como uveite e rejei-
¢céo de transplante da cérnea. Estes implantes podem ainda ser colocados
no espaco subconjuntival e no vitreo.

Além disso, sao descritos aqui novos métodos para fazer implan-
tes. O agente terapéutico dos presentes implantes € preferencialmente de
cerca de 1% a cerca de 90% em peso do implante. Mais preferencialmente,
o agente terapéutico é de cerca de 5% a cerca de 30% em peso do implante.
Em uma modalidade preferencial, o agente terapéutico € um agente anti-
hipertensivo e compreende cerca de 15% em peso do implante (por exem-
plo, 5% a 30% peso). Em outra modalidade, o agente anti-hipertensivo com-
preende cerca de 20% ou cerca de 30% em peso do implante.

Além do agente terapéutico, os implantes descritos aqui podem
incluir ou podem ser fornecidos nas composi¢cdes que incluem as quantida-
des efetivas de agentes tamponantes, conservantes e semelhantes. Agentes
tamponantes sollveis em agua incluem, entre outros, carbonatos de alcali-
nos e alcalinos terrosos, fosfatos, bicarbonatos, citratos, boratos, acetatos,
succinatos e semelhantes, tal como fosfato, citrato, borato, acetato, bicarbo-

nato, carbonato de sédio e semelhantes. Estes agentes podem estar presen-
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tes em quantidades suficientes para manter um pH do sistema entre cerca
de 2 a cerca de 9 e mais preferencialmente cerca de 4 a cerca de 8. Como
tal, o agente tamponante pode ser tanto quanto cerca de 5% em peso do
implante total. Conservantes solliveis em agua apropriados incluem bissulfito
de sbdio, bissuifato de sédio, tiossulfato de sodio, ascorbato, cloreto de ben-
zalconio, clorobutanol, timerosal, acetato fenilmerctrico, borato fenilmercri-
co, nitrato fenilmercurico, parabenos, metilparabeno, alcool polivinilico, alco-
ol de benzila, feniletanol e semelhantes e misturas dos mesmos. Estes agen-
tes podem estar presentes em quantidades de cerca de 0,001% a cerca de
5% em peso e preferencialmente cerca de 0,01% a cerca de 2% em peso do
implante.

Em uma modalidade, um conservante tal como cloreto de benzi-
lalcénio é fornecido no implante. Em outra modalidade, o implante pode in-
cluir tanto cloreto de benzilalcénio quanto bimatoprost. Em ainda outra mo-
dalidade, o bimatoprost & substituido por latanoprost.

Varias técnicas podem ser empregadas para produzir os implan-
tes descritos aqui. Técnicas Uteis incluem, mas ndo sio necessariamente
limitadas a, métodos de auto-emulsificagdo, métodos de fluido super critico,
métodos de evaporagdo de solvente, métodos de separacio de fase, méto-
dos de secagem por spray, métodos de moagem, métodos interfaciais, mé-
todos de moldagem, métodos de moldagem por injegio, combinagdes dos
mesmos e semelhantes.

Em uma modalidade, os métodos de produgédo de implantes en-
volvem a dissolugdo dos polimeros apropriados € agentes terapéuticos em
um solvente. A selegdo do solvente dependera dos polimeros e agentes te-
rapéuticos escolhidos. Para os implantes descritos aqui, incluindo um agente
terapéutico como latanoprost, diclorometano (DCM) é um solvente apropria-
do. Uma vez que os polimeros e agentes terapéuticos foram dissolvidos, a
mistura resultante &€ moldada em uma matriz de um formato apropriado.

Entao, uma vez moldado, o solvente usado para dissolver os po-
limeros e agentes terapéuticos sdo evaporados em uma temperatura entre

cerca de 20°C e cerca de 30°C, preferencialmente cerca de 25°C. O polime-
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ro pode ser seco em temperatura ambiente ou mesmo em vacuo. Por exem-
plo, os polimeros moldados incluindo agentes terapéuticos podem ser secos
por evaporacdo em um vacuo.

As etapas de dissolucdo e moldagem formam os implantes por-
que a dissolucao dos polimeros e agentes terapéuticos permite ao sistema
naturaimente particionar e formar na configuragdo mais natural baseada em
propriedades tais como viscosidade de polimero e dai peso molecular, hidro-
fobicidade/hidrofilicidade do polimero, peso molecular do agente terapé&utico,
hidrofobicidade/hidrofilicidade do agente terapéutico e semelhantes.

Uma vez que os polimeros moldados s&o secos, eles podem ser
processados em um implante usando qualquer método conhecido na técnica
para tal. Em uma modalidade exemplar, o polimero moldado seco pode ser
cortado em pequenos pedagos e extrusado em estruturas de forma de haste
redondas ou quadradas em uma temperatura entre cerca de 50°C e cerca de
120°C, preferencialmente cerca de 90°C. Em outras modalidades exempla-
res, os filmes podem simplesmente ser moldados sem extrusao.

Outros métodos envolvem extrusao de pds de polimero secos e
agentes terapéuticos secos ou liquidos. Os implantes sio extrusados e for-
mados em uma orientagcdo aleatéria dependendo da propria mistura de pé
seco e ndo baseados em propriedades fisicas dos componentes. Prosta-
glandinas, tal como latanoprost, sdo muito dificeis para incorporar em im-
plantes extrusados por fusdo a quente porque elas geralmente exudam a
prostaglandina quando aquecidas. Portanto, a temperatura de extrusédo é
mantida o mais baixo possivel para evitar perda e degradacdo da prosta-
glandina. Isto pode ser conseguido usando uma combinacgéo selecionada de
polimeros de peso molecuiar apropriado e um (polietilenoglicol) PEG tipo
plastificante que sdo compativeis com a prostaglandina. A prostaglandina e
o PEG plastificam os polimeros a um grau que permite que a mistura seja
extrusada em uma temperatura onde a prostaglandina nao é degradada ou
perdida.

O agente terapéutico tendo implantes discutidos aqui pode ser

usado para ftratar outras condigdes oculares além do glaucoma e/ou IOP
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aumentada, tal como as seguintes: maculopatias/degeneragéo da retina:
degenerag&o macular incluindo degeneracao macular relacionada a idade
(ARMD), tal como degeneragao macular relacionada a idade nao exudativa e
degeneragédo macular relacionada a idade exudativa, neovascularizagao co-
roidal, retinopatia, incluindo retinopatia diabética, neuroretinopatia macular
aguda e cronica, coriorretinopatia central serosa e edema macular, incluindo
edema macular cistoide e edema macular diabético. Uveite/retinite/coroidite:
epiteliopatia pigmentar placoide multifocal aguda, doenca de Behcet, retino-
coroidopatia Birdshot, uveite infecciosa (sifilis, lyme, tuberculose, toxoplas-
mose) incluindo uveite intermediaria (pars planite) e uveite anterior, coroidite
multifocal, sindrome do ponto branco evanescente muiltiplo (MEWDS), sar-
caidose ocular, esclerite posterior, coroidite serpignosa, fibrose subretinal,
sindrome de uveite e sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada. Doengas vascula-
res/doencas exudativas: doenga oclusiva arterial da retina, oclusdo da veia
retinal central, coagulopatia intravascular disseminada, oclusdo da veia reti-
nal de ramo, alteragdes de fundo hipertensivo, sindrome isquémica ocular,
microaneurismas arteriais da retina, doenca de Coat, telangiectase parafo-
veal, oclusdo da veia hemi-retinal, papiloflebite, oclusdo da artéria retinal
central, oclus&o artéria retinal de ramo, doenca da artéria carétida (CAD),
angite de ramo fosca, retinopatia de célula falciforme e outras hemoglobino-
patias, estrias angioides, vitreorretinopatia exudativa familiar, doenca de Ea-
les. Traumética/cirdrgica: oftalmia simpatética, doenca uveitica da retina,
deslocamento da retina, trauma, laser, PDT, fotocoagulacao, hipoperfusao
durante a cirurgia, retinopatia por radiagao, retinopatia de transplante de
medula 6ssea. Disturbios proliferativos: retinopatia vitrea proiiferativa e
membranas de epirretina, retinopatia diabética proliferativa. Disturbios infec-
ciosos: histoplasmose ocular, toxocariase ocular, sindrome presumida de
histoplasmose ocular (POHS), endoftalmite, toxoplasmose, doencas da reti-
na associadas com infecg¢do de HIV, doenca coroidal associada com infec-
¢ao de HIV, doenga uveitica associada com infecgao por HIV, retininte viral,
necrose aguda de retina, necrose de retina exterior progressiva, doencgas

fungicas de retina, sifilis ocular, tuberculose ocular, neurorretinite difusa su-
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baguda difusa e miiase. Distarbios genéticos: retinite pigmentosa, distlrbios
sistémicos com distrofias de retina associadas, cegueira noturna estaciona-
ria congénita, distrofias do cone, doenca de Stargardt e fundus flavimacula-
tus, doenga de Bests, padrao de distrofia do epitélio pigmentado da retina,
retinosquise ligada ao X, distrofia de fundos de Sorsby, maculopatia concén-
trica benigna, distrofia de cristalino de Bietti, pseudoxantoma elastico. Ruptu-
ras/orificios retinianos: deslocamento de retina, orificio macular, ruptura reti-
nal gigante. Tumores: doenga da retina associada com tumores, hipertrofia
congénita de RPE, melanoma uveal posterior, hemangioma coroidal, osteo-
ma coroidal, metastase coroidal, hamartoma combinado da retina e epitélio
pigmentado da retina, retinoblastoma, tumores vasoproliferativos do fundo
ocular, astrocitoma retinal, tumores linfoides intraoculares. Variadas: coroi-
dopatia interior punctata, epiteliopatia pigmentar placoide multifocal posteri-
or, degeneracéo retinal midpica, epitelite aguda pigmentar da retina e seme-
lhantes.

Em uma modalidade exemplar, um implante compreendendo
ambos PLA, PEG e PLGA e incluindo um agente anti-hipertensivo é usado
porque os implantes de tal composicao resultam em significativamente me-
nos inflamatério (por exemplo, menos hiperemia cérnea) mediante adminis-
tracao intracameral ou vitrea anterior. Outra modalidade pode compreender
um sistema de liberagdo de agente terapéutico com uma pluralidade de a-
gentes anti-hipertensivos contidos em diferentes segmentos do mesmo im-
plante. Por exemplo, um segmento de um implante pode conter um agente
muscarinico anti-hipertensivo, um segundo segmento do implante pode con-
ter uma prostaglandina anti-hipertensiva e o terceiro segmento do implante
pode conter um beta bloqueador anti-hipertensivo. Tal implante pode ser
injetado para aumentar o fluxo de saida aquoso através da malha trabecular,
para melhorar o fluxo uveoscleral e para reduzir a producéo de humor aquo-
so. Varios agentes hipotensores com diferentes mecanismos de acao podem
ser mais efetivos na redugéo de IOP do que a monoterapia, que é o uso de
um tipo Gnico de um agente anti-hipertensivo. Um implante segmentado mul-

tiplo tem a vantagem de permitir doses inferiores de cada agente terapéutico
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separado usadas do que a dose necessaria com monoterapia, desse modo
reduzindo os efeitos colaterais de cada agente terapéutico usado.

Em uma modalidade, quando usando um implante segmentado,
cada segmento preferencialmente tem um comprimento nao superior a cerca
de 2 mm. Preferencialmente, o nimero total de segmentos administrados
através de uma agulha de didmetro de 22G a 25G é de cerca de quatro.
Com uma agulha de didmetro 27G o comprimento dos segmentos totais den-
tro do orificio ou limen da agulha pode ser de até cerca de 12 mm.

A agéo de absorgéo de fluido da TM pode ser explorada para
impedir os implantes que tém uma geometria apropriada de flutuarem ao
redor da cdmara anterior causando obscurecimento visual. A gravidade traz
estes implantes para baixo até cerca da posi¢ao de 6 horas, por exemplo, de
cerca de 20 graus mais ou menos e os implantes sdo estaveis (iméveis) nes-
ta posicgo. Os implantes podem ser administrados por via intraocular por
uma agulha de didmetro 22G a 30G com comprimentos totalizando nio mais
do que cerca de 6 a 8 mm sendo mais preferenciais para ter vantagens do
mecanismo de absorgao de fluido de TM com imobilidade de implante intra-
ocular resultante e sem obscurecimento visual. Assim, apesar de estarem
firmemente na posicdo de 6 horas na camara anterior devido ao efeito de
absorgdo de TM, os implantes podem liberar taxas que excedem a taxa de
depuragéo de TM e isto permite que agente(s) terapéutico(s) liberado(s) pe-
los implantes rapidamente preencham a camara anterior e distribuam bem
nos tecidos alvo junto com um padrio de distribuicao de 360 graus. A avali-
acao dos implantes no angulo da camara anterior com gonioscopia mostrou
que nao ha encapsulamento de nenhum tecido inflamatério na vizinhanga
dos implantes.

A liberagdo dos agentes terapéuticos para a frente do olho (ca-
mara anterior) pode tanto reduzir a pressio intraocular (IOP) quando evadir
depuragao agressiva das barreiras transesclerais. As injecdes intracamerais
(ou seja, injegdo direta na camara anterior) de implantes conforme descrito
aqui e injecdes no vitreo anterior dos mesmos através de pars plana efeti-

vamente evitam as barreiras transesclerais e melhoram a eficacia dos com-
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postos oculares anti-hipertensivos. De modo importante, os presentes im-
plantes requereram desenvolvimento de novos sistemas de liberagdo de a-
gente terapéutico de liberagao sustentada com caracteristicas fisicas particu-
lares devido & anatomia e fisiologia Ginicas da camara anterior.

Em uma modalidade exemplar, bimatoprost pode ser usado nos
implantes descritos aqui. Bimatoprost pode melhorar o fluxo de saida aquoso
através da malha trabecular (TM) mediado através de um receptor de pros-
tamida. No olho humano, a via de fluxo principal é a via de fluxo de saida
trabecular ou convencional. Este tecido contém trés camadas diferenciadas.
A partir da parte interna para a mais externa, a camada de tecido mais pro-
xima & camara anterior é a malha uveal, formada por prolongamentos de
tecido conjuntivo surgindo da iris e estromas do corpo ciliar e coberta pelas
células endoteliais. Esta camada no oferece muita resisténcia ao fluxo de
saida do humor aquoso devido aos espagos intracelulares serem grandes. A
camada seguinte, conhecida como malha corneoescleral, é caracterizada
pela presenca de lamelas cobertas por células tipo endoteliais em uma
membrana basal. As lamelas sdo formadas por glicoproteinas, colageno,
acido hialurénico e fibras elasticas. A organizagao superior da malha corne-
oescleral, em relagao a malha uveal, bem como seus espacos intracelulares
mais estreitos, sdo responsaveis pelo aumento na resisténcia do fluxo. A
terceira camada, que esta em contato direto com a parede interna de células
endoteliais do canal de Schlemm, é a malha justa canalicular. Ela é formada
por células embutidas em uma densa matriz extracelular e a maior parte da
resisténcia do tecido ao fluxo aquoso é postulada estar nesta camada, devi-
do aos seus espagos intracelulares estreitos. A camada de células endoteli-
ais do canal de Schlemm tem poros expansiveis que transferem o aquoso
para o canal e responde por aproximadamente 10% da resisténcia total. A-
credita-se que o humor aquoso cruza o endotélio da parede interna do canal
de Schlemm por dois diferentes mecanismos: uma via paracelular através
das jungbes formadas entre as células endoteliais e uma via transcelular a-
través de poros intracelulares expansiveis das mesmas células. Uma vez

que ha entrada no canal de Schiemm (Figura 2), o aquoso drena diretamen-
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te para os dutos coletores e veias aquosas que anastomose com os plexos
episecleral e conjuntival dos vasos. O fluxo de saida do humor aquoso atra-
vés da via trabecular é dependente de IOP, geralmente medido como facili-
dade de fluxo de saida, e expresso em microlitros por minuto de mercurio.

A pressdo venosa episcleral controla o fluxo de saida através
dos canais coletores e é um fator que contribui para a pressao intraocular.
Aumentos em pressao venosa episecleral como observado com fistulas sino
carotideo-cavernosas, varizes orbitais, e sindrome de Sturge-Weber, podem
levar a dificultar o gerenciamento do glaucoma. Reduzindo a pressao venosa
epiescleral em estados de doenga, tal como tratando fistulas sino carotideo-
cavernosas, pode normalizar a pressdo venosa epiescleral e reduzir a pres-
s&o intraocular. O direcionamento dos canais de fluxo de saida e vasos para
reduzir a presséo venosa epiescleral com farmacoterapia pode reduzir a I-
OP.

Exemplo 1

Uma série de trés experimentos foi realizada comparando as flu-
tuacdes de IOP ao longo do tempo em grupos de animais tratados com go-
tas oftalmicas ou um implante de bimatoprost de liberagdo sustentada intra-
cameral como descrito aqui. As IOPs foram registradas durante o tempo e a
meédia de IOPs para cada animal foi calculada apés o doseamento. O desvio
padrao (SD) da média foi usado para comparar a variabilidade de controle
de IOP para cada animal, e a média de todos os SD médios foi calculada.
Um numero inferior, por exemplo, poderia corresponder a menos flutuacao
de IOP. Este valor de SD final foi calculado para todos os animais no grupo
dosado topicamente e ainda calculado para todos os animais que receberam
um implante intracameral, e os valores foram comparados para determinar
se os implantes intracamerais foram mais eficazes para reduzir a flutuacao
I0P.
Experimento 1: Seis cdes normais beagle tiveram uma gota de solugdo of-
talmica a 0,03% de bimatoprost (LUMIGAN®) aplicada no olho esquerdo dia-
riamente. Os registros das IOP foram feitos com um pneumatonémetro perto

de 10 h da manha. A Tabela 1 mostra os registros de IOP em mmHG em
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intervalos semanais por 1 més em 6 caes recebendo gotas oculares de bi-
matoprost diariamente. A média da média dos SD para cada animal é de
1,38 mm Hag.

Tabela 1: Gotas Oftalmicas a 0,03% de Bimatoprost: Resultados de IOP

Cao A CaoB CaoC [CaoD |CaoE |CaoF

Linha basal de | 157 20,2 16,5 20,7 12,7 20,7
IOP (mmHG)

Dia 8 8,3 8,0 9,7 10,0 10,0 7,5
Dia 15 7,2 6,2 8,8 9,0 6,8 10,3
Dia 22 8,5 7,8 12,8 9,2 7,5 14,5
Dia 29 9,0 7,7 11,7 9,3 9,5 11,3
Média 8,3 74 10,8 9.4 8.5 10,9
SD 0,76 0,83 1,83 0,43 1,54 2,89

Experimento 2: Um implante de bimatoprost com uma formulagao contendo
30% de agente terapéutico, 45% de R203S, 20% de R202H e 5% de PEG
3350 foi fabricado com um peso total do implante de 900 ug (carga de far-
maco 270 ug). As taxas de liberagéo in vitro deste implante sao graficamente
ilustradas na Figura 4. Este implante liberou cerca de 70% durante os primei-
ros 30 dias. Um implante com uma carga de farmaco de 270 ug liberaria 189
ug durante os primeiros 30 dias ou 6,3 ug por dia. O restante do implante (81
ug) é liberado durante o restante de quatro meses (por exemplo 675 ng por
dia).

Os céaes beagle normais receberam anestesia geral e uma lamina
de ceratétomo de 3 mm de largura foi usada para penetrar na cdmara ante-
rior dos olhos direitos. Um implante de bimatoprost foi colocado na camara
anterior e é sedimentado no angulo inferior dentro de 24 horas. Os resulita-
dos de |OP s&o mostrados na Tabela 2. A média da média do SD para cada
animal é de 0,57 mm Hg com o Cao #4 tendo uma média SD de primeiro

més de 0.
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Tabela 2: Implante Intracameral de Bimatoprost: Resultados de IOP

Cao #1 Cio#2 |Cao#3 |Cao#4
120 ug 120 ug | 120 ug | 270 ug
Linha basal de IOP (mmHG) 17,0 16,5 225 25,0
Dia7 11,5 9,0 14,0 9,0
Dia 14 10,5 9,0 14,5 n/a
Dia 21 11,5 11,0 13,5 n/a
Dia 28 11,0 11,0 13,0 9,0
Média 11,1 10,0 13,8 9,0
SD 0,48 1,15 0,65 0

Experimento 3: Uma formulagdo de implante de bimatoprost adicional com
20% de agente terapéutico, formulagido de 45% de R203S, 10% de R202H,
20% de RG752S e 5% de PEG 3350 foi fabricada com um peso total do im-
plante de cerca de 300ug (carga da farmaco de cerca de 60 ug). Os pesos
do implante sdo mostrados na Tabela 3, cada animal recebeu dois implan-
tes. As taxas de liberagao in vifro deste implante sdo mostradas na Figura 5.
A Tabela 3 mostra os pesos do implante e as cargas de agente terapéutico
usadas nos caes para o Experimento 3. Cada animal recebeu 2 implantes
intracamerais em 1 olho. Os implantes liberam cerca de 15% da carga de
farmaco durante o primeiro més. Um implante com uma carga de farmaco de
60 ug liberaria 9 ug durante os primeiros 30 dias ou 300 ng por dia, depois
disso. Em outras palavras, o implante libera cerca de 50 ug durante 60 dias
ou cerca de 700 ng/dia.

Tabela 3: Pesos do implante

ID do cao Peso do Implante (mg) | Dose Total de Agente Tera-
péutico (20% carga, ug)
Cao #1 0,302 126,6
0,331
Cao #2 0,298 1254
0,329
Cao #3 0,0306 126,6
0,327

Os implantes foram carregados em aplicadores customizados
com agulhas 25G UTW. Sob anestesia geral, os caes beagle normais tive-

ram o implante inserido na cAmara anterior direita através da cérnea limpa e
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a ferida foi auto-selada. Cada animal (n=3) recebeu dois implantes no olho
direito. O implante ndo demonstrou inflamagao clinicamente e uma fotografia
representativa de um implante na camara anterior € observada na Figura 6.
Os resultados de IOP e o SD da média durante o primeiro més siao mostra-
dos na Tabela 2. A média da média dos SD na Tabela 2 dos quatro caes
(total) dos experimentos 2 e 3 tratados com implantes de bimatoprost foi de
0,57 mmHg.

A variabilidade na IOP dos caes no Experimento 1 dosados com
gotas oculares de bimatoprost como medida pelo valor final de SD foi de
1,38 mmHg. Em contrasfe, o valor final de SD com implantes de bimatoprost
de liberagdo sustentada foi de 0,57 mmHg. Houve aproximadamente uma
reducao de trés vezes no valor final de SD demonstrando que o implante de
liberacao sustentada de bimatoprost descrito aqui é superior a dosagem em
bolo com bimatoprost topico para reduzir as flutuagdes de IOP ao longo do
tempo.

Salvo se indicado de outra forma, todos os nimeros que expres-
sam quantidades de ingredientes, propriedades, tal como peso molecular,
condi¢cées de reacéo e assim por diante, usados no relatério descritivo e nas
reivindicagdes devem ser entendidos como sendo modificados em todos os
casos pelo termo "cerca de". Assim, salvo se indicado de outra forma, os
pardmetros numeéricos estabelecidos no relatério descritivo e nas reivindica-
¢bes anexadas sdo aproximagdes que podem variar dependendo das pro-
priedades desejadas que se procuram obter pela presente invencdo. No mi-
nimo, e ndo como tentativa de limitar a aplicagao da doutrina de equivalentes
ao escopo das reivindicagbes, cada pardmetro numérico deve ser pelo me-
nos interpretado a luz do ndmero de digitos significativos reportados e apli-
cando técnicas de arredondamento ordinarias. Nao obstante que os valores
numeéricos e parametros estabelecendo o amplo escopo da invengdo séo
aproximacdes, os valores numéricos estabelecidos nos exemplos especifi-
cos sao reportados o mais precisamente possivel. Qualquer valor numérico,
no entanto, inerentemente contém erros necessariamente resultando do

desvio padrao encontrados em suas respectivas medicdes de testes.
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Os termos "um," "uma", "o/a" e referentes semelhantes usados no
contexto da descricdo da invengao (especialmente no contexto das reivindi-
cacdes seguintes) devem ser interpretados como incluindo o singular e o
plural, salvo se indicado de outra forma aqui ou claramente contradito pelo
contexto. A recitagdo das faixas de valores aqui € meramente destinada a
servir como um método de atalho de referenciar individualmente cada valor
separado caindo dentro da faixa. Salvo se indicado de outra forma aqui, ca-
da valor individual é incorporado no relatério descritivo como se fosse espe-
cificamente mencionado aqui. Todos os métodos descritos aqui podem ser
realizados em qualquer ordem apropriada salvo se indicado ao contréario aqui
ou de outra forma claramente contradito pelo contexto. O uso de todo e
qualquer exemplo, ou linguagem exemplar (por exemplo, "tal como"), forne-
cido aqui pretende meramente iluminar melhor a invengao e nio possui uma
limitagdo no escopo da invengio de outra forma reivindicada. Nenhuma lin-
guagem no relatério deve ser interpretada como indicando qualquer elemen-
to nao reivindicado essencial a pratica da invencao.

Grupos de elementos alternativos ou de modalidades da invencao
revelados aqui ndo devem ser interpretados como limitagdo. Cada elemento
do grupo pode ser referenciado e reivindicado individualmente ou em qual-
quer combinagdo com outros elementos do grupo ou outros elementos en-
contrados aqui. Deve ser antecipado que um ou mais elementos de um gru-
po podem ser incluidos ou deletados de um grupo por razdes de convenién-
cia e/ou patenteabilidade. Quando qualquer tal inclusdo ou exclus&o ocorrer,
o relatério descritivo é considerado como contendo o grupo como modifica-
do, assim satisfazendo a descrigao escrita de todos os grupos Markush usa-
dos nas reivindica¢des anexadas.

Certas modalidades desta invengao sdo descritas aqui, incluindo
o melhor modo dos inventores para conduzir a invengao. Claro, variacdes
nestas modalidades descritas se tornardo aparentes aos especialistas na
técnica mediante leitura da descricao acima. O inventor espera que o espe-
cialista na técnica empregue tais variagdes conforme apropriado e os inven-

tores pretendem que a invengao seja praticada de outra forma que néo a
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especificamente descrita aqui. Assim, esta invengao inclui todas as modifi-
cagdes e equivalentes do assunto objeto recitado nas reivindicagbes anexa-
das a este conforme permitido pela lei aplicavel. Além disso, qualquer com-
binacéo dos elementos acima descritos em todas as possiveis variacées dos
mesmos & incluida pela invencédo salvo se indicado de outra forma aqui ou
de outra forma claramente contradito pelo contexto.

Ainda, numerosas referéncias foram feitas a patentes e publica-
¢Oes impressas ao longo deste relatério descritivo. Cada uma das referén-
cias acima citadas e publicagdes impressas sdo individualmente incorpora-
das aqui por referéncia em suas totalidades.

Para encerrar, deve ser entendido que as modalidades da inven-
¢éao reveladas aqui sao ilustrativas dos principios da presente invencdo. Ou-
tras modificagées que podem ser empregadas estdo dentro do escopo da
invencdo. Assim, por meio de exemplo, mas nao de limitagéo, configuragées
alternativas da presente invengao podem ser utilizadas de acordo com os
ensinamentos neste documento. Assim, a presente inveng¢ao nao é limitada

aquilo precisamente como mostrado e descrito.
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REIVINDICACOES

1. Implante de liberacdo sustentada Dbiodegradéavel
caracterizado pelo fato de que compreende:

(i) 5-40% em peso de bimatoprosta;

(ii) 10-60% em peso de um poli (D,L-lactida) com uma
viscosidade inerente de 0,25-0,35 dl/g;

(iii) 5-20% em peso de um poli (D,L-lactida) com uma
viscosidade inerente de 0,16-0,24 dl/g;

(iv) 5-40% em peso de um poli- (DL-lactida-co-glicolida)
que tem uma razdo molar de D,L glicolida: lactida de 73:27 a
77:23 e uma viscosidade inerente de 0,16- 0,24 dl/g; e

(v) 0-15% em peso de um polietilenoglicol com um peso
molecular de 3.000-3.500 g/mol.

2. Implante de 1liberacdo sustentada biodegradavel, de
acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de que
compreende:

(i) 20% em peso de bimatoprosta;

(ii) 45% em peso de um poli (D,L-lactida) com uma
viscosidade inerente de 0,25-0,35 dl/g;

(iii) 10% em peso de um poli (D,L-lactida) com uma
viscosidade inerente de 0,16-0,24 dl/g;

(iv) 20% em peso de um poli- (DL-lactida-co-glicolida)
que tem uma razdo molar de D,L glicolida: lactida de 73:27 a
77:23 e uma viscosidade inerente de 0,16- 0,24 dl/g; e

(v) 5% em peso de um polietilenoglicol com um peso
molecular de 3.000-3.500 g/mol.

3. Uso de pelo menos um agente terapéutico caracterizado
por ser na preparacdo de um implante de liberacdo sustentada
biodegradédvel conforme definido na reivindicacdo 1 ou 2 para

tratar glaucoma ou pressdo intraocular elevada.

Peticao 870220082764, de 12/09/2022, pég. 11/13
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