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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft Verfahren
zur Verabreichung von Substanzen in die intraderma-
le Schicht der Haut.

[0002] Die Bedeutung einer effizienten und sicheren
Verabreichung pharmazeutischer Substanzen wie
beispielsweise diagnostischer Mittel und Arzneimittel
ist seit langem anerkannt. Obwohl es sich hier um ei-
nen wichtigen Gesichtspunkt fir alle pharmazeuti-
schen Substanzen handelt, hat die Erreichung einer
adaquaten Bioverflgbarkeit von grof’en Molekiile
wie beispielsweise Proteinen, die aus der biotechno-
logischen Industrie hervorgegangen sind, dieses Be-
durfnis zur Erreichung einer effizienten und reprodu-
zierbaren Absorption kirzlich hervorgehoben (Cle-
land et al., Curr. Opin. Biotechnol. 12: 212-219,
2001). Die Verwendung konventioneller Nadeln hat
lange Zeit einen Ansatz fir die Zufihrung pharma-
zeutischer Substanzen an Menschen und Tiere durch
Verabreichung durch die Haut geboten. Es sind be-
trachtliche Anstrengungen unternommen worden,
um eine reproduzierbare und effiziente Zufuhr durch
die Haut zu erreichen und gleichzeitig die Einfachheit
der Injektion zu verbessern und die mit konventionel-
len Nadeln verbundenen Besorgnisse und/oder
Schmerzen der Patienten zu vermindern. Dartber hi-
naus machen bestimmte Zufuhrsysteme Nadeln voll-
standig Uberflissig, und stlitzen sich auf chemische
Vermittler oder externe Antriebskrafte wie iontopho-
retische Strome oder Elektroporation oder Thermo-
poration oder Sonophorese, um das Stratum corne-
um, die dulerste Schicht der Haut, zu durchbrechen
und Substanzen durch die Oberflache der Haut zuzu-
fuhren. Solche Zufuhrsysteme durchbrechen jedoch
die Hautbarrieren nicht reproduzierbar oder fiihren
die pharmazeutische Substanz nicht reproduzierbar
zu einer vorgegebenen Tiefe unter die Oberflache
der Haut, und entsprechend kénnen die klinischen
Ergebnisse variabel sein. Es wird daher angenom-
men, dass die mechanische Durchbrechung des
Stratum corneum beispielsweise mit Nadeln das am
besten reproduzierbare Verfahren der Verabreichung
von Substanzen durch die Oberflache der Haut bietet
und Kontrolle und Zuverlassigkeit bei der Einbrin-
gung von verabreichten Substanzen bietet.

[0003] Herangehensweisen zur Zufihrung von Sub-
stanzen unter die Oberflache der Haut haben nahezu
ausschlieRlich die transdermale Verabreichung, d.h.
die Zufuhr von Substanzen durch die Haut an einen
Ort unterhalb der Haut, einbezogen. Die transderma-
le Zufuhr beinhaltet subkutane, intramuskulare oder
intravendse Verabreichungswege, von denen intra-
muskulare (IM) und subkutane (SK) Injektionen die
am haufigsten verwendeten waren.

[0004] Anatomisch besteht die aulere Oberflache
des Korpers aus zwei Hauptgewebeschichten, einer

aulleren Epidermis und einer darunter liegenden
Dermis, die zusammen die Haut bilden (fiir eine
Ubersicht siehe Physiology, Biochemistry, and Mole-
cular Biology of the Skin, Zweite Auflage, L. A. Golds-
mith, Hrsg., Oxford University Press, New York,
1991). Die Epidermis ist unterteilt in funf Schichten
oder Strata mit einer Gesamtdicke zwischen 75 und
150 uym. Unterhalb der Epidermis liegt die Dermis, die
aus zwei Schichten besteht, einem aulReren Bereich,
der als papillare Dermis und einer tieferen Schicht,
die als retikulare Dermis bezeichnet wird. Die papilla-
re Dermis enthalt ausgedehnte mikrozirkulatorische
Blut- und Lymphgeflechte. Im Gegensatz dazu ist die
retikulare Dermis vergleichsweise azellular und avas-
kular und besteht aus dichtem kollagenésen und
elastischen Bindegewebe. Unterhalb der Epidermis
und Dermis befindet sich das subkutane Gewebe,
das auch als Hypodermis bezeichnet wird, das aus
Bindegewebe und Fettgewebe besteht. Muskelgewe-
be liegt unterhalb des subkutanen Gewebes.

[0005] Wie oben erwahnt, sind sowohl das subkuta-
ne Gewebe als auch das Muskelgewebe gemeinhin
als Orte zur Verabreichung von pharmazeutischen
Substanzen verwendet worden. Die Dermis ist je-
doch selten als Ort zur Verabreichung von Substan-
zen ins Auge gefasst worden, und dies kann zumin-
dest teilweise auf die Schwierigkeit einer prazisen
Nadelplatzierung im intradermalen Raum zurlickzu-
fuhren sein. Obwohl die Dermis, insbesondere die
papillare Dermis, daflir bekannt ist, einen hohen Grad
an Vaskularitat aufzuweisen, ist es dartber hinaus
bisher nicht wahrgenommen worden, dass man sich
diesen hohen Grad an Vaskularitat zu Nutze machen
kénnte, um im Vergleich zur subkutanen Verabrei-
chung ein verbessertes Absorptionsprofil fiir verab-
reichte Substanzen zu erhalten. Dies liegt daran,
dass kleine Arzneimittelmolekile nach Verabrei-
chung in das subkutane Gewebe, das viel leichter
und vorhersehbarer angesteuert wurde als die Der-
mis, rasch absorbiert werden. Auf der anderen Seite
werden groRe Molekile wie beispielsweise Proteine
unabhangig vom Grad der Vaskularitat typischerwei-
se nicht gut durch das kapillare Epithel absorbiert, so
dass man selbst flr grof’e Molekile nicht erwartet
hatte, durch die schwerer zu erzielende intradermale
Verabreichung einen wesentlichen Absorptionsvorteil
Uber die subkutane Verabreichung zu erzielen.

[0006] Eine Vorgehensweise der Verabreichung un-
ter die Oberflache der Haut und in den Bereich des
intradermalen Raums ist routinemafig bei dem Man-
toux-Tuberkulin-Test verwendet worden.

[0007] Bei diesem Verfahren wird ein gereinigtes
Proteinderivat unter Verwendung einer 27- oder
30-Gange-Nadel in einem flachen Winkel in die
Hautoberflache injiziert (Flynn et al, Chest 106:
1463-5, 1994). Ein Malk an Unsicherheit bei der Plat-
zierung der Injektion kann jedoch zu falsch negativen

2/25



DE 601 31401 T2 2008.05.15

Testergebnissen fiihren. Dariber hinaus hat der Test
eine lokalisierte Injektion beinhaltet, um eine Reakti-
on am Injektionsort auszulésen, und der Man-
toux-Ansatz hat nicht zur Verwendung der intrader-
malen Injektion fir die systemische Verabreichung
von Substanzen geflihrt.

[0008] Einige Gruppen haben eine systemische
Verabreichung durch etwas beschrieben, was als "in-
tradermale" Injektion gekennzeichnet wurde. In ei-
nem derartigen Bericht wurde eine Vergleichsstudie
zu der subkutanen und dem was als "intradermale"
Injektion beschrieben wurde, durchgefihrt (Autret et
al, Therapie 46: 5-8, 1991). Die getestete pharma-
zeutische Substanz war Kalzitonin, ein Protein mit ei-
nem Molekulargewicht von etwa 3600. Obwohl ange-
geben wurde, dass das Arzneimittel intradermal inji-
ziert wurde, wurde bei den Injektionen eine
4-mm-Nadel eingesetzt, die in einem Winkel von 60°
bis zur Basis hineingesto3en wurde. Dies wirde eher
zu einer Einbringung des Injektates in einer Tiefe von
etwa 3,5 mm und in den unteren Bereich der retikula-
ren Dermis oder in das subkutane Gewebe flihren
statt in die vaskularisierte papillare Dermis. Falls die-
se Gruppe tatsachlich eher in den unteren Bereich
der retikularen Dermis statt in das subkutane Gewe-
be injizierte, wiirde erwartet, dass die Substanz ent-
weder langsam in der vergleichsweise wenig vasku-
laren retikularen Dermis absorbiert oder in die subku-
tane Region diffundieren wiirde, was zu etwas fiihren
wirde, das funktionell dasselbe ware wie eine subku-
tane Verabreichung und Absorption. Solch eine tat-
sachliche oder funktionelle subkutane Verabreichung
wirde das berichtete Fehlen eines Unterschiedes in
den Zeiten, zu denen eine maximale Plasmakonzen-
tration erreicht wurde, den Konzentrationen zur je-
weiligen Testzeit und den Flachen unter den Kurven
zwischen subkutaner und der als intradermal charak-
terisierten Verabreichung erklaren,.

[0009] GleichermalRen verabreichten Bressolle et
al. bei etwas, das als "intradermale" Injektion gekenn-
zeichnet wurde, Natriumceftazidim unter Verwen-
dung einer 4 mm-Nadel (Bressolle et al. J. Pharm.
Sci. 82: 1175-1178, 1993). Dies hatte zu einer Injekti-
on in eine Tiefe von 4 mm unterhalb der Hautoberfla-
che gefuhrt und eine tatsachliche oder funktionelle
subkutane Injektion erzeugt, obwohl eine gute subku-
tane Absorption in diesem Falle anzunehmen ware,
weil Natriumceftazidim hydrophil ist und ein ver-
gleichsweise geringes Molekulargewicht aufweist.

[0010] Eine weitere Gruppe berichtete ber etwas,
das als intradermale Arzneimittelzufuhrvorrichtung
beschrieben wurde (US-Patent Nummer 5.007.501).
Es wurde angegeben, dass die Injektion bei geringe-
rer Geschwindigkeit erfolgte und der Injektionsort
sollte in einem Bereich unter der Epidermis liegen,
d.h. der Grenzflache zwischen der Epidermis und der
Dermis oder dem Inneren der Dermis oder des sub-

kutanen Gewebes. Diese Quelle gab jedoch weder
eine Lehre, die eine selektive Verabreichung in die
Dermis anregen wirden, noch legte die Quelle irgend
einen moglichen pharmakokinetischen Vorteil nahe,
der aus solch feiner selektiven Verabreichung resul-
tieren konnte.

[0011] Das US-Patent Nr. 5.848.991 beschreibt Vor-
richtungen fir die kontrollierte Zufuhr von Arzneimit-
teln in einer begrenzten Tiefe in die Haut, entspre-
chend etwa 0,3-3,0 mm und legt nahe, dass solche
Vorrichtungen fir die Zuflihrung verschiedener Arz-
neimittel, einschliellich Hormonen, nitzlich sind.

[0012] Es verbleibt somit ein fortdauernder Bedarf
an effizienten und sicheren Verfahren und Vorrichtun-
gen zur Verabreichung von pharmazeutischen Sub-
stanzen.

[0013] Die vorliegende Offenbarung betrifft eine
Verwendung, die ein neues parenterales Verabrei-
chungsverfahren beinhaltet, das auf einer direkten
Ansteuerung des dermalen Raums basiert, wobei
das Verfahren die Pharmakokinetik(PK)- und Phar-
makodynamik(PD)-Parameter von verabreichten
Substanzen grundlegend verandert. Durch die Ver-
wendung direkter intradermaler (ID) Verabreichungs-
mittel, die im folgenden als Hautzugangsmittel be-
zeichnet werden, zum Beispiel unter Verwendung Mi-
kronadelbasierter Injektions- und Infusionssysteme
(oder anderer Mittel zur genauen Ansteuerung des
intradermalen Raums), kdnnen die Pharmakokineti-
ken vieler Substanzen einschliellich Arzneimitteln
und diagnostischen Substanzen, die insbesondere
Protein- und Peptidhormone sind, im Vergleich zu tra-
ditionellen parenteralen Verabreichungswegen sub-
kutaner und intravendser Zufuhr geédndert werden.
Diese Befunde gelten nicht nur fir auf Mikrovorrich-
tungen basierenden Injektionsmitteln, sondern auch
bei anderen Zufihrungsverfahren wie beispielsweise
der nadellosen oder nadelfreien ballistischen Injekti-
on von Flissigkeiten oder Pulvern in den ID-Raum,
der Injektion vom Mantoux-Typ, verbesserter lonto-
phorese durch Mikrovorrichtungen und direkter Abla-
gerung von Flissigkeiten, Feststoffen oder anderen
Dosierungsformen in die Haut. Offenbart ist ein Ver-
fahren zur Erhéhung der Aufnahmerate parenteral
verabreichter Arzneimittel ohne die Notwendigkeit ei-
nes IV-Zugangs. Eine wesentliche vorteilhafte Wir-
kung dieses Zufiihrverfahrens besteht darin, eine
kirzere T, (Zeit zur Erreichung der maximalen Blut-
konzentration des Arzneimittels) bereitzustellen. Po-
tentielle begleitende Vorteile beinhalten hdhere maxi-
male Konzentration fir eine gegebene Einheitsdosis
(C,ax), hohere Bioverflgbarkeit, schnellere Aufnah-
meraten, schnelleres Einsetzen von Pharmakokineti-
ken oder biologischer Effekte und verminderte Arz-
neimitteldepoteffekte. GemaR der vorliegenden Erfin-
dung bedeutet verbesserte Pharmakokinetiken eine
erhéhte Bioverflgbarkeit, verminderte Lag-Zeiten
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(T,o), verminderte T,.,,, schnellere Absorptionsraten,
schnelleres Einsetzen und/oder erhéhte C_, fir eine
gegebene Menge verabreichter Verbindung im Ver-
gleich zu subkutanen, intramuskularen oder anderen
parenteralen Nicht-IV-Mitteln der Arzneimittelzufuhr.

[0014] Unter Bioverfligbarkeit wird die Gesamtmen-
ge einer gegebenen Dosis verstanden, die das Blut
erreicht. Dies wird im allgemeinen als Flache unter
der Kurve in einer graphischen Darstellung der Kon-
zentration gegen die Zeit gemessen. Unter "Lag-Zeit"
wird die Verzégerung zwischen der Verabreichung ei-
ner Verbindung und der Zeit messbarer oder detek-
tierbarer Blut- oder Plasmatiter verstanden. T, ist
ein Wert, der die Zeit reprasentiert, um die maximale
Blutkonzentration der Verbindung zu erzielen, und
C..ox ist die maximale Blutkonzentration, die bei einer
gegebenen Dosis und Verabreichungsmethode er-
reicht wurde. Die Einsetzzeit ist eine Funktion von
Tiag Trmax Und C,, da alle diese Parameter die Zeit
beeinflussen, die erforderlich ist, um eine fiir eine bi-
ologische Wirkung erforderliche Konzentration im
Blut (oder Zielgewebe) zu erreichen. T, und C_,,
kénnen durch die visuelle Untersuchung grafischer
Ergebnisse bestimmt werden und kdnnen oftmals ge-
nigend Informationen geben, um zwei Verfahren der
Verabreichung einer Verbindung zu vergleichen. Nu-
merische Werte kénnen jedoch genauer durch Analy-
sen unter Verwendung kinetischer Modelle (wie un-
ten beschrieben) und/oder anderer Mittel, die dem
Fachmann bekannt sind, bestimmt werden.

[0015] Das direkte Ansteuern des dermalen Rau-
mes, wie dies durch die Erfindung gelehrt wird, sorgt
fur ein schnelleres Einsetzen der Wirkungen von Arz-
neimitteln und diagnostischen Substanzen. Die Erfin-
der haben gefunden, dass Substanzen Uber kontrol-
lierte ID-Verabreichung, die die dermalen vaskularen
und lymphatischen Mikrokapillaren selektiv errei-
chen, rasch absorbiert und systemisch verteilt wer-
den kénnen, so dass die Substanzen ihre vorteilhaf-
ten Wirkungen schneller als bei SK-Verabreichung
auslben kénnen. Dies ist von besonderer Bedeutung
bei Arzneimitteln, die ein schnelles Einsetzen erfor-
dern, beispielsweise Insulin zur Herabsetzung von
Blutglukose, Schmerzlinderung beispielsweise beim
Durchschlagen von Krebsschmerzen, oder bei der
Migranelinderung oder Notrettungsmedikamenten
wie Adrenalin oder Gegengiften. Nattrliche Hormone
werden auch in einer pulsartigen Weise mit einem
rasch einsetzenden Schub freigesetzt, mit nachfol-
gender rascher Beseitigung. Beispiele beinhalten In-
sulin, das in Reaktion auf einen biologischen Stimu-
lus, zum Beispiel hohe Glukosetiter, freigesetzt wird.
Ein anderes Beispiel sind weiblich Fortpflanzungs-
hormone, die in Zeitintervallen pulsartig freigesetzt
werden. Das menschliche Wachstumshormon wird
bei normalen Patienten wahrend des Schlafes eben-
falls in einer pulsartigen Weise freigesetzt. Dieser
Vorteil ermdglicht eine bessere Therapie durch die

Nachahmung des natlrlichen Kérperrhythmus mit
synthetischen Arzneimittelverbindungen. Gleicher-
malen kann es einige aktuelle Therapien wie bei-
spielsweise die Blutglukosekontrolle tiber die Insulin-
zufuhr starker erleichtern. Viele aktuelle Ansatze zur
Herstellung von "Closed-Loop"-Insulinpumpen wer-
den erschwert durch die Verzdégerungsdauer zwi-
schen der Verabreichung des Insulins und dem Ab-
warten des Eintritts einer biologischen Wirkung. Dies
erschwert es, in Echtzeit sicherzustellen, ob genu-
gend Insulin gegeben wurde, ohne tberzudosien und
Hypoglykamie zu riskieren. Die raschere PK/PD der
ID-Zufuhr vermeidet diese Art von Problemen.

[0016] Sangerhaut enthalt, wie oben dargestellt,
zwei Schichten, insbesondere die Epidermis und
Dermis. Die Epidermis besteht aus funf Schichten,
dem Stratum corneum, dem Stratum lucidum, dem
Stratum granulosum, dem Stratum spinosum und
dem Stratum germinativum, und die Dermis besteht
aus zwei Schichten, der oberen papilldren Dermis
und der tieferen retikuldren Dermis. Die Dicke der
Dermis und Epidermis variiert von Individuum zu In-
dividuum sowie innerhalb eines Individuums an ver-
schiedenen Stellen des Korpers. Zum Beispiel wurde
beschrieben, dass die Epidermis in der Dicke von
etwa 40 bis etwa 90 pm variiert, und die Dermis in der
Dicke im Bereich von gerade unterhalb der Epidermis
bis zu einer Tiefe von weniger als 1 mm in einigen Be-
reichen des Korpers bis hin zu gerade unterhalb 2 bis
etwa 4 mm in anderen Bereichen des Korpers vari-
iert, abhangig vom jeweiligen Studienbericht (Hwang
et al, Ann Plastic Surg 46: 327-331, 2001;
Southwood, Plast. Reconstr. Surg 15: 423-429, 1955;
Rushmer et al., Science 154: 343-348, 1966).

[0017] So wie hier verwendet, soll intradermal die
Verabreichung einer Substanz in die Dermis in einer
Weise bedeuten, dass die Substanz die reich vasku-
larisierte papillare Dermis leicht erreicht und rasch in
den Blutkapillaren und/oder Lymphgefa3en absor-
biert wird, um systemisch bioverfigbar zu werden.
Dies kann aus der Einbringung der Substanz in der
oberen Region der Dermis, d.h. der papillaren Dermis
oder im oberen Bereich der vergleichsweise weniger
vaskularen retikuldren Dermis resultieren, so dass
die Substanz leicht in die papillare Dermis diffundiert.
Es wird angenommen, dass die Einbringung einer
Substanz vornehmlich bei einer Tiefe von mindes-
tens etwa 0,3 mm, besonders bevorzugt mindestens
etwa 0,4 mm und am meisten bevorzugt mindestens
etwa 0,5 mm bis zu einer Tiefe von nicht mehr als
etwa 2,5 mm, besonders bevorzugt nicht mehr als
etwa 2,0 mm und am meisten bevorzugt nicht mehr
als etwa 1,7 mm zu einer raschen Absorption makro-
molekularer und/oder hydrophober Substanzen fihrt.
Es wird angenommen, dass die Einbringung der Sub-
stanz vornehmlich in gréReren Tiefen und/oder in den
unteren Bereich der retikuldren Dermis dazu fihrt,
dass die Substanz langsam in der wenig vaskularen
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retikularen Dermis oder in der subkutanen Region
absorbiert wird, was jeweils zu einer verminderten
Absorption makromolekularer und/oder hydrophober
Substanzen fiihren wiirde. Die kontrollierte Zufuhr ei-
ner Substanz in diesen dermalen Raum unterhalb der
papillaren Dermis in die retikulare Dermis, jedoch ge-
nigend oberhalb der Grenzflache zwischen der Der-
mis und dem subkutanen Gewebe, sollte eine effizi-
ente (auswarts gerichtete) Migration der Substanz zu
dem (ungestoérten) vaskularen und lymphatischen Mi-
krokapillarenbett (in der papillaren Dermis) ermogli-
chen, wo sie Uber diese Mikrokapillaren in den syste-
mischen Kreislauf absorbiert werden kann, ohne
wahrend des Transports durch irgendein anderes ku-
tanes Gewebekompartiment sequestriert zu werden.

[0018] Ein weiterer Vorteil der Erfindung besteht da-
rin, eine raschere systemische Verteilung und Abset-
zung von Arzneimitteln oder diagnostischen Mitteln
zu erzielen. Dies ist auch fur viele Hormone relevant,
die in einer pulsartigen Weise in den Kdrper sekretiert
werden. Viele Nebenwirkungen sind mit anhaltend
zirkulierenden Titern verabreichter Substanzen ver-
bunden. Ein sehr passendes Beispiel sind weibliche
Fortpflanzungshormone, die tatsachlich gegenteilige
Wirkung haben (Unfruchtbarkeit bewirken) kénnen,
wenn sie anhaltend im Blut vorhanden sind. Gleicher-
malen stehen anhaltende und erhdhte Titer von In-
sulin im Verdacht, die Insulinrezeptoren sowohl hin-
sichtlich der Quantitat als auch der Sensitivitat herab-
zuregulieren.

[0019] Ein weiterer Vorteil der Erfindung besteht da-
rin, eine hdhere Bioverfugbarkeit von Arzneimitteln
oder diagnostischen Mitteln zu erzielen. Diese Wir-
kung ist am dramatischsten fur die ID-Verabreichung
von Substanzen mit hohem Molekulargewicht, insbe-
sondere Proteinen, Peptiden und Polysacchariden,
gewesen. Der unmittelbare Vorteil besteht darin,
dass die ID-Verabreichung mit verbesserter Biover-
fugbarkeit entsprechende biologische Wirkungen er-
moglicht, wahrend weniger wirksames Mittel verwen-
det wird. Dieses Ergebnis ist ein direkter 6konomi-
scher Vorteil fur den Arzneimittelhersteller und mdégli-
cherweise Konsumenten, insbesondere bei teuren
Proteintherapeutika und -diagnostika. Gleicherma-
Ren kann die héhere Bioverfligbarkeit eine vermin-
derte Gesamtdosierung ermoglichen und die mit ho-
herer Dosierung verbundenen Nebenwirkungen beim
Patienten verringern.

[0020] Ein weiterer Vorteil der Erfindung besteht in
der Erreichung héherer maximaler Konzentrationen
von Arzneimitteln oder diagnostischen Substanzen.
Die Erfinder haben gefunden, dass ID verabreichte
Substanzen rascher absorbiert werden, wobei eine
Bolus-Verabreichung zu héheren Anfangskonzentra-
tionen flihrt. Dies ist am vorteilhaftesten fir Substan-
zen, deren Wirksamkeit mit der Maximalkonzentrati-
on verbunden ist. Das raschere Einsetzen ermdglicht

es, dass hohere C . -Werte mit geringeren Sub-
stanzmengen erreicht werden. Daher kann die Dosis
reduziert werden, was sowohl einen ékonomischen
Vorteil als auch einen physiologischen Vorteil bietet,
da weniger Mengen des Arzneimittels oder diagnos-
tischen Mittels vom Korper beseitigt werden mussen.

[0021] Ein weiterer Vorteil der Erfindung besteht da-
rin, dass sich keine Anderung bei den systemischen
Eliminierungsraten oder intrinsischen Beseitigungs-
mechanismen von Arzneimitteln oder diagnostischen
Mitteln ergibt. Alle derzeitigen Studien durch die An-
melder haben dieselbe systemische Eliminierungsra-
te fir die getesteten Substanzen wie uber die IV- oder
SK-Dosierungswege bestatigt. Dies zeigt, dass die-
ser Dosierweg keine Anderung bei dem biologischen
Mechanismus der systemischen Beseitigung bewirkt.
Dies ist von einem regulatorischen Standpunkt aus
vorteilhaft, da die Abbau- und Beseitigungswege vor
der Beantragung einer Zulassung bei der nationalen
US-Gesundheitsbehérde (FDA) nicht erneut unter-
sucht werden mussen. Dies ist ebenfalls von einem
pharmakokinetischen Standpunkt aus vorteilhaft, da
es die Vorhersagbarkeit von Dosierungsschamata er-
moglicht. Einige Substanzen kdnnen rascher aus
dem Korper eliminiert werden, wenn deren Beseiti-
gungsmechanismus konzentrationsabhangig ist. Da
die ID-Zufiihrung zu einem héheren C, ., flhrt, kann
die Beseitigungsrate erhoht sein, obwohl der intrinsi-
sche Mechanismen unverandert bleibt.

[0022] Ein weiterer Vorteil der Erfindung besteht da-
rin, dass keine Anderung im pharmakodynamischen
Mechanismus oder biologischen Reaktionsmecha-
nismus erfolgt. Wie oben angegeben, tiben Arznei-
mittel, die durch die von den Anmeldern gelehrten
Verfahren verabreicht wurden, ihre Wirkungen nach
wie vor durch dieselben biologischen Wege aus, die
anderen Zufuhrmitteln intrinsisch sind. Jegliche phar-
makodynamischen Anderungen sind lediglich mit
den Differenzmustern des Auftretens, Verschwin-
dens und der in dem biologischen System vorhande-
nen Arzneimittel- oder Diagnosemittelkonzentratio-
nen verbunden.

[0023] Unter Verwendung der Verfahren gemaR der
vorliegenden Erfindung kdnnen pharmazeutische
Verbindungen als Bolus oder durch Infusion verab-
reicht werden. Wie hier verwendet, soll der Ausdruck
"Bolus" eine Menge bedeuten, die innerhalb einer
Zeitdauer von weniger als zehn (10) Minuten verab-
reicht wird. "Infusion" soll die Zufuhr einer Substanz
Uber eine Zeitdauer von mehr als zehn (10) Minuten
bedeuten. Es ist ersichtlich, dass die Bolus-Verabrei-
chung oder -zufuhr mit geschwindigkeitskontrollie-
renden Mitteln, zum Beispiel einer Pumpe, durchge-
fuhrt werden kann, oder keine besonderen geschwin-
digkeitskontrollierenden Mittel aufweisen kann, zum
Beispiel die Selbstinjektion durch den Nutzer.
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[0024] Ein weiterer Vorteil der Erfindung besteht in
der Beseitigung der korperlichen oder kinetischen
Barrieren, die beteiligt sind, wenn Arzneimittel vor der
systemischen Absorption kutane Gewebekomparti-
mente passieren und darin eingeschlossen werden.
Die Eliminierung solcher Barrieren fuhrt zu einer ex-
trem breiten Anwendbarkeit auf verschiedene Arznei-
mittelklassen. Viele subkutan verabreichte Arzneimit-
tel Uben diese Depotwirkung aus — das heillt, das
Arzneimittel wird aufgrund der Affinitat fir oder der
geringen Diffusion durch das fette adipése Gewebe
langsam als geschwindigkeitsbestimmender Schritt
vor der systemischen Absorption aus dem SK-Raum,
in dem es eingeschlossen ist, freigesetzt. Diese De-
potwirkung fiihrt zu einer niedrigeren C_,, und lange-
ren T, im Vergleich zu ID, und kann zu einer héhe-
ren interindividuellen Variabilitdt der Absorption flih-
ren. Dieser Effekt ist auch relevant fir den Vergleich
mit transdermalen Zuflihrungsverfahren einschliel3-
lich der passiven Auflagentechnologien, mit oder
ohne Permeationsverbesserer, iontophoretischen
Technologie, Sonophorese oder Stratum-corne-
um-Ablations- oder -Zerstérungsverfahren. Die
Transdermalauflagentechnologie beruht auf einer
Arzneimittelverteilung durch das(die) hoch imperme-
able(n) Stratum corneum und epidermalen Barrieren.
Wenige Arzneimittel mit Ausnahme stark lipophiler
Verbindungen kénnen diese Barriere durchbrechen,
und jene, die dies tun, zeigen aufgrund der Gewebe-
sattigung und des Einschlusses der Arzneimittel oft-
mals verlangerte Absetzkinetiken. Aktive transder-
male Mittel sind, obwohl sie oftmals schneller als pas-
sive Transfermittel sind, noch immer auf Verbin-
dungsklassen beschrankt, die durch Ladungsabsto-
Rung oder andere elektronische oder elektrostati-
sche Mittel bewegt werden kdnnen, oder passiv
durch die voribergehenden Poren transportiert wer-
den kénnen, die durch die Kavitierung des Gewebes
bei der Anwendung von Schallwellen erzeugt wer-
den. Das Stratum corneum und die Epidermis bieten
weiterhin wirksame Mittel zur Hemmung dieses
Transports. Der Entfernung des Stratum corneum
durch Thermo- oder Laserablation, abrasive Mittel
oder auf andere Weise fehlt nach wie vor eine An-
triebskraft, um die Penetration oder Aufnahme des
Arzneimittels zu erleichtern. Die direkte ID-Verabrei-
chung durch mechanische Mittel Giberwindet die kine-
tischen Barriereeigenschaften der Haut und ist nicht
durch die pharmazeutischen oder physikochemi-
schen Eigenschaften des Arzneimittels oder dessen
Formulierungsexzipientien beschrankt.

[0025] Ein weiterer Vorteil der Erfindung besteht in
den in hohem MalRe kontrollierbaren Dosierungs-
schemata. Die Anmelder haben festgestellt, dass
ID-Infusionsstudien Dosierungsprofile gezeigt haben,
die aufgrund der raschen Einsetz- und Absetzkineti-
ken von durch diese Route zugeflihrten Arzneimitteln
oder Diagnosemitteln in hohem Male kontrollierbar
und vorhersehbar sind. Dies ermdglicht eine nahezu

absolute Kontrolle tiber das gewtinschte Dosierungs-
schema, wenn die ID-Zufiihrung mit einem Flissig-
keitenkontrollmittel oder anderen Kontrollsystem ge-
koppelt ist, um die Abmessung des Arzneimittels
oder diagnostischen Mittels in den Kérper zu regulie-
ren. Dieser eine Vorteil allein ist einer der grundsatz-
lichen Ziele der meisten Arzneimittel- oder Diagnos-
tikmittel-Zufuhrverfahren. Die |D-Bolus-Verabrei-
chung einer Substanz, wie vorstehend definiert, fuhrt
zu Kinetiken, die am meisten einer IV-Injektion &h-
neln, und ist am wiinschenswertesten fir schmerzlin-
dernde Verbindungen, Mahlzeiteninsulin, Notfallarz-
neimitteln, Potenzstérungsverbindungen oder ande-
re Arzneimitteln, die ein rasches Einsetzen erfordern.
Beinhaltet waren auch Kombinationen von Substan-
zen, die in der Lage sind, allein oder synergistisch zu
wirken. Die Verlangerung der ID-Verabreichungsdau-
er Uber Infusion kann SK-Aufnahmeparameter wirk-
sam nachahmen, jedoch mit besserer Vorhersagbar-
keit. Dieses Profil ist besonders gut fiir Substanzen
wie beispielsweise Wachstumshormone oder Anal-
getika. Langer andauernde Infusion, typischerweise
bei niedrigeren Infusionsraten, kann zu einem anhal-
tend niedrigen Basisniveau an Arzneimitteln fiihren,
was fir die Antikoagulanzien-, basale Insulin- und
chronische Schmerztherapie wiinschenswert ist. Die-
se kinetischen Profile kénnen in mehrfacher Weise
kombiniert werden, und nahezu jedes gewlinschte ki-
netische Profil zeigen. Ein Beispiel ware die pulsarti-
ge Zufuhr von Fertilitdtshormon (LHRH) flr die
Schwangerschaftsinduktion, welche intermittierende
Peaks alle 90 Minuten bei vollstandiger Beseitigung
zwischen den Pulsen erfordert. Andere Beispiele wa-
ren das rasche Einsetzen von Arzneimitteln fur die
Migranelinderung mit einem Peak, gefolgt von niedri-
geren Niveaus fur die Schmerzprophylaxe.

[0026] Ein weiterer Vorteil der Erfindung besteht in
dem verminderten Abbau von Arzneimitteln und dia-
gnostischen Mitteln und/oder einer verminderten un-
erwlinschten immunogenen Aktivitat. Transdermale
Verfahren unter Verwendung von chemischen Férde-
rern oder lontophorese oder Sonophorese oder Elek-
troporation oder Thermoporation erfordern, dass ein
Arzneimittel die lebende epidermale Schicht passiert,
die hohe metabolische und immunogene Aktivitat
aufweist. Die metabolische Umwandlung von Sub-
stanzen in der Epidermis oder die Sequestrierung
durch Immunglobuline verringert die Menge an Arz-
neimittel, die fir die Absorption verflgbar ist. Die
ID-Verabreichung umgeht dieses Problem durch Ein-
bringen des Arzneimittels direkt in die Dermis, wo-
durch die Epidermis vollstandig umgangen wird.

[0027] Diese und andere Vorteile der Erfindung wer-
den durch direktes Ansteuern einer Absorption durch
die papillare Dermis und durch kontrollierte Zufuhr
von Arzneimitteln, diagnostischen Mitteln und ande-
ren Substanzen an den dermalen Raum der Haut er-
reicht. Die Erfinder haben gefunden, dass durch spe-
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zifisches Ansteuern des intradermalen Raumes und
Kontrolle der Geschwindigkeit und des Musters der
Zufuhr die durch bestimmte Arzneimittel gezeigten
Pharmakokinetiken unerwartet verbessert werden
kénnen, und in vielen Situationen mit sich daraus er-
gebendem klinischen Nutzen variiert werden kénnen.
Solche Pharmakokinetiken kdnnen durch andere pa-
renterale  Verabreichungswege, ausgenommen
durch IV-Zugang, nicht so leicht erhalten oder kon-
trolliert werden.

[0028] Die vorliegende Erfindung verbessert die kli-
nische Brauchbarkeit der ID-Zufuhr von Arzneimit-
teln, diagnostischen Mitteln und anderen Substanzen
an Menschen oder Tiere. Die Verfahren setzen Haut-
zugangsmittel (zum Beispiel eine Nadel mit kleinem
Gauge, insbesondere Mikronadeln) ein, um den in-
tradermalen Raum direkt anzusteuern und Substan-
zen dem intradermalen Raum als Bolus oder durch
Infusion zuzufihren. Es ist entdeckt worden, dass die
Einbringung des Hautzugangsmittels in die Dermis
eine wirksame Zufuhr und pharmakokinetische Kon-
trolle von wirksamen Substanzen bietet. Das Hautzu-
gangsmittel ist dahingehend ausgestaltet, das Ent-
weichen der Substanz aus der Haut zu verhindern
und die Adsorption innerhalb des intradermalen Rau-
mes zu verbessern. Die Pharmakokinetiken von Hor-
monarzneimitteln, die gemal den erfindungsgema-
Ren Verfahren zugefuhrt wurden, haben sich als er-
heblich verschieden von den Pharmakokinetiken der
konventionellen SK-Zufuhr des Arzneimittels erwie-
sen, was darauf hindeutet, dass die ID-Verabrei-
chung gemal den erfindungsgemaflen Verfahren
verbesserte klinische Ergebnisse bereitstellen wird.
Zufuhrvorrichtungen, die das Hautzugangsmittel in
einer angemessenen Tiefe in den intradermalen
Raum einbringen und das Volumen und die Ge-
schwindigkeit der Flussigkeitsfuhr kontrollieren, bie-
ten eine genaue Zufuhr der Substanz an den ge-
winschten Ort ohne Entweichen.

[0029] Offenbart ist ein Verfahren zur Erhéhung der
Aufnahmerate firr parenteral verabreichte Arzneimit-
tel, ohne einen IV-Zugang zu benétigen. Dieser Effekt
bietet ein kurzeres T,_,,. Potentielle Begleitvorteile
beinhalten hoéhere maximale Konzentrationen fir
eine gegebene Einheitsdosis (C,,,,), hdhere Biover-
fugbarkeit, rascheres Einsetzen pharmakodynami-
scher oder biologischer Wirkungen und verminderte
Arzneimitteldepoteffekte.

[0030] Es ist auch gefunden wurden, dass durch
eine geeignete Tiefenkontrolle des Hautzugangsmit-
tels in dem intradermalen Raum, dass die Pharmako-
kinetiken von Hormonarzneimitteln, die gemaf den
erfindungsgemaflen Verfahren zugefuhrt werden,
falls erforderlich, gleiche klinische Resultate wie die
konventionelle SK-Zufuhr des Arzneimittels, hervor-
bringen kénnen.

[0031] Die pharmakokinetischen Profile werden fur
einzelne Verbindungen gemal den chemischen Ei-
genschaften der Verbindung variieren. Zum Beispiel
wird von Verbindungen, die vergleichsweise grof
sind, wobei sie ein Molekulargewicht von mindestens
1000 Dalton aufweisen, sowie grofere Verbindungen
von mindestens 2000 Dalton, mindestens 4000 Dal-
ton, mindestens 10.000 Dalton und gréRere und/oder
hydrophobe Verbindungen erwartet, dass sie die sig-
nifikantesten Anderungen im Vergleich zu traditionel-
len parenteralen Verfahren der Verabreichung, bei-
spielsweise intramuskulare, subkutane oder subder-
male Injektion, zeigen werden. Es wird erwartet, dass
kleine hydrophile Substanzen im Vergleich zu ande-
ren Verfahren insgesamt ahnliche Kinetiken fur die
ID-Zufuhr zeigen werden.

[0032] Fig. 1 zeigt einen zeitlichen Verlauf von Plas-
mainsulinspiegeln einer intradermalen versus subku-
tanen Bolus-Verabreichung von schnellwirkendem.

[0033] Fig. 2 zeigt einen zeitlichen Verlauf von Blut-
glukosespeigeln von intradermaler versus subkuta-
ner Bolus-Verabreichung von schnellwirkendem In-
sulin.

[0034] Fig.3 =zeigt einen Vergleich einer Bo-
lus-ID-Dosierung von schnellwirkendem versus ge-
wohnlichem Insulin.

[0035] Fig. 4 zeigt die Wirkung verschiedener intra-
dermaler Injektionstiefen fir Bolus-Dosierung von
schnellwirkendem Insulin im zeitlichen Verlauf von In-
sulinspiegeln.

[0036] Fig.5 zeigt einen Vergleich des zeitlichen
Verlaufs der Insulinspiegel fir Bolus-Dosierung von
subkutan oder intradermal verabreichtem lang wir-
kendem Insulin.

[0037] Die Eig. 6 und Eig. 7 zeigen einen Vergleich
der pharmakokinetischen Verfugbarkeit und der
pharmakodynamischen Ergebnisse von intradermal
mit einer einzelnen Nadel oder Dreipunktnadelanord-
nung, subkutan oder intravends zugefihrtem granu-
lozytenkoloniestimulierendem Faktor.

[0038] Die Fig. 8, 9 und 10 zeigen einen Vergleich
von intradermal durch Bolus, Kurzdauer-, Langzeitin-
fusion zugeflihrtem Heparin mit niedrigem Molekular-
gewicht im Vergleich zu subkutaner Infusion.

[0039] Entsprechend wird in einem ersten Aspekt
der Erfindung die Verwendung einer pharmazeutisch
oder biologisch annehmbaren Substanz bereitge-
stellt, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend
aus diagnostischen Mitteln, Arzneimitteln und ande-
ren Substanzen, die therapeutische oder gesundheit-
liche Vorteile bieten, zur Herstellung eines Arzneimit-
tels zur Verwendung bei einem Verfahren zur direk-
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ten Zuflihrung einer Substanz in einen intradermalen
Raum in der Haut eines menschlichen Patienten, wo-
bei die zugeflhrte Substanz verbesserte Pharmako-
kinetiken im Vergleich zu Pharmakokinetiken nach
subkutaner Injektion aufweist, wobei das Verfahren
die Verabreichung der Substanz durch mindestens
eine Hohlnadel mit kleinem Gauge umfasst, die einen
Auslass mit einer lichten Hohe zwischen 0 und 1 mm
aufweist, wobei der Auslass in einer Tiefe zwischen
0,3 mm und 2 mm in die Haut eingeflihrt wird, so dass
die Zufuhr der Substanz in einer Tiefe zwischen 0,3
mm und 2 mm erfolgt. Bevorzugte Ausfihrungsfor-
men der Erfindung gemal dem ersten Aspekt sind
unten beschrieben oder in den Unteranspriichen an-
gegeben.

[0040] Die vorliegende Erfindung stellt eine Verwen-
dung einer Substanz zur therapeutischen Behand-
lung durch Zufuhr eines Arzneimittels oder einer an-
deren Substanz an einen menschlichen oder tieri-
schen Patienten durch direktes Ansteuern des intra-
dermalen Raumes bereit, wobei das Arzneimittel
oder die Substanz durch ein oder mehrere in die Vor-
richtung inkorporierte Hautzugangsmittel an den in-
tradermalen Raum verabreicht wird. Von den Sub-
stanzen, die gemal den Verfahren der Verwendun-
gen der Erfindung infundiert wurden, wurde gezeigt,
dass sie Pharmakokinetiken zeigen, die denen, die
fur die selbe Substanz bei Verabreichung durch
SK-Injektion beobachtet wurden, Gberlegen und kli-
nisch wiinschenswerter sind.

[0041] Das fur die ID-Verabreichung verwendete
Hautzugangsmittel gemaR der Erfindung ist nicht kri-
tisch, solange es die Haut eines Patienten in der ge-
wiinschten angesteuerten Tiefe in dem intradermalen
Raum penetriert, ohne durch sie hindurchzutreten. In
den meisten Fallen wird die Vorrichtung die Haut bis
zu einer Tiefe von etwa 0,5-2 mm penetrieren. Das
Hautzugangsmittel kann konventionelle Injektionsna-
deln, Katheter oder Mikronadeln aller bekannten Ty-
pen, einzeln oder in Anordnungen mehrerer Nadeln
eingesetzt, umfassen. Das Hautzugangsmittel kann
nadellose Vorrichtungen einschlieBlich ballistischer
Injektionsvorrichtungen umfassen. Die Begriffe "Na-
del" und "Nadeln", wie sie hier verwendet werden,
sollen all diese nadeldhnlichen Strukturen umfassen.
Der Begriff Mikronadeln, wie er hier verwendet wird,
soll Strukturen umfassen, die kleiner sind als etwa 30
Gauge, typischerweise etwa 31-50 Gauge, wenn sol-
che Strukturen zylindrisch sind. Nicht-zylindrische
Strukturen, die von den Begriffen Mikronadeln um-
fasst sind, wiirden daher von vergleichbarem Durch-
messer sein und pyramidale, rechteckige, oktogona-
le, keilférmige und andere geometrische Formen be-
inhalten. Hautzugangsmittel beinhalten auch ballisti-
sche Fluid-Injektionsvorrichtungen, Pulverstrahl-Zu-
fuhrvorrichtungen, piezoelektrisch, elektromotorisch,
elektromagnetisch gestitzte ZufGhrvorrichtungen,
gasgestutzte Zuflihrvorrichtungen, die die Haut direkt

penetrieren, um einen Zugang fir die Zufiihrung be-
reitzustellen, oder Substanzen direkt an den Zielort
innerhalb des dermalen Raumes zuftihren. Durch Va-
riieren der angesteuerten Zufuhrtiefe der Substanzen
durch das Hautzugangsmittel kann das pharmakoki-
netische und pharmakodynamische (PK/PD) Verhal-
ten des Arzneimittels oder der Substanz an die ge-
wlinschte klinische Anwendung, die fir einen be-
stimmten Zustand eines Patienten am besten geeig-
net ist, angepasst werden. Die angesteuerte Tiefe
der Zufuhr von Substanzen durch das Hautzugangs-
mittel kann manuell durch den Fachmann kontrolliert
werden, oder mit oder ohne Unterstitzung von Anzei-
gemitteln zur Anzeige, wenn die gewinschte Tiefe
erreicht ist. Vorzugsweise weist die Vorrichtung je-
doch strukturelle Mittel fiir die Kontrolle der Hautpe-
netration zu der gewlnschten Tiefe in den intrader-
malen Raum auf. Dies wird am Ublichsten mittels ei-
nes aufgeweiteten Bereichs oder eines Anschlags er-
reicht, der mit dem Schaft des Hautzugangsmittel
verbunden ist, das die Form einer Stutzstruktur oder
Plattform annehmen kann, an der die Nadeln ange-
bracht sind. Die Ladnge von Mikronadeln als Hautzu-
gangsmittel kann wahrend des Herstellungsprozes-
ses leicht variiert werden und werden routinemaRig in
weniger als 2 mm Lange hergestellt. Mikronadeln
sind auch sehr scharf und von sehr kleinem Gauge,
um die Schmerzen und andere Empfindungen durch
die Injektion oder Infusion zu reduzieren. Sie kdnnen
bei der Erfindung als einzelne Einzellumen-Mikrona-
deln verwendet werden, oder es kénnen mehrere Mi-
kronadeln in einer linearen Anordnung oder zweidi-
mensionalen Anordnungen angeordnet oder herge-
stellt werden, um die Zufuhrgeschwindigkeit oder die
Menge an Substanz, die in einer gegebenen Zeitdau-
er zugeflhrt wird, zu erhéhen. Mikronadeln kénnen in
eine Vielzahl von Vorrichtungen aufgenommen wer-
den, beispielsweise Haltern und Gehausen, die auch
dazu dienen kénnen, die Tiefe der Penetration zu be-
schranken. Das erfindungsgemafRe Hautzugangsmit-
tel kann auch Vorratsbehalter beinhalten, die die
Substanz vor der Zufuhr enthalten, oder Pumpen
oder andere Mittel zur Zufihrung des Arzneimittels
oder der anderen Substanz unter Druck. Alternativ
kann die Vorrichtung, die das Hautzugangsmittel be-
herbergt, extern mit solchen zusatzlichen Kompo-
nenten verbunden sein.

[0042] IV-ahnliche Pharmakokinetiken werden er-
reicht durch Verabreichung von Arzneimitteln in das
dermale Kompartiment in engem Kontakt mit der ka-
pillaren Mikrovaskulatur und lymphatischen Mikro-
vaskulatur. Es versteht sich, dass sich die Begriffe
Mikrokapillaren oder Kapillarbetten entweder auf
vaskulare oder lymphatische Dranagewege inner-
halb des Hautbereichs beziehen.

[0043] Obwohl es nicht beabsichtigt ist, an irgendei-
nen theoretischen Wirkmechanismus gebunden zu
sein, wird angenommen, dass die bei Verabreichung
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in die Dermis beobachtete rasche Absorption als Er-
gebnis der reichen Geflechte aus Blut und Lymphge-
faken in der Dermis erreicht wird. Von der Anwesen-
heit von Blut- und Lymphplexus in der Dermis allein
wirde jedoch nicht erwartet werden, eine verbesser-
te Absorption von Makromolekilen zu erzeugen.
Dies liegt daran, dass das kapillare Endothel norma-
lerweise von geringer Permeabilitdt oder undurchlas-
sig fir Makromolekdile ist wie beispielsweise Protei-
ne, Polysaccharide, Nukleinsdurepolymere, Sub-
stanzen, die angeheftete Polymere aufweisen wie
beispielsweise pegylierte Proteine und dergleichen.
Solche Makromolekile weisen ein Molekulargewicht
von mindestens 1000 Dalton oder ein héheres Mole-
kulargewicht von mindestens 2000 Dalton, mindes-
tens 4000 Dalton, mindestens 10.000 Dalton oder so-
gar héher auf. Und dariber hinaus ware auch von der
vergleichsweise langsamen lymphatischen Dranage
aus dem Interstitium und in das vaskulare Komparti-
ment nicht zu erwarten, einen raschen Anstieg der
Plasmakonzentrationen bei Einbringung einer phar-
mazeutischen Substanz in die Dermis zu erzeugen.

[0044] Eine mdgliche Erklarung fur die hier be-
schriebene unerwartet angestiegene Absorption ist,
dass bei Injektion von Substanzen in einer Weise,
dass sie die papillare Dermis schnell erreichen, ein
Anstieg im Blutfluss und der kapillaren Permeabilitat
resultiert. Zum Beispiel ist es bekannt, dass die Ein-
fuhrung einer Nadel zu einer Tiefe von 3 mm einen
Anstieg im Blutfluss erzeugt, und es wurde postuliert,
dass dies unabhangig vom Schmerzreiz ist und auf
die Freisetzung von Histamin im Gewebe zuriickzu-
fuhren ist (Arildsson et al., Microvascular Res. 59:
122-130, 2000). Dies stimmt mit der Beobachtung
Uberein, dass eine akute als Reaktion auf die Haut-
verletzung ausgeldste entziindliche Reaktion einen
voribergehenden Anstieg im Blutfluss und der Kapil-
larenpermeabilitat hervorruft (siehe Physiology, Bio-
chemistry, and Molecular Biologo of the Skin, Zweite
Auflage, L. A., Goldsmith, Hrsg., Oxford Univ. Press,
New York, 1991, S. 1060; Wilhem, Rev. Can. Biol. 30:
153-172, 1971). Gleichzeitig wirde erwartet, dass
die Injektion in die intradermale Schicht den interstiti-
ellen Druck ansteigen lasst. Es ist bekannt, dass ein
ansteigender interstitieller Druck mit Werten (jenseits
des "normalen Bereichs") von etwa -7 bis etwa +2
mm Hg Lymphgefale dehnt und den Lymphfluss ver-
starkt (Skobe et al., J. Investig. Dermatol. Symp.
Proc. 5: 14-19, 2000). Es wird daher angenommen,
dass der durch Injektion in die intradermale Schicht
ausgeldste erhohte interstitielle Druck einen erhoh-
ten Lymphfluss hervorruft und eine erhdhte Absorpti-
on von in die Dermis injizierten Substanzen hervor-
ruft.

[0045] Unter "verbesserten Pharmakokinetiken"
wird verstanden, dass eine Verbesserung des phar-
makokinetischen Profils erreicht wird, wie es zum
Beispiel durch pharmakokinetische Standard-Para-

meter wie beispielsweise die Zeit bis zur Erreichung
der maximalen Plasmakonzentrationen (T,_), des
Betrages der maximalen Plasmakonzentrationen
(C,.ax) Oder der Zeit bis zur Ausldsung einer minima-
len detektierbaren Blut- oder Plasmakonzentration
(T,og) gemessen wird. Unter verbessertem Absorpti-
onsprofil wird verstanden, dass die Absorption, ge-
messen durch solche pharmakokinetischen Parame-
ter, verbessert oder starker wurde. Die Messung von
pharmakokinetischen Parametern und die Bestim-
mung von minimalen wirksamen Konzentrationen
werden routinemafig im Stand der Technik durchge-
fuhrt. Die erhaltenen Werte gelten als verbessert
durch Vergleich zu einem Standardverabreichungs-
weg wie beispielsweise subkutaner Verabreichung
oder intramuskuldrer Verabreichung. Bei solchen
Vergleichen ist es bevorzugt, obwohl nicht unbedingt
wesentlich, dass die Verabreichung in die intrader-
male Schicht und die Verabreichung in den Referen-
zort, beispielsweise eine subkutane Verabreichung,
dieselben Dosisniveaus, d.h. dieselbe Menge und
Konzentration des Arzneimittels sowie dasselbe Tra-
gervehikel und dieselbe Verabreichungsrate hinsicht-
lich Menge und Volumen pro Zeiteinheit beinhalten.
Daher wird zum Beispiel die Verabreichung einer ge-
gebenen pharmazeutischen Substanz in die Dermis
bei einer Konzentration von beispielsweise 100 pg/ml
und einer Rate von 100 pl pro Minute Uber eine Zeit-
dauer von 5 Minuten bevorzugt mit der Verabrei-
chung derselben pharmazeutischen Substanz in den
subkutanen Raum bei derselben Konzentration von
100 pg/ml und Rate von 100 ul pro Minute Uber eine
Zeitdauer von 5 Minuten verglichen.

[0046] Es wird angenommen, dass das verbesserte
Absorptionsprofil besonders evident ist fir Substan-
zen, die nicht gut absorbiert werden, wenn sie subku-
tan injiziert werden, wie beispielsweise Makromole-
kile und/oder hydrophobe Substanzen. Makromole-
kile werden im allgemeinen subkutan nicht gut ab-
sorbiert, und dies kann nicht nur auf ihre GréRRe im
Vergleich zu der kapillaren Porengréf3e zurtickzufiih-
ren sein, sondern kann auch auf ihre langsame Diffu-
sion durch das Interstitium aufgrund ihrer Grof3e zu-
rickzufuhren sein. Es versteht sich, dass Makromo-
lekile gesonderte Domanen besitzen kénnen, die
eine hydrophobe und/oder hydrophole Beschaffen-
heit aufweisen. Im Gegensatz dazu werden kleine
Molekule, die hydrophil sind, im allgemeinen gut ab-
sorbiert, wenn sie subkutan verabreicht werden, und
es ist moglich, dass bei Injektion in die Dermis im Ver-
gleich zur Absorption im Anschluss an subkutane
Verabreichung kein verbessertes Absorptionsprofil
beobachtet wird. Eine Bezugnahme auf hydrophobe
Substanzen soll hier Substanzen mit geringem Mole-
kulargewicht bedeuten, zum Beispiel Substanzen mit
einem Molekulargewicht von weniger als 1000 Dal-
ton, die eine Wasserl6slichkeit aufweisen, die gering
bis zu im wesentlichen unléslich ist.
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[0047] Die obengenannten PK- und PD-Vorteile
werden am besten realisiert durch genaue direkte
Ansteuerung der dermalen Kapillarenbetten. Dies
wird zum Beispiel erreicht unter Verwendung von Mi-
kronadelsystemen mit einem Auflendurchmesser
von weniger als etwa 250 Mikrometer und weniger
als 2 mm lichter Héhe. Solche Systeme kénnen unter
Verwendung bekannter Verfahren aus verschiede-
nen Materialien konstruiert sein, beispielsweise
Stahl, Silizium, Keramik und anderen Metallen,
Kunststoff, Polymeren, Zuckern, biologisch und/oder
biologisch abbaubaren Materialien und/oder Kombi-
nationen davon.

[0048] Es wurde gefunden, dass bestimmte Merk-
male des intradermalen Verabreichungsverfahrens
eine klinisch nitzliche PK/PD und Dosiergenauigkeit
bereitstellen. Zum Beispiel wurde gefunden, dass die
Platzierung des Nadelauslasses innerhalb der Haut
PK/PD-Parameter wesentlich beeinflusst. Der Aus-
lass einer konventionellen oder Standard-Gauge-Na-
del mit einer Fase weist eine relativ grof3e lichte Héhe
(die vertikale Hohe des Auslasses) auf. Obwohl die
Nadelspitze in der gewinschten Tiefe innerhalb des
intradermalen Raums angeordnet sein kann, verur-
sacht die grole lichte Hohe des Nadelauslasses,
dass die zugefiihrte Substanz in einer sehr viel gerin-
gern Tiefe naher der Hautoberflache deponiert wird.
Im Ergebnis tendiert die Substanz dazu, aufgrund
des durch die Haut selbst ausgetibten Gegendrucks
und des Drucks, der durch sich ansammelnde Flis-
sigkeit von der Injektion oder Infusion aufgebaut wird,
aus der Haut auszutreten. Das heildt, dass ein Nade-
lauslass mit einer groReren lichten HOhe bei einer
gréReren Tiefe nach wie vor effizient verschlief3t, wo-
hingegen ein Auslass mit derselben lichten Hoéhe
nicht effizient verschliel3t, wenn er in einer geringeren
Tiefe innerhalb des intradermalen Raums angeord-
net wird. Typischerweise betragt die lichte Héhe des
Nadelauslasses 0 bis etwa 1 mm. Ein Nadelauslass
mit einer lichten H6he von 0 mm weist keine Fase auf
und befindet sich an der Spitze der Nadel. In diesem
Fall entspricht die Tiefe des Auslasses der Penetrati-
onstiefe der Nadel. Ein Nadelauslass, der entweder
durch eine Fase oder eine Offnung durch die Seite
der Nadel gebildet ist, weist eine messbare lichte
Hohe auf. Es versteht sich, dass eine einzelne Nadel
mehr als eine Offnung oder Ausldsse aufweisen
kann, die zur Zufiihrung von Substanzen an den der-
malen Raum geeignet sind.

[0049] Es ist auch gefunden wurden, dass durch die
Kontrolle des Drucks der Injektion oder Infusion der
hohe Gegendruck, der bei der ID-Verabreichung aus-
gelbt wird, vermieden werden kann. Durch Ausliben
eines konstanten Drucks direkt auf die Grenzflache
der Flissigkeit kann eine konstantere Zufuhrrate er-
reicht werden, die die Absorption optimieren und die
verbesserten Pharmakokinetiken erreichen kann. Zu-
fuhrrate und -volumen kénnen ebenfalls kontrolliert

werden, um die Bildung von Quaddeln am Ort der Zu-
fuhr zu vermeiden und um Gegendruck durch das
Herausziehen des Hautzugangsmittels aus der Haut
zu vermeiden. Die geeigneten Zufuhrraten und -volu-
mina zur Erreichung dieses Effektes fiir eine ausge-
wahlte Substanz koénnen experimentell bestimmt
werden, wobei lediglich durchschnittliches Fachkén-
nen eingesetzt zu werden braucht. Ein erhéhter Ab-
stand zwischen mehreren Nadeln ermdglicht eine
breitere Flissigkeitsverteilung und erhéhte Zufuhrra-
ten oder groRere Flissigkeitsvolumina. Dartber hin-
aus wurde gefunden, dass die ID-Infusion oder -In-
jektion haufig hdhere anfangliche Plasmaniveaus ei-
nes Arzneimittels als konventionelle SK-Verabrei-
chung erzeugt, insbesondere bei Arzneimitteln, die
fur Abbau oder Beseitigung in vivo empfanglich sind
oder fir Verbindungen, die eine Affinitdt fir das
SK-Fettgewebe besitzen oder fir Makromolekile, die
langsam durch die SK-Matrix diffundieren. Dies kann
in vielen Fallen kleinere Dosen der uber die ID-Route
zu verabreichenden Substanz ermdglichen.

[0050] Die zur Ausflhrung der Erfindung brauchba-
ren Verabreichungsverfahren beinhalten sowohl Bo-
lus- als auch Infusionszufuhr von Arzneimitteln und
anderen Substanzen an menschliche oder tierische
Patienten. Eine Bolus-Dosis ist eine Einzeldosis, die
in einer einzelnen Volumeneinheit Uber eine ver-
gleichsweise kurze Zeitdauer, typischerweise weni-
ger als etwa 10 Minuten, zugefiihrt wird. Infusionsver-
abreichung umfasst die Verabreichung einer Flissig-
keit bei einer ausgewahlten Rate, die konstant oder
variabel sein kann, Uber eine vergleichsweise verlan-
gerte Zeitdauer, typischerweise mehr als etwa 10 Mi-
nuten. Um eine Substanz zuzufiihren, wird das Haut-
zugangsmittel an die Haut eines Patienten angren-
zend platziert, wobei ein direkt angesteuerter Zugang
in den intradermalen Raum bereitgestellt wird, und
die Substanz oder Substanzen werden in den intra-
dermalen Raum zugefiihrt oder verabreicht, wo sie
lokal wirken kénnen oder durch den Blutstrom absor-
biert und systemisch verteilt werden koénnen. Das
Hautzugangsmittel kann mit einem Vorratsbehalter
verbunden sein, der die zuzufihrende(n) Substanz
oder Substanzen enthalt. Die Form der zuzufihren-
den oder zu verabreichenden Substanz oder Sub-
stanzen beinhaltet Losungen davon in pharmazeu-
tisch annehmbaren Verdinnungsmitteln oder LO-
sungsmitteln, Emulsionen, Suspension, Gele, Parti-
keln wie beispielsweise Mikro- und Nanopartikel, ent-
weder suspendiert oder dispergiert, sowie in situ sich
bildende Vehikel derselben. Die Zufuhr aus dem Vor-
ratsbehalter in den intradermalen Raum kann entwe-
der passiv, ohne Anwendung eines aufleren Drucks
oder anderen Antriebsmittels auf die zuzufiihrende
Substanz oder zuzuflihrenden Substanzen, und/oder
aktiv, mit Anwendung von Druck oder anderen An-
triebsmitteln, erfolgen. Beispiele bevorzugter Druck
erzeugender Mittel beinhalten Pumpen, Spritzen,
Elastomermembranen, Grasdruck, piezoelektri-
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sches, elektromotorisches, elektromagnetisches
Pumpen, oder Belleville-Federn oder -scheiben oder
Kombinationen davon. Falls gewlinscht, kann die Zu-
fuhrrate der Substanz durch das Druck erzeugende
Mittel variabel kontrolliert werden. Im Ergebnis tritt
die Substanz in den intradermalen Raum ein und wird
in einer Menge und einer Rate absorbiert, die aus-
reicht, um ein klinisch wirksames Ergebnis zu erzeu-
gen.

[0051] Mit dem hier verwendeten Begriff "klinisch
wirksames Ergebnis" ist eine klinisch nutzliche biolo-
gische Reaktion gemeint, einschlief3lich sowohl diag-
nostisch als auch therapeutisch nutzlicher Reaktio-
nen, die aus der Verabreichung einer Substanz oder
von Substanzen resultieren. Zum Beispiel ist das di-
agnostische Testen oder Vorbeugen oder Behandeln
einer Krankheit oder eines Zustandes ein klinisch
wirksames Ergebnis. Solche klinisch wirksame Er-
gebnisse beinhalten diagnostische Ergebnisse wie
beispielsweise die Messung des glomerularen Filtra-
tionsdrucks im Anschluss an die Injektion von Inulin,
die Diagnose der adrenokortikalen Funktion bei Kin-
dern im Anschluss an Injektion von ACTH, das Bewir-
ken der Kontraktion der Gallenblase und der Abgabe
von Galle bei Injektion von Cholecystokinin und der-
gleichen sowie therapeutische Ergebnisse wie bei-
spielsweise die klinisch adaquate Kontrolle des Blut-
zuckerspiegels bei Injektion von Insulin, das klinisch
adaquate Management von Hormondefizienz im An-
schluss an Hormoninjektion wie beispielsweise Para-
thyroidhormon oder Wachstumshormon, die klinisch
adaquate Behandlung von Toxizitat bei Injektion ei-
nes Antitoxins und dergleichen.

[0052] Substanzen, die gemaf der vorliegenden Er-
findung intradermal zugefuhrt werden kdnnen, sollen
pharmazeutisch oder biologisch wirksame Substan-
zen beinhalten, einschlieRlich diagnostischer Mittel,
Arzneimittel und andere Substanzen, die therapeuti-
sche oder gesundheitliche Vorteile bieten, wie bei-
spielsweise Nutrazeutika. Diagnostische Substan-
zen, die bei der vorliegenden Erfindung nitzlich sind,
beinhalten makromolekulare Substanzen wie bei-
spielsweise Inulin, ACTH (z.B. Kortikotropininjekti-
on), Luteinisierungshormon freisetzendes Hormon
(z.B. Gonadorelinhydrochlorid), Wachstumshormon
freisetzendes Hormon (z.B. Sermorelin-Acetat), Cho-
lecystokinin (Sincalid), Parathormon und Fragmente
davon (z.B. Teriparatid-Acetat), Thyroid freisetzen-
des Hormon und Analoga davon (z.B. Protirelin), Se-
kretin und dergleichen.

[0053] Therapeutische Substanzen, die bei der vor-
liegenden Erfindung verwendet werden kdnnen, be-
inhalten Alpha-1-Antitrypsin, Antiangiogenetische
Mittel, Antisinn, Butorphanol, Calcitonin und Analoga,
Ceredase, COX-ll-Hemmer, dermatologische Mittel,
Dihydroergotamin, Dopaminagonisten und -antago-
nisten, Enkephaline und andere Opioidpeptide, epi-

dermale Wachstumsfaktoren, Erythropoietin und
Analoga, follikelstimulierendes Hormon, G-CSF, Glu-
kagon, GM-CSF, Granisetron, Wachstumshormon
und Analoga (einschlieBlich Wachstumshormon frei-
setzendem Hormon), Wachstumshormon-Antagonis-
ten, Hirudin und Hirudin-Analoga, IgE-Suppressoren,
Insulin, Insulinotropin und Analoga, insulinartige
Wachstumsfaktoren, Interferone, Interleukine, Lutei-
nisierungshormon, Luteinisierungshormon freiset-
zendes Hormon und Analoga, Heparine, Heparine
mit niedrigem Molekulargewicht und andere natuirli-
che, modifizierte oder synthetische Glykoaminoglyk-
ane, M-CSF, Metoclopramid, Midazolam, monoklo-
nale AntikOrper, pegylierte Antikdrper, pegylierte Pro-
teine oder beliebige mit hydrophilen oder hydropho-
ben Polymeren oder zusatzlichen funktionellen Grup-
pen modifizierte Proteine, Fusionsproteine, Einzel-
ketten-Antikorperfragmente oder dieselben mit einer
beliebigen Kombination von angelagerten Proteinen,
Makromolekilen oder zusatzlichen funktionellen
Gruppen davon, narkotische Analgetika, Nikotin,
nicht steroidale antientztindliche Mittel, Oligosaccha-
ride, Ondansetron, Parathormon und Analoga, Para-
thormon-Antagonisten, Prostaglandin-Antagonisten,
Prostaglandine, rekombinante I6sliche Rezeptoren,
Scopolamin, Serotonin-Agonisten und -Antagonis-
ten, Sildenafil, Terbutalin, Thrombolytika, Gewebe-
plasminogenaktivatoren, TNF- und TNF-Antagonis-
ten, die Vakzine, mit oder ohne Trager/Adjuvanzien,
einschlieBlich Prophylaktika und therapeutischer An-
tigene (einschliellich, aber nicht beschrankt auf Un-
tereinheiten-Protein, Peptid und Polysaccharid, Poly-
saccharid-Konjugate, Toxoide, genetisch basierte
Vakzine, lebende abgeschwachte, reassortierte, in-
aktivierte, Ganzzell-, Virus- und Bakterien-Vektoren)
im Zusammenhang mit Abhangigkeit, Arthritis, Cho-
lera, Kokain-Abhangigkeit, Diphtherie, Tetanus, HIB,
Lyme-Krankheit, Meningococcus, Masern, Mumps,
Rételn, Varizella, Gelbfieber, Respiratorisches Syn-
zytial-Virus, Japanische Enzephalitis, Pneumococ-
cus, Streptococcus, Typhus, Influenza, Hepatitis, ein-
schlieBlich Hepatitis A, B, C und E, Otitis media, Toll-
wut, Polio, HIV, Parainfluenza, Rotavirus, Ep-
stein-Barr-Virus, CMV, Chlamydien, nicht-typisierba-
rer Hdmophilus, Moraxella catarrhalis, Humanpapil-
lomvirus, Tuberkulose, einschlief3lich BCG, Gonor-
rhoe, Asthma, Atherosklerose, Malaria, E. coli, Alz-
heimer-Krankheit, H. pylori, Salmonella, Diabetes,
Krebs, Herpes simplex, Humanpapillom und derglei-
chen, andere Substanzen, einschlieRlich samtlicher
Haupt-Therapeutika, wie zum Beispiel Mittel gegen
Erkaltung, Abhangigkeit, Allergie, Erbrechen, Adipo-
sitas, Osteoporose, Antiinfektiosa, Analgetika, Anas-
thetika, Anorektika, Antiarthritika, antiasthmatische
Mittel, Antikonvulsiva, Antidepressiva, antidiabeti-
sche Mittel, Antihistaminika, antientztindliche Mittel,
Antimigranezubereitungen, Mittel gegen Reisekrank-
heit, Mittel gegen Nausea, Antineoplastika, Antipar-
kinson-Mittel, Antipruritika, Antipsychotika, Antipyre-
tika, Anticholinergika, Benzodiazepin-Antagonisten,
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Vasodilatatoren, einschlieRlich allgemeiner, korona-
rer, pheripherer und zerebraler, knochenstimulieren-
der Mittel, Stimulanzien des Zentralnervensystems,
Hormone, Hypnotika, Immunsuppressiva, Muskelre-
laxanzien, Parasympatholytika, Parasympathomime-
tika, Prostaglandine, Proteine, Peptide, Polypeptide
und andere Makromolekile, Psychostimulanzien,
Sedativa, sexuelle Unterfunktion und Beruhigungs-
mittel.

[0054] Die pharmakokinetische Analyse von Insulin-
infusionsdaten wurde wie folgt durchgefihrt. Eine
schrittweise nichtlineare Kleinstquadratregression
wurde verwendet, um die Insulinkonzentrati-
on-Zeit-Daten von jedem einzelnen Tier zu analysie-
ren. Anfanglich wurde eine empirische biexponentiel-
le Gleichung fir die Negativkontrollbedingungen an
die Insulinkonzentration-Zeit-Daten angepasst. Die-
se Analyse nahm eine Freisetzung erster Ordnung
fur restliches Insulin an, und gewann Parameter fir
die Geschwindigkeitskonstante erster Ordnung fir
die Freisetzung, die restliche Insulinkonzentration am
Freisetzungsort, eine Lag-Zeit fir die Freisetzung
und eine Geschwindigkeitskonstante erster Ordnung
fur die Eliminierung von Insulin aus dem Korperkreis-
lauf. Die in dieser Phase der Analyse gewonnenen
Parameter sind nicht von wesentlicher Bedeutung,
sondern betreffen hauptsachlich den Anteil zirkulie-
renden Insulins, der aus endogenen Quellen her-
ruhrt.

[0055] Der zweite Schritt der Analyse beinhaltete
die Anpassung eines explizit kompartimentellen Mo-
dels an die Insulinkonzentration-Zeit-Daten wahrend
und nach der subkutanen oder intradermalen Infusi-
on. Das Schema, auf dem das mathematische Modell
beruhte, ist im oberen Teil der Eig. 1 dargestellt
[PK/PD-Modell Fig.]. Die Infusion von Insulin fand
von t=0 bis t=240 min statt; nach einer Lag-Zeit (t,, ,)
wurde die Absorption vom Infusionsort durch einen
durch die Absorptionsgeschwindigkeitskonstante k,
beherrschten Prozess erster Ordnung vermittelt. In-
sulin, das in den Korperkreislauf absorbiert wurde,
verteilte sich in einem durch eine fraktionelle Biover-
fugbarkeit F kontaminierten apparenten Volumen V,
und wurde gemaf einer Geschwindigkeitskonstante
erster Ordnung K eliminiert. Die Anpassungsroutine
ergab Schatzungen von t,, ,, k,, V/F und K; Parame-
ter, die mit der Verteilung endogenen Insulins verbun-
den waren (Cg, t,, 4, Kg), die im ersten Schritt der
Analyse gewonnen wurden, wurden als Konstanten
behandelt.

[0056] Parameterschatzungen sind als Mittelwert +
SD angegeben. Die Signifikanz von Unterschieden
bei bestimmten Parametern zwischen den zwei ver-
schiedenen Modi der Insulinverabreichung (subkutan
gegen intradermale Infusion) wurde mit dem gepaar-
ten Student-t-Test bestimmt.

[0057] Die pharmakodynamische Analyse von Insu-
lin-Infusionsdaten wurde wie folgt berechnet. Plas-
makonzentrationen von Glukose wurden als Surrogat
fur die pharmakologische Wirkung von Insulin ver-
wendet. Die Anderung der Reaktionsvariablen R
(Plasma-Glukosekonzentration) uber die Zeit t wurde
modelliert als

dR

ar = kijp — E ® kgt

wobei k;, die Infusion nullter Ordnung von Glukose ist,

o, die Geschwindigkeitskonstante, die die Glukosee-

limination beeinflusst, ist und E die Wirkung von Insu-

lin geman der sigmoidalen Hill-Beziehung

E = Emax * C}/
ECl, + C7

ist, in der M_, die maximale Stimulation von o, durch
Insulin, EC,, die Insulinkonzentration ist, bei der die
Stimulation von o, halbmaximal ist, C die Konzentra-
tion von Insulin ist und y der Hill-Koeffizient der Bezie-
hung ist. Bei anfanglichen modellierenden Versuchen
wurde die Plasmakonzentration von Insulin als Ver-
mittler der pharmakologischen Reaktion verwendet.
Dieser Ansatz erfasste jedoch nicht die Verzégerung
in der Reaktion von Plasmaglukose auf ansteigende
Konzentrationen von Plasmainsulin. Daher wurde
schlieBlich ein Effektkompartiment-Modellierungsan-
satz eingesetzt, bei dem die Wirkung von Insulin von
einem hypothetischen Effektkompartiment peripher
zu dem systemischen pharmokokinetischen Kompar-
timent vermittelt wurde.

[0058] Die pharmakodynamische Analyse wurde in
zwei Schritten vorgenommen. Im ersten Schritt der
Analyse wurden Ausgangsschatzungen der mit der
Ablagerung von Glukose verbundenen pharmakoki-
netischen Parameter (o, und das Verteilungsvolu-
men der Glukose, Vg ,.s.) @us den Glukosekonzent-
ration-Zeit-Daten bei der Negativkontollbedingung
bestimmt. Das vollstandig integrierte pharmakokine-
tisch-pharmakodynamische Modell wurde dann
gleichzeitig an die Glukosekonzentration-Zeit-Daten
aus der Negativkontollbedingung und jede Insu-
lin-Zufuhrbedingung fiir jedes Tier angepasst (d.h.
zwei Gruppen pharmakodynamischer Parameter
wurden fiir jedes Tier erhalten: eine aus der gleichzei-
tigen Analyse der subkutanen Insulininfusions-/Ne-
gativkontrolldaten und eine aus der gleichzeitigen
Analyse der intradermalen Insulininfusions-/Negativ-
kontrolldaten). Bei allen pharmakodynamischen Ana-
lysen wurden die bei der pharmakokinetischen Ana-
lyse von Insulinkonzentration-Zeit-Daten von jedem
Tier erhaltenen Parameter, die die Insulinablagerung
beeinflussen, konstant gehalten.

[0059] Alle anderen pharmakokinetischen Analysen
wurden unter Verwendung nicht-kompartimenteller
Verfahren unter Verwendung ahnlicher im Stand der
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Technik bekannter Softwareprogramme und Techni-
ken durchgefiihrt.

[0060] Nach Beschreibung der Erfindung im Allge-
meinen flhren die folgenden spezifischen aber nicht
beschrankenden Beispiele und die Bezugnahme auf
die begleitenden Figuren verschiedene Beispiele fur
die Praktizierung des Hautzugangs-, Direktansteue-
rungs-Arzneimittelverabreichungsverfahrens und
Beispiele von dermal verabreichten Arzneimittelsub-
stanzen aus, die verbesserte PK- und PD-Wirkungen
bereitstellen.

[0061] Ein reprasentatives Beispiel einer eine ein-
zelne Nadel umfassenden Hautzugangsmikrovor-
richtung wurde hergestellt aus 34-Gauge-Stahl (Mic-
roGroup, Inc., Medway, MA) und eine einzelne
28°-Fase wurde unter Verwendung einer Karbo-
rund-Schleifscheibe mit Kérnung 800 geschliffen. Die
Nadeln wurden durch aufeinanderfolgende Ultra-
schallbehandlung in Aceton und destilliertem Wasser
gereinigt und der Fluss wurde mit destilliertem Was-
ser gepruft. Die Mikronadeln wurden unter Verwen-
dung von UV-gehartetem Epoxidharz in Katheterrohr
mit kleinem Gauge (Maersk Medical) fixiert. Die Na-
dellange wurde unter Verwendung einer mechani-
schen Indexierplatte eingestellt, wobei der Anschlag
des Katheterhubs als tiefenbegrenzende Kontrolle
fungierte, und wurde durch optische Mikroskopie be-
statigt. Fir Experimente unter Verwendung von Na-
deln verschiedener Langen wurden die exponierten
Nadellangen unter Verwendung der Indexierplatte
auf 0,5, 0,8, 1, 2 oder 3 mm eingestellt. Die Verbin-
dung zur FlUssigkeitsdosiervorrichtung, entweder
eine Pumpe oder Spritze, wurde uber einen Luer-Ad-
apter am Kathetereinlass hergestellt. Bei der Injekti-
on wurden die Nadeln senkrecht zur Hautoberflache
inseriert und wurden entweder durch sanften Hand-
druck fir Bolus-Zufuhr am Platz gehalten oder durch
medizinisches Klebeband fir langere Infusionen auf-
recht gehalten. Die Vorrichtungen wurden sowohl un-
mittelbar vor als auch nach der Injektion auf Funktion
und Flussigkeitsfluss  untersucht. Diese Lu-
er-Lock-Einzelnadel-Katheter-Ausgestaltung wird im
Folgenden als SS1_34 bezeichnet.

[0062] Weitere Array-Hautzugangsmikrovorrichtun-
gen wurden hergestellt, bestehend aus Scheiben mit
1" Durchmesser, die aus Acrylpolymer hergestellt
wurden, mit einer niedrigvolumigen Flissigkeitsweg-
verzweigung zu jeder einzelnen Nadel von einem
zentralen Einlass. Die Flussigkeitseinspeisung er-
folgte Uber eine niedrigvolumige mit einer Hamil-
ton-Mikrospritze verbundene Katheterleitung, und die
Zufuhrrate wurde Uber eine Spritzenpumpe kontrol-
liert. Die Nadeln wurden in der Scheibe mit einem
kreisformigen Muster von 15 mm Durchmesser ange-
ordnet. Es wurden Drei-Nadel- und Sechs-Nadel-An-
ordnungen konstruiert, mit einem Nadel-zu-Na-
del-Abstand von 12 bzw. 7 mm. Alle Array-Ausgestal-

tungen verwendeten Einfach-Fasen-, 34-G-Edel-
stahl-Mikronadeln von 1 mm Lange. Die 3-Na-
del-12-mm-Abstand-Katheter-Ausgestaltung wird im
Folgenden als SS3 34B, die 6-Nadel-7-mm-Ab-
stand-Katheter-Ausgestaltung wird im Folgenden als
SS6_34A bezeichnet.

[0063] Es wurden noch weitere Array-Hautzugangs-
mikrovorrichtungen hergestellt, bestehend aus
Scheiben mit 11 mm Durchmesser, die aus Acrylpo-
lymer hergestellt wurden, mit einer niedrigvolumigen
Flussigkeitswegverzweigung zu jeder einzelnen Na-
del von einem zentralen Einlass. Die Flussigkeitsein-
speisung erfolgte Uber eine niedrigvolumige mit einer
Hamilton-Mikrospritze verbundene Katheterleitung,
und die Zufuhrrate wurde Uber eine Spritzenpumpe
kontrolliert. Die Nadeln wurden in der Scheibe mit ei-
nem kreisformigen Muster von etwa 5 mm Durch-
messer angeordnet. Drei-Nadel-Anordnungen mit
etwa 4 mm Abstand, verbunden mit einem Katheter,
wie oben beschrieben. Diese Ausgestaltungen wer-
den im Folgenden als SS3S_34 1, SS3C_34_2 und
SS3S 34 3 fir 1 mm, 2 mm bzw. 3 mm Nadellange
bezeichnet.

[0064] Es wurde noch eine weitere ID-Infusi-
ons-Hautzugangsvorrichtung konstruiert unter Ver-
wendung einer 30-Gauge-Edelstahinadel, die in der
Nahe der Spitze um einen 90-Grad-Winkel gekriimmt
war, so dass die verfligbare Lange fir die Hautpene-
tration 1-2 mm betrug. Der Nadelauslass (die Spitze
der Nadel) war bei einer Tiefe von 1,7-2,0 mm in der
Haut, wenn die Nadel inseriert wurde, und die ge-

samte lichte HoOhe des Nadelauslasses betrug
1,0-1,2 mm.

Beispiel 1
[0065] Die langsame Insulin-ID-Infusionszufuhr

wurde beim Schwein unter Verwendung einer hoh-
len, siliziumbasierten Einzellumen-Mikronadel (2 mm
Gesamtlange und 200 x 100 um AD, entsprechend
etwa 33 Gauge) mit einem Auslass 1,0 um von der
Spitze (100 pm lichte Héhe) gezeigt, unter Verwen-
dung von im Stand der Technik (US-Patent Nr.
5.928.207) bekannten Verfahren hergestellt und mit
einem Microbore-Katheter (Disetronic) verbunden.
Das distale Ende der Mikronadel wurde in dem
Kunststoffkatheter angeordnet und mit Epoxidharz
eingeklebt, um einen tiefenbegrenzenden Anschlag
zu bilden. Der Nadelauslass wurde ungefahr 1 mm
jenseits des Epoxidanschlags angeordnet, wodurch
die Penetration des Nadelsauslasses in die Haut auf
ungefahr 1 mm begrenzt wurde, was der Tiefe des in-
tradermalen Raumes beim Schwein entspricht. Der
Katheter wurde zur Kontrolle der Flussigkeitszufuhr
an eine MiniMed-507-Insulinpumpe angeschlossen.
Das distale Ende der Mikronadel wurde in dem
Kunststoffkatheter angeordnet und mit Epoxidharz
eingeklebt, um einen tiefenbegrenzenden Anschlag
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zu bilden. Der Nadelauslass wurde ungefahr 1 mm
jenseits des Epoxidanschlags angeordnet, wodurch
die Penetration des Nadelsauslasses in die Haut auf
ungefahr 1 mm begrenzt wurde, was der Tiefe des in-
tradermalen Raumes beim Schwein entspricht. Die
Durchgangigkeit des Flussigkeitsweges wurde durch
visuelle Beobachtung abgesichert und es wurden
keine Verstopfungen bei Dricken, die durch eine
Standard-1-cc-Spritze erzeugt werden, beobachtet.
Der Katheter wurde Uber die integrale Luer-Verbin-
dung am Katheterauslass an eine externe Insulin-In-
fusionspumpe (MiniMed 507) angeschlossen. Die
Pumpe wurde mit Humalog™-(Lispro-)Insulin (Eli Lil-
ly, Indianapolis, IN) gefiillt und der Katheter und die
Mikronadel wurden mit Insulin nach Anweisungen
des Herstellers vorbereitet. Sandostatin®(Sandoz,
East Hannover, NJ) Lésung wurde Uber IV-Infusion
an anasthesierte Schweine verabreicht, um die basa-
le Pankreasfunktion und Insulinsekretion zu unter-
driicken. Nach geeigneter Induktionsdauer und Ba-
sislinienerfassung wurde die vorbereitete Mikronadel
senkrecht zur Hautoberflache bis zum Anschlagstop
in die Flanke des Tieres eingefihrt. Es wurde eine In-
sulininfusion bei einer Rate von 2 U/h verwendet und
fur 4 h aufrechterhalten. Blutproben wurden regelma-
Rig entnommen und auf Seruminsulinkonzentration
und Blutglukosewerte analysiert. Basislinien-Insulin-
spiegel vor der Infusion befanden sich am Hinter-
grund-Detektionsniveau des Tests. Nach Beginn der
Infusion zeigten die Seruminsulinspiegel einen An-
stieg, der den programmierten Insulinraten ent-
sprach. Die Blutglukosespiegel zeigten ebenfalls ei-
nen entsprechenden Abfall in Bezug auf die Negativ-
kontrollen (NK) ohne Insulininfusion und dieser Abfall
war im Verhaltnis zur konventionellen SK-Infusion
verbessert. Bei diesem Versuch wurde gezeigt, dass
die Mikronadel die Hautbarriere angemessen durch-
bricht und ein Arzneimittel in vivo bei pharmazeutisch
relevanten Raten zufiihrt. Fur die ID-Infusion von In-
sulin wurde gezeigt, dass sie ein pharmakokinetisch
annehmbarer Verabreichungsweg ist, und die phar-
makodynamische Reaktion der Blutglukosereduktion
wurde ebenfalls gezeigt. Die berechneten PD-Para-
meter fur die ID-Infusion zeigen, dass Insulin viel
schneller als Giber SK-Verabreichung absorbiert wird.
Die Absorption aus dem ID-Raum beginnt nahezu so-
fort: die Lag-Zeit vor der Absorption (t,,,) betrug 0,88
gegenuber 13,6 min flr ID bzw. SK. Auch die Aufnah-
merate vom Verabreichungsort ist um ungefahr das
3fache erhoht, k, = 0,0666 gg. 0,0225 min™ fiir ID
bzw. SK. Die Bioverflgbarkeit von durch ID-Verabrei-
chung zugefiihrtem Insulin ist gegeniber der SK-Ver-
abreichung um ungefahr das 1,3fache erhéht.

Beispiel Il

[0066] Bolus-Zufuhr von schnellwirkendem Lil-
ly-Lispro-Insulin wurde unter Verwendung von ID-
und SK-Bolus-Verabreichung durchgefuhrt. Die
ID-Injektions-Mikrovorrichtung war die Array-Hautzu-

gangsausgestaltung SS3_34. 10 internationale Insu-
lineinheiten (U), entsprechend jeweils 100 pl Volu-
men, wurden diabetischen Yucatan-Minischweinen
verabreicht. Die Testtiere waren vorher durch chemi-
sche Ablation von pankreatischen Inselzellen diabe-
tisch gemacht worden, und waren nicht mehr in der
Lage, Insulin zu sekretieren. Die Testtiere erhielten
ihre Insulininjektion entweder durch die Mikronadela-
nordnung oder uber eine 30-G-x-"2-Zoll-Standardna-
del, die seitlich in den SK-Geweberaum eingeflihrt
wurden. Zirkulierende Serum-Insulinspiegel wurden
unter Verwendung eines kommerziellen Chemilumi-
neszenz-Testkits (Immulite, Los Angeles, CA) be-
stimmt und die Blutglukosewerte wurden unter Ver-
wendung von Blutglukosestreifen bestimmt. ID-Injek-
tionen wurden Uber manuellen Druck unter Verwen-
dung einer analytischen Mikrospritze durchgefihrt
und wurden uber ungefahr 60 sek verabreicht. Im
Vergleich dazu erforderte die SK-Dosierung nur 2-3
sek. Bezug nehmend auf Fig. 1 wird gezeigt, dass
die Serum-Insulinspiegel nach Bolus-Verabreichung
eine starkere Aufnahme und Verteilung des injizier-
ten Insulins bei Verabreichung tber den ID-Weg zei-
gen. Die Zeit bis zur maximalen Konzentration (T,.,,)
ist kiirzer und die maximale erhaltene Konzentration
(C,ax) ist hoher fur ID- gg. SK-Verabreichung. Dari-
ber hinaus zeigt Fig. 2 auch, dass die pharmakody-
namische biologische Reaktion auf das verabreichte
Insulin, gemessen durch den Abfall der Blutglukose
(BG), schnellere und gréRere Anderungen bei der BG
zeigte, da frih nach der ID-Verabreichung mehr Insu-
lin verfugbar war.

Beispiel lll

[0067] Lilly Lispro wird als schnellwirkendes Insulin
betrachtet, und weist im Vergleich zu Humaninsulin
eine leicht veranderte Proteinstruktur  auf.
Hoechst-Normalinsulin bewahrt die native Protein-
struktur von Humaninsulin, ist chemisch &ahnlich,
weist jedoch eine langsamere Aufnahme als Lispro
bei Verabreichung Uber den traditionellen SK-Weg
auf. Beide Insulintypen wurden als Bolus Uber den
ID-Weg verabreicht, um festzustellen, ob irgendwel-
che Unterschiede in der Aufnahme bei diesem Weg
erkennbar sein wirden. 5U jedes Insulintyps wurden
unter Verwendung der Hautzugangsmikrovorrich-
tungsausgestaltung SS3_34 in den ID-Raum verab-
reicht. Die Daten der Insulinkonzentration gegen die
Zeit sind in Fig. 3 dargestellt. Bei Verabreichung tber
die ID-Route waren die PK-Profile fir Normal- und
schnellwirkendes Insulin im Wesentlichen identisch,
und beide Insulintypen zeigten eine schnellere Auf-
nahme als durch die traditionelle SK-Route gegebe-
nes Lispro. Dies ist ein Beweis, dass der Aufnahme-
mechanismus fir die [D-Verabreichung weniger
durch geringfiigige biochemische Anderungen in der
verabreichten Substanz beeinflusst wird, und dass
die ID-Zufuhr ein vorteilhaftes PK-Aufnahmeprofil fur
Normalinsulin bietet, das dem SK verabreichten
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schnellwirkenden Insulin Gberlegen ist.
Beispiel IV

[0068] Bolus-Zufuhr von schnellwirkendem Lil-
ly-Lispro-Insulin Uber Mikronadelanordnungen mit
Nadeln unterschiedlicher Langen wurde vorgenom-
men, um zu zeigen, dass die prazise Deposition von
Arzneimittel in den dermalen Raum erforderlich ist,
um die PK-Vorteile und -Unterschiede im Verhaltnis
zu SK zu erhalten. Daher wurden 5U schnellwirken-
des Lilly-Lispro-Insulin unter Verwendung der Haut-
zugangsausgestaltung SS3 34 verabreicht. Weitere
Mikrovorrichtungen derselben Nadelarraykonfigurati-
on wurden hergestellt, wobei die exponierten Nadel-
langen der Mikrovorrichtungsanordnung verlangert
wurden, um Anordnungen mit Nadellangen von 2 bis
3 mm einzuschliefen. Die durchschnittliche dermale
Gesamtdicke liegt beim Yucatan-Minischwein in ei-
nem Bereich von 1,5-2,5 mm. Es wird daher erwartet,
dass die Insulindeposition flir 1 mm, 2 mm bzw. 3 mm
lange Nadeln in der Dermis, ungeféhr an der Der-
mal/SK-Schnittstelle, und unterhalb der Dermis bzw.
innerhalb der SK erfolgt. Die Bolus-Insulinverabrei-
chung erfolgte wie in Beispiel Il beschrieben. Die
durchschnittlichen Insulinkonzentrationen gegen die
Zeit sind in Eig. 4 dargestellt. Die Daten zeigen klar,
dass das resultierende PK-Profil mit der Verlange-
rung der Mikronadellange anfangt, der SK-Verabrei-
chung starker zu dhneln. Diese Daten zeigen die Vor-
teile einer direkten Ansteuerung des dermalen Rau-
mes, wobei diese Vorteile eine rasche Aufnahme und
Verteilung sowie hohe Anfangskonzentrationen bein-
halten. Da die Daten Durchschnittswerte mehrerer
Beispiele sind, zeigen sie die erhdhte Variabilitat der
PK-Profile von langeren 2- und 3-mm-Mikronadeln
untereinander nicht. Diese Daten zeigen, dass, da
die Hautdicke sowohl zwischen Individuen und selbst
bei einem einzelnen Individuum variieren kann, kur-
zere Nadellangen, die den dermalen Raum exakt ins
Ziel nehmen, in ihren PK-Profilen reproduzierbarer
sind, da sie das Arzneimittel bestéandiger in demsel-
ben Gewebekompartiment ablagern. Diese Daten
zeigen, dass langere Mikronadeln, die Substanzen
tiefer in dem dermalen Raum oder teilweise oder voll-
standig in dem SK-Raum ablagern, die PK-Vorteile
im Vergleich zur flachen, direkt zielgerichteten Verab-
reichung an die starker vaskularisierte dermale Regi-
on mindern oder eliminieren.

Beispiel V

[0069] Die Bolus-Zufuhr von schnellwirkendem Lan-
tus-Insulin wurde Uber den ID-Weg zugefuhrt. Lantus
ist eine Insulin-Lésung, die bei Injektion Mikroprazipi-
tate am Verabreichungsort bildet. Diese Mikropartikel
I6sen sich im Koérper langsam auf, um (nach der Lite-
ratur des Herstellers) einen stabileren niedrigen
Spiegel von zirkulierendem Insulin als bei anderem
derzeitigen langwirkenden Insulin wie beispielsweise

kristallinem Zinkprazipitat (z.B. Lente, NHP) bereitzu-
stellen. Lantus-Insulin (10-U-Dosis, 100 pl) wurde un-
ter Verwendung der Hautzugangsausgestaltung
SS3 34 und durch die Standard-SK-Methode wie
vorher beschrieben an diabetische Yucatan-Mini-
schweine zugefihrt. Bezug nehmend auf Fig. 5 wur-
den bei Verabreichung uber den ID-Weg &hnliche
PK-Profile im Vergleich zu SK erhalten. Kleiner Un-
terschiede beinhalten einen leicht héheren "Schub"
unmittelbar nach der ID-Insulinzufuhr. Dies zeigt,
dass selbst die Aufnahme von Substanzen mit sehr
hohem Molekulargewicht oder kleiner Partikel tUber
die ID-Verabreichung erreichbar ist. Noch bedeutsa-
mer ist, dass dies die Tatsache stltzt, dass weder der
biologische Beseitigungsmechanismus im Korper,
noch der Weg, auf dem die Arzneimittelsubstanz ge-
nutzt wird, durch den Verabreichungsweg merklich
verandert wird. Dies ist extrem wichtig fir Arzneimit-
telverbindungen, die eine lange Kreislauf-Halbwert-
zeit aufweisen (Beispiele waren grol3e losliche Re-
zeptorverbindungen oder andere Antikdrper fir die
Krebsbehandlung, oder chemisch modifizierte Spezi-
es wie beispielsweise pegylierte Arzneimittel).

Beispiel VI

[0070] Eine Bolus-ld-Zufuhr von menschlichem gra-
nulozytenkoloniestimulierendem  Faktor (GCSF)
(Neupogen) wurde Uber die Hautzugangsmikrovor-
richtungsausgestaltungen SS3 34B (Array) oder
SS1_34 (Einzelnadel) an Yucatan-Minischweine ver-
abreicht. Die Zufuhrrate wurde Uber eine Har-
vard-Spritzenpunpe kontrolliert und Uber eine Zeit-
dauer von 1-2,5 min verabreicht. Eig. 6 zeigt die
PK-Verfugbarkeit von GCSF im Blutplasma, detek-
tiert durch einen fir GCSF spezifischen ELISA-Im-
muntest. Die Verabreichung Uber IV- und SK-Zufuhr
wurde als Kontrolle durchgefiihrt. Bezug nehmend
auf Fig. 6 zeigt die Bolus-ID-Zufuhr von GCSF die mit
der ID-Zufuhr verbundene raschere Aufnahme. C,.,
wird bei ungefahr 30-90 Minuten erreicht, gegenuiber
120 min fir SK. Die Bioverfugbarkeit ist ebenfalls dra-
matisch erhéht, um einen ungefahren Faktor von 2,
wie durch die sehr viel gréRere Flache unter der Kur-
ve (FUK) bewiesen wird. Zirkulierende Spiegel von
GCSF sind fur eine verlangerte Zeitdauer detektier-
bar, was darauf hindeutet, dass die ID-Zufuhr den in-
trinsischen biologischen Beseitigungsmechanismus
oder dessen Geschwindigkeit fur das Arzneimittel
nicht verandert. Diese Daten zeigen auch, dass die
Vorrichtungsausgestaltung einen minimalen Effekt
auf die rasche Aufnahme des Arzneimittels aus dem
ID-Raum austubt. Die in Fig. 7 dargestellten Daten
zeigen auch das MaR und den Zeitverlauf der Expan-
sion weiller Blutzellen als Ergebnis der GCSF-Verab-
reichung im Verhaltnis zur Negativkontrolle (kein
GCSF verabreicht). Die Zahlen weif3er Blutzellen
(WBZ) wurden durch klinische tierarztliche zytometri-
sche Standardmethoden festgestellt. Die ID-Zufuhr
zeigt dieselben klinisch signifikanten biologischen Er-
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gebnisse. Obwohl alle Zufuhrmittel ungefahr gleiche
PD-Ergebnisse ergeben, deuten diese Daten auf-
grund des Anstiegs der Bioverfligbarkeit um unge-
fahr das 2fache darauf hin, dass die ID-Zufuhr die
Verwendung der halben Dosis ermoglichen kénnte,
um im Vergleich zu SK im Wesentlichen dasselbe
physiologische Ergebnis zu erzielen.

Beispiel VII

[0071] Ein ID-Verabreichungsexperiment wurde
durchgefiihrt unter Verwendung einer Peptidarznei-
mitteleinheit: menschliches Parathormon 1-34 (PTH).
PTH wurde fir eine Zeitdauer von 4 h infundiert, ge-
folgt von einer 2 h Beseitigung. Eine Kontroll-SK-In-
fusion erfolgte durch eine 31-Gauge-Standardnadel,
die unter Verwendung einer "Hautanhe-
be"("Pinch-up")-Technik lateral zur Haut in den
SK-Raum inseriert wurde. Die ID-Infusion erfolgte
durch die Hautzugangsvorrichtungausgestaltung
SSB1_30 (eine 30-Gauge-Edelstahinadel, die an der
Spitze um einen 90°-Winkel gebogen wurde, so dass
die verfiigbare Lange fir die Hautpenetration 1-2 mm
betrug). Der Nadelauslass (die Spitze der Nadel) be-
fand sich bei einer Tiefe von 1,7-2,0 mm in der Haut,
wenn die Nadel inseriert war. Eine 0,64 mg/ml
PTH-L6sung wurde bei einer Rate von 75 pl/h infun-
diert. Die Flussrate wurde Uber eine Harvard-Sprit-
zenpumpe kontrolliert. Gewichtsnormalisierte
PTH-Plasmaspiegel sind in Figur XX dargestellt. {Die
gewichtsnormalisierten Zufuhrprofile zeigen eine gro-
Rere Flache unter der Kurve (AUK), was eine hdohere
Bioverfugbarkeit anzeigt, hdhere Spitzenwerte an
frGheren Probenahmezeitpunkten (z.B. 15 und 30
min), was ein rascheres Einsetzen der ID-Zufuhr an-
zeigt, und einen raschen Abfall im Anschluss an die
Beendigung der Infusion (ebenfalls ein Hinweis auf
schnelle Aufnahme ohne Depoteffekt).}

[0072] Die obigen Beispiele und Ergebnisse de-
monstrieren, dass das erfinderische Zufuhrverfahren
unter Verwendung von Mehrpunkt-Array-ID-Verabrei-
chung und Einzelnadel-ID-Verabreichung zu rasche-
rer Aufnahme mit héherem C_,, als SK-Injektion
fuhrt. Die ID-Aufnahme und -Verteilung ist augen-
scheinlich unbeeinflusst von Vorrichtungsgeometrie-
parametern, bei Verwendung von Nadellangen von
etwa 0,5 bis etwa 1,7 mm, Nadelanzahl und Nadelab-
stand. Es wurde keine Konzentrationsgrenze fur die
biologische Absorption gefunden und die PK-Profile
wurden grundsatzlich durch die konzentrationsba-
sierte Zufuhrrate diktiert. Die primaren Beschrankun-
gen der ID-Verabreichung bestehen in Beschrankun-
gen des Gesamtvolumens und der volumetrischen
Infusionsrate fir eine leckagefreie Einbringung von
exogenen Substanzen in ein dichtes Gewebekom-
partiment. Da die Absorption von Arzneimitteln aus
dem ID-Raum gegenuber der Vorrichtungsausgestal-
tung und der volumetrischen Infusionsrate unemp-
findlich zu sein scheint, kdnnen zahlreiche Formulie-

rungs/Vorrichtungskombinationen verwendet wer-
den, um diese Beschrankungen zu Uberwinden und
die erforderlichen oder gewilinschten therapeuti-
schen Profile bereitzustellen. Zum Beispiel kdnnen
volumenlimitierte Dosierschemata umgangen wer-
den, indem entweder konzentriertere Formulierun-
gen verwendet werden oder die Gesamtzahl an Ein-
bringungsorten erhéht wird. Darliber hinaus wird eine
wirksame PK-Kontrolle erhalten, indem die Infusions-
oder Verabreichungsrate von Substanzen manipu-
liert wird.

[0073] Im Aligemeinen stellt die ID-Zufuhr, wie sie
durch die hier beschriebenen Verfahren ulber die
Hautzugangsmikronadelvorrichtungen gelehrt wird,
einen leicht zuganglichen und reproduzierbaren par-
enteralen Verabreichungsweg mit hoher Bioverflg-
barkeit sowie die Moglichkeit zur Modulation von
Plasmaprofilen durch Anpassen der Vorrichtungsin-
fusionsparameter bereit, da die Aufnahme nicht
durch biologische Aufnahmeparameter geschwindig-
keitslimitiert ist.

[0074] In den oben beschriebenen Beispielen zei-
gen die von der Erfindung praktizierten Verfahren die
Fahigkeit, ein Arzneimittel in vivo mit stark verbesser-
ten pharmazeutisch relevanten Raten zuzufihren.
Diese Daten zeigen, dass ein verbessertes pharma-
kologisches Ergebnis fir die ID-Verabreichung, wie
sie durch die beschriebenen Verfahren gelehrt wird,
von anderen Arzneimitteln beim Menschen geman
den erfindungsgemalfien Verfahren der Verwendung
zu erwarten ware.

Patentanspriiche

1. Anwendung einer pharmazeutisch oder biolo-
gisch vertraglichen Substanz, die aus der Gruppe
ausgewahlt ist, bestehend aus Diagnostika, Arznei-
mitteln und anderen Substanzen, die therapeutische
oder gesundheitliche Vorteile bereitstellen, zur Her-
stellung eines Medikaments zur Anwendung in einem
Verfahren zur direkten Abgabe einer Substanz in ei-
nen ,intradermalen Raum" in der Haut eines huma-
nen Patienten, worin die abgegebene Substanz eine
verbesserte Pharmakokinetik im Vergleich zur Phar-
makokinetik nach der subkutanen Injektion aufweist,
wobei das Verfahren die Verabreichung der Substanz
durch mindestens eine Hohlnadel mit kleinem Gauge
umfasst, die eine Austritts6ffnung mit einer exponier-
ten Hohe zwischen 0 und 1 mm aufweist, wobei die
Austritts6ffnung in die Haut bis zu einer Tiefe von zwi-
schen 0,3 mm und 2 mm dergestalt insertiert wird,
dass die Abgabe der Substanz in einer Tiefe zwi-
schen 0,3 mm und 2 mm erfolgt.

2. Anwendung nach Anspruch 1, worin die ver-
besserte Pharmakokinetik eine erhdéhte Bioverflg-
barkeit der Substanz darstellt.
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3. Anwendung nach Anspruch 1, worin die ver-
besserte Pharmakokinetik eine Abnahme von T,
darstellt.

4. Anwendung nach Anspruch 1, worin die ver-
besserte Pharmakokinetik eine Erhéhung von C
darstellt.

max

5. Anwendung nach Anspruch 1, worin die ver-
besserte Pharmakokinetik eine Abnahme von T,
darstellt.

lag

6. Anwendung nach Anspruch 1, worin die ver-
besserte Pharmakokinetik eine verbesserte Absorpti-
onsrate darstellt.

7. Anwendung nach Anspruch 1, worin die ver-
besserte Pharmakokinetik eine erhdéhte Bioverflg-
barkeit der Substanz, eine Abnahme von T,,,, eine
Erhéhung von C,,,, eine Abnahme von T, und eine
verbesserte Absorptionsrate darstellt.

lag

8. Anwendung nach Anspruch 1, worin die phar-
mazeutisch oder biologisch vertragliche Substanz ein
Neutrazeutikum darstellt.

9. Anwendung nach Anspruch 1, worin das Diag-
nostikum eine makromolekulare Substanz darstellt,
die aus der Gruppe ausgewahlt ist, bestehend aus
Inulin, ACTH, einem LH-releasing-Hormon, GH-re-
leasing-Hormon, Cholecystokinin, Parathormon und
Fragmenten davon, einem Schilddrisen-relea-
sing-Hormon und Analogen davon, Sekretin und der-
gleichen.

10. Anwendung nach Anspruch 9, worin das Dia-
gnostikum aus der Gruppe ausgewahlt ist, bestehend
aus Corticotropin zur Injektion, Gonadorelin-Hydro-
chlorid, Sermorelin-Acetat, Sincalid, Teriparatid-Ace-
tat und Protirelin.

11. Anwendung nach Anspruch 1, worin das The-
rapeutikum aus der Gruppe ausgewahlt ist, beste-
hend aus:
a-1-Antitrypsin, Antiangiogenetika, Antisense, Butor-
phanol, Calcitonin und Analogen, Ceredase,
COX-ll-Hemmern, Dermatika, Dihydroergotamin,
Dopaminagonisten und -antagonisten, Enkephalinen
und anderen Opioidpeptiden, epidermalen Wachs-
tumsfaktoren, Erythropoetin und Analogen, Folli-
kel-stimulierendem Hormon, G-CSF, Glucagon,
GM-CSF, Granisetron, Wachstumshormon und Ana-
logen (einschlieRlich GH-releasing-Hormon), Wachs-
tumshormon-Antagonisten, Hirudin und Hirudin-Ana-
logen, wie zum Beispiel Hirulog, IgE-Suppressoren,
Insulin, Insulinotropin und Analogen, insulindhnlichen
Wachstumsfaktoren, Interferonen, Interleukinen, Lu-
teinisierungshormon, LH-releasing Hormon und Ana-
logen, Heparinen, niedermolekularen Heparinen und
anderen naturlichen, modifizierten oder syntheti-

schen Glycoaminoglykanen, M-CSF, Metoclopramid,
Midazolam, monoklonalen Antikérpern, pegylierten
Antikdrpern, pegylierten Proteinen oder jedweden
Proteinen, maodifiziert mit hydrophilen oder hydropho-
ben Polymeren oder zusatzlichen funktionellen Grup-
pen, Fusionsproteinen, Einketten-Antikérperfrag-
menten oder dieselben mit jedweder Kombination
von angelagerten Proteinen, Makromolekilen oder
zusatzlichen funktionellen Gruppen davon, narkoti-
schen Analgetika, Nicotin, nicht steroidalen Antiphlo-
gistika, Oligosacchariden, Ondansetron, Parathor-
mon und Analogen, Parathormon-Antagonisten,
Prostaglandin-Antagonisten, Prostaglandinen, re-
kombinanten |6slichen Rezeptoren, Scopolamin, Se-
rotonin-Agonisten und -Antagonisten, Sildenafil, Ter-
butalin, Thrombolytika, Gewebsplasminogenaktiva-
toren, TNF und einem TNF-Antagonisten, den Vakzi-
nen, mit oder ohne Trager(n)/Adjuvanzien, ein-
schlief3lich Prophylaktika und therapeutischer Antige-
ne (einschlieBlich, aber nicht begrenzt auf ein Unter-
einheit-Protein, Peptid und Polysaccharid, Polysac-
charid-Konjugate, Toxoide, genetisch basierter Vak-
zine, lebend abgeschwachter, reassortanter, inakti-
vierter, Ganzzellen, Virus- und Bakterien-Vektoren)
im Zusammenhang mit Substanzabhangigkeit, Arth-
ritis, Cholera, Cocain-Abhangigkeit, Diphtherie, Teta-
nus, HIB, der Lyme-Krankheit, dem Meningococcus,
Masern, Mumps, Rubella, Varicella, Gelbfieber, dem
Respiratory-Syncytial-Virus, Japanischer Enzephali-
tis, dem Pneumococcus, dem Streptococcus, Ty-
phus, Influenza, Hepatitis, einschlief3lich Hepatitis A,
B, C und E, Otitis media, Tollwut, Poliomyelitis, HIV,
Parainfluenza, dem Rotavirus, dem Epstein-Barr-Vi-
rus, CMV, Chlamydien, dem nicht typisierbaren Ha-
mophilus, Moraxella catarrhalis, dem humanen Papil-
lomavirus, Tuberkulose, einschlieRlich BCG, Gonor-
rhoe, Asthma, Atherosklerose, Malaria, E. coli, Alz-
heimer-Krankheit, H. pylori, Salmonella, Diabetes,
Krebs, Herpes simplex, dem humanen Papillom und
dergleichen, anderen Substanzen, einschliefllich al-
ler der bedeutenden Therapeutika, wie zum Beispiel
Mittel gegen Erkaltungen, Substanzabhangigkeit, Al-
lergie, Erbrechen, Adipositas, Osteoporose, Antiin-
fektiosa, Analgetika, Anasthetika, Anorektika, Antiar-
thritika, Antiasthmatika, Antikonvulsiva, Antidepressi-
va, Antidiabetika, Antihistaminika, entziindungshem-
mender Mittel, Antimigrane-Praparate, Mittel gegen
Reisekrankheit, Mittel gegen Nausea, Antineoplasti-
ka, Antiparkinson-Mittel, Antipruriginosa, Antipsycho-
tika, Antipyretika, Anticholinergika, Benzodiaze-
pin-Antagonisten, Vasodilatatoren, einschlief3lich all-
gemeiner, koronarer, pheripherer und cerebraler,
knochenstimulierender Mittel, zentralnervdser Stimu-
lanzien, Hormonen, Hypnotika, Immunsuppressiva,
Muskelrelaxanzien, Parasympatholytika, Parasym-
pathomimetika, Prostaglandinen, Proteinen, Pepti-
den, Polypeptiden und anderer Makromolekiile, Psy-
chostimulanzien, Sedativa, Praparate gegen sexuel-
le Unterfunktion und Tranquillanzien.
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12. Anwendung nach Anspruch 1, worin die Sub-
stanz Uber eine Zeitdauer von nicht mehr als zehn Mi-
nuten verabreicht wird.

13. Anwendung nach Anspruch 1, worin die Sub-
stanz tber eine Zeitdauer von mehr als zehn Minuten
verabreicht wird.

14. Anwendung nach Anspruch 1, worin die Sub-
stanz ein Peptid oder Protein darstellt.

15. Anwendung nach Anspruch 1, worin die Sub-
stanz bei einer Rate zwischen 1 nl/min und 200
ml/min verabreicht wird.

16. Anwendung nach Anspruch 1, worin die Sub-
stanz ein Hormon darstellt.

17. Anwendung nach Anspruch 14, worin das
Protein oder Peptid aus der Gruppe ausgewahlt ist,
bestehend aus Insulin, Granulocyten-stimulierendem
Faktor und PTH.

18. Anwendung nach Anspruch 1, worin die Sub-
stanz eine Nukleinsaure darstellt.

19. Anwendung nach Anspruch 1, worin die Sub-
stanz ein Molekulargewicht von weniger als 1000
Dalton aufweist.

20. Anwendung nach Anspruch 1, worin die Sub-
stanz ein Molekulargewicht von groRer als 1000 Dal-
ton aufweist.

21. Anwendung nach Anspruch 1, worin die Sub-
stanz hydrophob ist.

22. Anwendung nach Anspruch 1, worin die Sub-
stanz hydrophil ist.

23. Anwendung nach Anspruch 1, worin die Na-
deln) im Wesentlichen senkrecht zur Haut insertiert
wird/werden.

24. Anwendung nach Anspruch 1, worin die Na-
del eine Mikronadel mit einer Lange von ca. 0,5 mm
bis ca. 1,7 mm darstellt.

25. Anwendung nach Anspruch 24, worin die Mi-
kronadel eine Nadel von 30 bis 34 Gauge darstellt.

26. Anwendung nach Anspruch 24, worin die Mi-
kronadel eine Austrittséffnung von 0 bis 1 mm auf-
weist.

27. Anwendung nach Anspruch 24, worin die Mi-
kronadel in einer Abgabevorrichtung konfiguriert ist,
welche die Mikronadel senkrecht zur Hautoberflache
positioniert.

28. Anwendung nach Anspruch 24, worin die Mi-
kronadel in einer Anordnung von Mikronadeln enthal-
tet ist.

29. Anwendung nach Anspruch 28, worin die An-
ordnung 3 Mikronadeln umfasst.

30. Anwendung nach Anspruch 28, worin die An-
ordnung 6 Mikronadeln umfasst.

Es folgen 7 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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