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Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft allgemein
bio-kompatible Implantate zur lokalisierten Abgabe
von pharmazeutisch aktiven Wirkstoffen an das Kor-
pergewebe. Insbesondere betrifft die vorliegende Er-
findung bio-kompatible Implantate zur lokalisierten
Abgabe von pharmazeutisch aktiven Arzneimitteln an
das hintere Segment des Auges.

Beschreibung des Stands der Technik

[0002] Das Sehvermdgen ist durch verschiedene
Erkrankungen und Zustande des hinteren Segments
des Auges bedroht. Die altersbedingt Makuladege-
neration (ARMD), choroidale Neovaskularisation
(CNV), Retinopathie (d.h. diabetische Retinopathie,
Vitreoretinopathie), Retinitis (d.h. Cytomegalievirus
(CMV)-Retinitis), Uveitis, Makula-Odeme und Glau-
kome sind einige Beispiele hierfur.

[0003] Die altersbedingte makulése Makuladegene-
ration (ARMD) ist die wichtigste Ursache fiir Blindheit
im Alter. ARMD greift das Zentrum des Sehvermo-
gens an und macht es tribe, wodurch Lesen, Auto
fahren und andere detaillierte Aufgaben schwierig
oder unmaoglich werden. Allein in den USA treten je-
des Jahr ungefahr 200 000 neue Falle von ARMD
auf. Derzeitige Schatzungen ergeben, dalt ungefahr
40% der Bevdlkerung tber 75 und ungefahr 20% der
Bevolkerung uber 60 zu einem gewissen Grad an
Makuladegeneration leidet. Bei ,nasser" ARMD han-
delt es sich um die Art von ARMD, die am haufigsten
zur Blindheit fuhrt. Bei der nassen ARMD verlieren
neu gebildete choroidale Blutgefalle (choroidale Ne-
ovaskularisation (CNV)) Flissigkeit und verursachen
eine progressive Schadigung der Retina.

[0004] Speziell im Fall von CNV bei ARMD werden
momentan zwei hauptsachliche Behandlungsmetho-
den vorangetrieben, (a) die Photokoagulation und (b)
die Verwendung von Angiogeneseinhibitoren.

[0005] Jedoch kann die Photokoagulation fir die
Retina risikoreich sein und ist unmdglich, wenn die
CNV in der Nahe der Fovea auftritt. Darlber hinaus
fuhrt die Photokoagulation haufig zum Wiederauftritt
von CMV im Laufe der Zeit. Zur systematischen Be-
handlung von ARMD wird auch die orale oder paren-
terale (nicht okulare) Verabreichung von anti-angio-
genen Verbindungen getestet. Aufgrund der arzneis-
pezifischen metabolischen Beschrankungen fuhrt die
systemische Verabreichung zu subtherapeutischen
Arzneimittelkonzentrationen im Auge. Zur Erzielung
wirksamer intraokularer Arzneimittelkonzentrationen
ist somit entweder eine unakzeptabel hohe Dosis
oder die wiederholte Verabreichung herkémmlicher
Dosen erforderlich. Periokulare Injizierungen dieser

Verbindungen fiihren haufig dazu, dafl das Arznei-
mittel Uber das periokulare Gefalsystem und wei-
ches Gewebe rasch aus dem Auge in den allgemei-
nen Kreislauf ausgewaschen und entfernt wird. Wie-
derholte intraokulare Injektionen kénnen zu schwer-
wiegenden, haufig zur Erblindung fiuhrenden Kompli-
kationen, wie beispielsweise zu einer Netzhautablo-
sung und Endophtalmie fihren.

[0006] Um in Bezug zu den oben beschriebenen
Behandlungsweisen stehende Komplikationen zu
verhindern und eine bessere okulare Behandlung be-
reitzustellen, wurden von Forschern verschiedene
Implantate zur lokalisierten Abgabe von anti-angio-
genen Verbindungen an das Auge vorgeschlagen. Im
US-Patent 5,824,072 von Wong wird ein nicht-biolo-
gisch abbaubares Polymer-Implantat mit einem darin
angeordneten pharmazeutisch aktiven Wirkstoff of-
fenbart. Der pharmazeutisch aktive Wirkstoff diffun-
diert durch den Polymerkérper des Implantats in das
Zielgewebe. Der pharmazeutisch aktive Wirkstoff
kann Arzneimittel zur Behandlung von Makuladege-
neration und diabetischer Retinopathie beinhalten.
Das Implantat wird im wesentlichen in der Tranen-
flussigkeit auf der dulReren Oberflache des Auges
Uber einer avaskularen Region angeordnet und kann
in der Konjunktiva oder Sklera, episkleral oder intras-
kleral Uber einer avaskuldaren Region, im wesentli-
chen im suprachoroidalen Raum Uber einer avasku-
laren Region, wie beispielsweise der Pars Plana,
oder in einer chirurgisch induzierten avaskularen Re-
gion oder in direkter Verbindung mit dem Vitreus an-
geordnet werden.

[0007] Im US-Patent 5,476,511 von Gwon et al. wird
ein Polymer-Implantat zur Anordnung unter der Kon-
junktiva des Auges offenbart. Das Implantat kann zur
Abgabe von neo-vaskularen Inhibitoren fir die Be-
handlung von ARMD und von Arzneimitteln zur Be-
handlung von Retinopathie, Retinitis und CNV-Retini-
tis verwendet werden. Der pharmazeutisch aktive
Wirkstoff diffundiert durch den Polymerkérper des Im-
plantats.

[0008] Im US-Patent 5,773,019 von Ashton et al.
wird ein nicht biologisch abbaubares Polymerimplan-
tat zur Abgabe bestimmter Arzneimittel einschlie3lich
von angio-statischen Steroiden und Arzneimitteln,
wie beispielsweise Zyklosporin, zur Behandlung von
Uveitis offenbart. Auch hier diffundiert der pharma-
zeutisch aktive Wirkstoff durch den Polymerkorper
des Implantats.

[0009] Bei allen oben beschriebenen Implantaten ist
eine sorgfaltige Konzeption und Herstellung erforder-
lich, um eine kontrollierte Diffusion des pharmazeu-
tisch aktiven Wirkstoffs durch einen Polymerkorper
(Matrix-Vorrichtung) oder Polymermembran (Reser-
voir-Vorrichtungen) zum gewtunschten Therapieort zu
ermdglichen. Die Arzneimittelfreigabe aus diesen
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Vorrichtungen hangt von der Porositat und den Diffu-
sionseigenschaften der Matrix bzw. Membran ab.
Diese Parameter missen flir den jeweiligen bei die-
sen Vorrichtungen verwendeten Arzneimittelanteil
zugeschnitten werden. Folglich erhdhen diese Erfor-
dernisse im allgemeinen die Komplexitat und die
Kosten derartiger Implantate.

[0010] Im US-Patent 5,824,073 von Peyman wird
ein Eindringkérper zur Positionierung im Auge offen-
bart. Der Eindringkérper weist einen erhéhten Teil
auf, der zum Eindringen oder zur Anwendung von
Druck auf die Sklera iber dem makularen Bereich
des Auges verwendet wird. In diesem Patent wird of-
fenbart, dal® ein derartiger Druck zur Verringerung
der choroidalen Kongeption fiihrt und den Blutfluf3
durch die subretinale neovasulare Membran verrin-
gert, wodurch wiederum die Blutung und die subreti-
nale Flussigkeitsansammlung vermindert wird.

[0011] In der Druckschrift DE-A-40 22 553A wird
eine Vorrichtung zur quantitativen und raumlich defi-
nierten reproduzierbaren Anwendung von Substan-
zen in léslicher Form oder in der Form einer Suspen-
sion oder Salbe an der Hornhaut des Auges in ver-
schiedenen Ausfiuihrungsformen beschrieben, wobei
diese Substanzen zu therapeutischen, diagnosti-
schen oder Testzwecken verwendet werden. Diese
Vorrichtung umfal3t eine Kontaktlinse mit geeigneten
Materialeigenschaften und eine Vertiefung mit exakt
konfigurierten Abmessungen zur Aufnahme der defi-
nierten Volumina der Lésung, Suspension oder Sal-
be, aus der die aktiven Substanzen oder Indikator-
substanzen in einer rdumlich gleichmafigen und zeit-
lich kontrollierten Weise auf den Bereich der Oberfla-
che der Hornhaut abgegeben werden, die sich der
Vertiefung gegenuberliegend befindet.

[0012] Somit besteht auf dem Gebiet der biokompa-
tiblen Implantate der Bedarf fur eine chirurgisch imp-
lantierbare Arzneimittelabgabevorrichtung, mit der
eine sichere, wirkungsvolle, bezlglich der Rate kon-
trollierte und lokalisierte Abgabe einer Vielzahl von
pharmazeutisch aktiven Wirkstoffen auf eine duliere
Oberflache der Sklera eines menschlichen Auges
moglich ist. Das chirurgische Verfahren zur Implan-
tierung einer derartigen Vorrichtung sollte sicher, ein-
fach und schnell sein und ambulant ausgefiihrt wer-
den konnen. Idealerweise ist eine derartige Vorrich-
tung einfach und kostengtinstig herstellbar. Des wei-
teren sollte ein derartiges Implantat aufgrund seiner
Vielseitigkeit und Eignung zur Abgabe einer Vielzahl
von pharmazeutisch aktiven Wirkstoffen dazu geeig-
net sein, bei klinischen Studien zur Abgabe verschie-
dener Wirkstoffe zur Erzeugung eines bestimmten
physikalischen Zustands bei einem Patienten ver-
wendet werden kénnen. Auf dem speziellen Gebiet
der ophtalmischen Arzneimittelabgabe wird eine der-
artige implantierbare Arzneimittelabgabevorrichtung
insbesondere flir eine lokalisierte Abgabe von phar-

mazeutisch aktiven Wirkstoffen an das hintere Seg-
ment des Auges zur Bekdmpfung von ARMD, CNV,
Retinopathie, Retinitis, Uveitis, Makula- Odemen und
Glaukomen benétigt.

Abrify der Erfindung

[0013] Die Erfindung wird durch den beigefiigten
Anspruchssatz definiert.

[0014] Die vorliegende Erfindung umfaldt eine oph-
talmische  Arzneimittelabgabevorrichtung, ein-
schlie3lich eines Kdrpers mit einer skleralen Oberfla-
che zur Anordnung in der Nahe der Sklera und eines
Topfes bzw. einer Vertiefung mit einer Offnung zur
skleralen Oberflache. Ein innerer Kern, umfassend
einen pharmazeutisch aktiven Wirkstoff, ist im Topf
angeordnet.

[0015] Die erfindungsgemale Vorrichtung kann bei
einem Verfahren zur Abgabe eines pharmazeutisch
aktiven Wirkstoffs an ein Auge mit einer Sklera ver-
wendet werden. Die Vorrichtung ist im Auge so ange-
ordnet, dal} sich der pharmazeutisch aktive Wirkstoff
durch die Offnung in Verbindung mit der Sklera befin-
det.

[0016] GemalR einem weiteren Gesichtspunkt kann
die erfindungsgemafe Vorrichtung in einem Verfah-
ren zur Abgabe eines pharmazeutisch aktiven Wirk-
stoffs an ein Auge mit einer Sklera, einer Tenonkap-
sel und einer Makula verwendet werden. Die Vorrich-
tung ist an der auReren Oberflache der Sklera unter
der Tenonkapsel und neben der Makula angeordnet.

Kurzbeschreibung der Zeichnungen

[0017] Fur ein umfassenderes Verstandnis der vor-
liegenden Erfindung und weiterer Gesichtspunkte
und Vorteile derselben wird auf die folgende, in Ver-
bindung mit den begleitenden Zeichnungen zu be-
trachtende Beschreibung Bezug genommen, wobei
in den Zeichnungen:

[0018] Fig. 1 eine seitliche Schnittansicht einer Arz-
neimittelabgabevorrichtung ist;

[0019] Fig.2 eine seitliche Schnittansicht einer
zweiten Arzneimittelabgabevorrichtung ist;

[0020] Fig. 3 eine das menschliche Auge schema-
tisch darstellende, seitliche Querschnittansicht ist;

[0021] Fig.4 eine detaillierte Querschnittansicht
des Auges aus Fig. 3 langs der Linie 4-4 ist;

[0022] Fig.5 eine perspektivische Ansicht einer
ophtalmischen Arzneimittelabgabevorrichtung ge-
maf einer bevorzugten Ausfiihrungsform der vorlie-
genden Erfindung ist;
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[0023] Fig. 6A eine seitliche Schnittansicht der oph-
talmischen Arzneimittelabgabevorrichtung aus Fig. 5
ist;

[0024] Fig. 6B eine vergrolRerte Querschnittansicht
der ophtalmischen Arzneimittelabgabevorrichtung
aus Fig. 6A langs der Linie 6B-6B ist; und

[0025] Fig.7 eine graphische Darstellung der Er-
gebnisse einer pharmakokinetischen Studie mit wei-
Ren neuseelandischen Hasen ist, welchen die oph-
talmische Arzneimittelabgabevorrichtung aus den
Fig. 5 bis Fig. 6B implantiert wurde, und die die mitt-
lere Konzentration eines pharmazeutisch aktiven
Wirkstoffs an einem Zielort in der Retina und am Ch-
roroid der Hasen in Abhangigkeit von der Zeit zeigt.

Detaillierte Beschreibung der bevorzugten Ausfih-
rungsformen

[0026] Die bevorzugten Ausfuhrungsformen der
vorliegenden Erfindung und ihre Vorteile werden am
besten mit Bezugnahme auf die Fig. 1 bis Fig. 7 der
Zeichnungen verstandlich, wobei die gleichen Be-
zugszeichen fur die gleichen und entsprechenden
Teile in den verschiedenen Zeichnungen verwendet
werden.

[0027] In Fig. 1 ist schematisch eine fir das Ver-
standnis der vorliegenden Erfindung hilfreiche Arz-
neimittelabgabevorrichtung 10 gezeigt. Die Vorrich-
tung 10 kann in beliebigen Fallen verwendet werden,
in welchen eine lokalisierte Abgabe eines pharma-
zeutisch aktiven Wirkstoffs an ein Kérpergewebe er-
forderlich ist. Beispielsweise kann die Vorrichtung 10
zur Behandlung einer medizinischen Funktionssto-
rung des Auges, Ohrs, der Nase, des Rachens, der
Haut, von subkutanem Gewebe oder Knochen ver-
wendet werden. Die Vorrichtung 10 kann bei Men-
schen oder Tieren verwendet werden. Die Vorrich-
tung 10 umfaldt im allgemeinen einen Korper 12 mit
einer inneren Oberflache 14 und einer duf3eren Ober-
flache 16. Wie in Fig. 1 gezeigt ist, weist der Korper
12 vorzugsweise eine im allgemeinen rechtwinklige,
dreidimensionale Geometrie mit einem proximalen
Ende 18 und einem distalen Ende 20 auf. Der Korper
12 kann eine beliebige andere Geometrie mit einer
inneren Oberflache 14 zur Anordnung in der Nahe ei-
nes Zielgewebes im Korper eines Patienten aufwei-
sen. Beispielsweise kann der Kérper 12 eine zylindri-
sche, ovale, rechteckige oder andere polygonale,
dreidimensionale Geometrie aufweisen.

[0028] Der Kérper 12 umfallt einen Topf bzw. eine
Vertiefung 12 mit einer Offnung 24 zur inneren Ober-
flache 14. Vorzugsweise ist ein innerer Kern 26 im
Topf 22 angeordnet. Der innere Kern 26 ist vorzugs-
weise eine mit einen oder mehreren pharmazeutisch
aktiven Wirkstoffen versehene Tablette. Alternativ
kann der innere Kern 26 ein herkdmmliches Hydrogel

mit einem oder mehreren darin vorgesehenen phar-
mazeutisch aktiven Wirkstoffen umfassen. Ein Halte-
element 28 ist vorzugsweise in der Nahe der Offnung
24 angeordnet. Das Halteelement 28 verhindert, dal}
der innere Kern 26 aus dem Topf 22 fallt. Wenn der
innere Kern 26 eine zylindrische Tablette ist, ist das
Halteelement 28 vorzugsweise ein kontinuierlicher,
langs des Umfangs um die Offnung 24 angeordneter
Rand bzw. Lippe mit einem etwas geringeren Durch-
messer als dem der Tablette 26. Alterativ kann das
Halteelement 28 eines oder mehrere Elemente auf-
weisen, die sich vom Kérper 12 in die Offnung 24 er-
strecken. Obwohl dies in Fig. 1 nicht gezeigt ist, kann
der innere Kern 26 alternativ eine Suspension, L6-
sung, ein Pulver oder eine Kombination daraus ent-
halten, die/das einen oder mehrere pharmazeutisch
aktive Wirkstoffe enthalt. Bei diesem Aufbau ist die
innere Oberflache 14 ohne die Offnung 24 ausgebil-
det und die Suspension, Lésung, das Pulver oder die
Kombination daraus diffundiert durch den relativ diin-
nen Abschnitt der inneren Oberflache 14 unter dem
inneren Kern 26. Des weiteren kann bei der Alterna-
tive die Vorrichtung 10 ohne einen Topf 22 oder einen
inneren Kern 26 ausgebildet sein und der/die phar-
mazeutisch aktive(n) Wirkstoff e€) in der Form einer
Suspension, Lésung, eines Pulvers oder einer Kom-
bination daraus kann (kénnen) durch den Koérper 12
der Vorrichtung 10 dispergieren. Bei dieser Ausflih-
rungsform diffundiert der pharmazeutisch aktive
Wirkstoff durch den Kérper 12 in das Zielgewebe.

[0029] Die Geometrie der Vorrichtung 10 maximiert
die Ubertragung zwischen dem pharmazeutisch akti-
ven Wirkstoff des inneren Kerns 26 und der unter
dem Gewebe liegenden inneren Oberflache 14. Die
innere Oberflache 14 steht vorzugsweise physika-
lisch in Kontakt mit dem Zielgewebe. Die Vorrichtung
10 ist fur eine Abgabe des pharmazeutisch aktiven
Wirkstoffs geeignet, wenn das Zielgewebe eine im
allgemeinen flache Oberflache aufweist. Als ein wei-
teres Beispiel kann, falls das Zielgewebe eine im all-
gemeinen konvexe Oberflache aufweist, eine in
Eig. 2 gezeigte Vorrichtung 10a mit einer im allgemei-
nen konkaven inneren Oberflache 14a verwendet
werden, die fir ein Zusammenpassen mit einer ent-
sprechenden Zieloberflache ausgelegt ist. Die Ecken
30 des proximalen Endes 18a und Ecken 32 des dis-
talen Endes 20a kénnen abgeschragt und/oder abge-
rundet sein, um eine operative Platzierung der Vor-
richtung 10 zu erleichtern und das Wohlbefinden des
Patienten zu maximieren. Das Halteelement 28 ist
vorzugsweise mit einer minimalen Dicke konzipiert,
die ausreicht, den inneren Kern 26 festzuhalten, so
daf eine Oberflache 26a des inneren Kerns 26 mog-
lichst nahe am Zielgewebe angeordnet werden kann.
Obwohl dies in Fig. 1 oder Fig. 2 nicht gezeigt ist,
kann der innere Kern so hergestellt sein, dal die
Oberflache 26a mit dem Zielgewebe in physischen
Kontakt gelangt.
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[0030] Alternativ kann die Vorrichtung 10 bzw. 10a
im Korper eines Patienten so angeordnet werden,
daf} die innere Oberflache 14 bzw. 14a neben dem
Zielgewebe angeordnet ist. In diesem Fall gelangt die
innere Oberflache 14 bzw. 14a in physischen Kontakt
mit dem Gewebe, dal} zwischen derselben und dem
Zielgewebe angeordnet ist. Der pharmazeutisch akti-
ve Wirkstoff des inneren Kerns 26 steht durch die Off-
nung 24 und dieses dazwischen liegende Gewebe in
Verbindung mit dem Zielgewebe.

[0031] Wieder mit Bezugnahme auf Fig. 1 umfafdt
der Korper 12 vorzugsweise ein biokompatibles,
nicht biologisch abbaubares Material. Der Kérper 12
umfallt noch bevorzugter eine biokompatible, nicht
biologisch abbaubare Polymerzusammensetzung.
Bei der Polymerzusammensetzung kann es sich um
ein Homopolymer, ein Kopolymer, ein gerades, ver-
zweigtes, querverbundenes Polymer oder eine Mi-
schung handeln. Beispiele zur Verwendung in der
Polymerzusammensetzung geeigneter Polymere
umfassen Silikon, Polyvinylalkohol, Ethylenvinylace-
tat, Polyacrylsaure, Nylon, Polypropylen, Polycarbo-
nat, Zellulose, Zelluloseacetat, Polyglycolsaure, Po-
lymilch-Glykolsaure, Zelluloseester, Polyethersulfon,
Acryle, deren Derivate und Kombinationen daraus.
Beispiele geeigneter weicher Acryle sind in weiteren
Einzelheiten im US-Patent 5,403,901 offenbart. Die
Polymerzusammensetzung umfallt besonders be-
vorzugt Silikon. Es ist verstandlich, dalk die Polymer-
zusammensetzung auch andere herkdmmliche Ma-
terialien umfassen kann, die ihre physikalischen Ei-
genschaften einschlief3lich von und nicht beschrankt
auf die Pordsitat, Verwindbarkeit, Durchlassigkeit,
Steifigkeit, Harte, und Glatte beeinflussen. Beispiel-
hafte Materialien mit welchen bestimmte dieser phy-
sikalischen Eigenschaften beeinflult werden koén-
nen, umfassen herkémmliche Weichmacher, Fillma-
terialien und Gleitmittel. Die Polymerzusammenset-
zung kann andere herkdmmliche Materialien umfas-
sen, die ihre chemischen Eigenschaften, einschlief3-
lich von und nicht beschrankt auf die Toxizitat, Hydro-
phobie und Wechselwirkung zwischen dem Korper
12 und dem inneren Kern 26 beeinflussen. Der Kor-
per 12 ist vorzugsweise fir den pharmazeutisch akti-
ven Wirkstoff des inneren Kerns 26 undurchlassig.
Wenn der Koérper 12 aus einer im allgemeinen elasti-
schen, polymerischen Zusammensetzung hergestellt
ist, kann der Durchmesser des Topfes 22 etwas ge-
ringer sein als der Durchmesser des inneren Kerns
26. Mit Hilfe dieser Reibpassung wird der innere Kern
26 im Topf 22 gehalten. Bei dieser Ausflihrungsform
kann der Kérper 12 ohne das Halteelement 28 herge-
stellt sein, falls dies gewunscht wird.

[0032] Der innere Kern 26 kann jeden pharmazeu-
tisch aktiven Wirkstoff umfassen, der sich fur eine lo-
kalisierte Abgabe an ein Zielgewebe eignet. Beispie-
le fir pharmazeutisch aktive Wirkstoffe, die sich flr
den inneren Kern 26 eignen, sind Antiinfektiva ein-

schlieRlich von und ohne Beschrankung auf Antibio-
tika, Antivirale und Antifungale; antiallergische Wirk-
stoffe und Mastzellenstabilisatoren; steroidale und
nicht-steroidale antiinflammatorische Substanzen,
Kombinationen aus Antiinfektiva und Wirkstoffen ge-
gen Entziindungen; Dekongestiva, Antiglaukomato-
sa, einschlieBlich von und ohne Beschrankung auf
Adrenergene, B-adrenergene Blocker, a-adrenerge-
ne Agonisten, parasympathomimetische Wirkstoffe,
Cholinesterasehemmer,  Carboanhydrasehemmer
und Prostaglandine; Kombinationen aus Antiglauko-
matosa; Antioxidantien; Nahrungserganzungen; Arz-
neimittel zur Behandlung von zystoiden Makula-Ode-
men, einschlief3lich von und ohne Beschrankung auf
nicht-steroidale antiinflammatorische Wirkstoffe; Arz-
neimittel zur Behandlung von ARMD, einschlieRlich
von und ohne Beschrankung auf Angiogenesehem-
mer und Nahrungserganzungen; Arzneimittel zur Be-
handlung von herpetischen Infektionen und CMV-Au-
geninfektionen; Arzneimittel zur Behandlung von pro-
liferativer Vitreoretinopathie, einschlieBlich von und
ohne Beschrankung auf Antimetabolite und Fibrinoly-
se; Wunden beeinflussende Wirkstoffe, einschliel3-
lich von und ohne Beschrankung auf Wachstumsfak-
toren; Antimetabolite; neuroprotektive Arzneimittel,
einschliel3lich von und ohne Beschrankung auf Elip-
rodil; und angiostatische Steroide zur Behandlung
von Krankheiten oder Zustanden des hinteren Seg-
ments des Auges, einschlie3lich von und ohne Be-
schrankung auf ARMD, CNV, Retinopathie, Retinitis,
Uveitis, Makula-Odeme und Glaukome. Derartige an-
giostatische Steroide werden umfassend in den
US-Patenten 5,679,666 und 5,770,592 offenbart. Be-
vorzugte  angiostatische  Steroide  umfassen
4,9(11)-Pregnadien-17a,21-dio1-3,20-dion und
4,9(11)-Pregnadien-17a,21-diol-3,20-dion-21-ace-
tat. Der innere Kern 26 kann auch herkommliche,
nicht aktive Hilfsstoffe zur Erhéhung der Stabilitat,
Léslichkeit, Durchdringung oder fir andere Eigen-
schaften des aktiven Wirkstoffs oder des Arzneimit-
telkerns aufweisen.

[0033] Falls es sich bei dem inneren Kern 26 um
eine Tablette handelt, kann er des weiteren her-
kémmliche, zur Tablettierung notwendige Hilfsstoffe,
wie beispielsweise Flllstoffe und Gleitmittel aufwei-
sen. Derartige Tabletten kénnen unter Verwendung
herkdmmlicher Tablettierungsverfahren hergestellt
werden. Der pharmazeutisch aktive Wirkstoff ist vor-
zugsweise gleichmaRig in der Tablette verteilt. Zu-
satzlich zu herkémmlichen Tabletten kann der innere
Kern 26 eine spezielle, mit einer kontrollierten Rate
biologisch abgebaute Tablette umfassen, die den
pharmazeutisch aktiven Wirkstoff freigibt. Beispiels-
weise kann ein derartiger biologischer Abbau durch
Hydrolyse oder enzymatische Spaltung erfolgen.
Falls es sich bei dem inneren Kern 26 um ein Hydro-
gel handelt, kann das Hydrogel mit einer kontrollier-
ten Rate biologisch abgebaut werden, so dafl® der
pharmazeutisch aktive Wirkstoff freigegeben wird. Al-
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ternativ kann das Hydrogel auch biologisch nicht ab-
gebaut werden und eine Diffusion des pharmazeu-
tisch aktiven Wirkstoffs zulassen.

[0034] Die Vorrichtung 10 kann unter Verwendung
herkdmmlicher Polymerverarbeitungsverfahren ein-
schlieBlich von, jedoch nicht beschrankt auf Spritz-
gielRen, Strangpressen, Prel3spritzen und Formpres-
sen hergestellt werden. Vorzugsweise wird die Vor-
richtung 10 unter Verwendung herkémmlicher Spritz-
guldtechniken hergestellt. Der innere Kern 26 wird
vorzugsweise nach der Herstellung des Koérpers 12
der Vorrichtung 10 im Topf 22 angeordnet. Das Hal-
teelement 28 ist vorzugsweise elastisch genug fur
das Einfiigen des inneren Kerns 26 durch die Off-
nung 24, wobei es dann in die in Fig. 1 gezeigte Po-
sition zuriickkehrt.

[0035] Die Vorrichtung 10 wird vorzugsweise opera-
tiv in der Nahe des Zielgewebes angeordnet. Der
Chirurg stellt zunachst in der Nahe des Zielgewebes
einen Schnitt her. Als nachstes flihrt der Chirurg eine
stumpfe Dissektion bis zum oder bis in die Nahe des
Zielgewebes durch. Sobald das Zielgewebe lokali-
siert ist, verwendet der Chirurg eine Zange zum Hal-
ten der Vorrichtung 10, wobei die innere Oberflache
14 dem Zielgewebe zugewandt ist und das distale
Ende 20 vom Chirurgen weggerichtet ist. Der Chirurg
fuhrt dann die Vorrichtung 10 in den Dissektionskanal
ein und positioniert die Vorrichtung 10 so, dal die in-
nere Oberflache 14 dem Zielgewebe zugewandt ist.
Nach der Positionierung, kann der Chirurg die Vor-
richtung 10 am darunter liegenden Gewebe abhangig
vom speziellen Gewebe mit oder ohne Stiche fixie-
ren. Nach der Positionierung néht der Chirurg die Off-
nung zu und legt einen Streifen mit einer antibioti-
schen Salbe auf die Operationswunde.

[0036] Die physikalische Form des Koérpers 12 ein-
schlieRlich der Geometrie seiner inneren Oberflache
14, des Topfes 22, der Offnung 24 und des Halteele-
ments 28 erleichtert die unidirektionale Abgabe einer
pharmazeutisch wirksamen Menge des pharmazeu-
tisch aktiven Wirkstoffs aus dem inneren Kern 26 an
das Zielgewebe. Insbesondere verringert und verein-
facht das Nicht-Vorhandensein einer Polymerschicht
oder Membran zwischen dem inneren Kern 26 und
dem darunter liegenden Gewebe die Abgabe eines
aktiven Wirkstoffs an das Zielgewebe deutlich.

[0037] Die Vorrichtung 10 kann abhangig von den
speziellen physiochemischen Eigenschaften des ver-
wendeten pharmazeutisch aktiven Wirkstoffs zur Ab-
gabe einer pharmazeutisch wirksamen Menge eines
pharmazeutisch aktiven Wirkstoffs U(ber mehrere
Jahre an das Zielgewebe verwendet werden. Wichti-
ge physiochemische Eigenschaften umfassen die
Hydrophobie, Léslichkeit, Lésungsrate, den Diffusi-
onskoeffizienten und die Gewebeaffinitadt. Wenn der
innere Kern 26 keinen aktiven Wirkstoff mehr enthalt,

kann die Vorrichtung 10 von einem Chirurgen einfach
entfernt werden. Zusatzlich erleichtert der ,vorge-
formte" Kanal das Ersetzen einer alten Vorrichtung
10 durch eine neue.

[0038] In den Fig. 3 bis Fig. 6b ist eine ophtalmi-
sche Arzneimittelabgabevorrichtung 50 geman einer
bevorzugten Ausflihrungsform der vorliegenden Er-
findung schematisch dargestellt. Die Vorrichtung 50
kann in allen Fallen verwendet werden, in welchen
eine lokalisierte Abgabe eines pharmazeutisch akti-
ven Wirkstoffs an das Auge erforderlich ist. Die Vor-
richtung 50 ist besonders fur eine lokalisierte Abgabe
eines aktiven Wirkstoffs an das hintere Segment des
Auges nutzlich. Eine bevorzugte Verwendung der
Vorrichtung 50 ist die Abgabe pharmazeutisch aktiver
Wirkstoffe an die Retina in der Umgebung der Makula
zur Behandlung von ARMD, choroidaler Neovaskula-
risation (CNV), Retinopathie, Retinitis, Uveitis, Maku-
la-Odemen und Glaukomen.

[0039] Zuné&chst wird auf Fig. 3 Bezug genommen,
in der ein menschliches Auge 52 schematisch ge-
zeigt ist. Das Auge 52 umfaldt eine Hornhaut 54, eine
Linse 56, eine Lederhaut (Sklera) 58, ein Choroidea
60, eine Netzhaut (Retina) 62 und einen Sehnerv 64.
Das vordere Segment 66 des Auges 52 umfafitim all-
gemeinen die Teile des Auges vor der Linie 67. Das
hintere Segment 68 des Auges 52 umfalit im allge-
meinen die Teile des Auges 52 hinter der Linie 67.
Die Retina 62 ist physikalisch an der Aderhaut (Cho-
roidea) langs des Umfangs in der Nahe der Pars Pla-
na 70 befestigt. Die Retina 62 weist eine Makula 72
auf, die bezuglich ihrer optischen Scheibe leicht seit-
lich versetzt angeordnet ist. Wie auf dem Gebiet der
Ophtalmie bekannt ist, umfal3t die Makula 72 primar
retinale Zapfen und bildet den Bereich der maximalen
Sehscharfe der Retina 62. Eine Tenonkapsel oder Te-
nonmembran 74 ist auf der Sklera 58 angeordnet.
Eine Konjunktiva 76 Uberdeckt einen kleinen Bereich
des Augapfels 52 hinter dem Limbus 77 (der Kon-
junktiva Bulba) und ist nach oben (der obere
Cul-de-Sac) oder nach unten (der untere Cul-de-Sac)
gefaltet, um die inneren Bereiche des oberen Augen-
lides 78 bzw. des unteren Augenlids 79 zu Uberde-
cken. Die Konjunktiva 76 ist auf der Tenonkapsel 74
angeordnet. Wie in Fig. 3 und Fig. 4 gezeigt ist, und
wie in weiteren Einzelheiten im folgenden beschrie-
ben ist, ist die Vorrichtung 50 bei der Behandlung der
meisten Erkrankungen oder Zustande des hinteren
Segments vorzugsweise direkt auf der auleren
Oberflache der Sklera 58 unter der Tenonkapsel 74
angeordnet. Zusatzlich wird die Vorrichtung 50 zur
Behandlung von ARMD beim Menschen vorzugswei-
se direkt auf der dufleren Oberflache der Sklera 58
unter der Tenonkapsel 74 angeordnet, wobei sich der
innere Kern der Vorrichtung 50 neben der Makula 72
befindet.

[0040] IndenFig. 5, Fig. 6A und Fig. 6B ist die Arz-
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neimittelabgabevorrichtung 50 in weiteren Einzelhei-
ten schematisch gezeigt. Die Vorrichtung 50 umfafdt
im allgemeinen einen Korper 80 mit einer skleralen
Oberflache 82 und einer kreisformigen Oberflache
84. Die sklerale Oberflache 82 ist vorzugsweise mit
einem Krimmungsradius konzipiert, der einen direk-
ten Kontakt mit der Sklera 58 erleichtert. Die kreisfor-
mige Oberflache 84 ist vorzugsweise mit einem
Kriimmungsradius konzipiert, der eine Implantation
unter die Tenonkapsel 74 erleichtert. Der Korper 80
umfaldt vorzugsweise eine gekrimmte, im allgemei-
nen rechtwinklige, dreidimensionale Geometrie mit
abgerundeten Seiten 86 und 88, einem proximalen
Ende 90 und einem distalen Ende 92. Wie am besten
in der seitlichen Schnittansicht von Fig. 6A zu sehen
ist, umfaldt die kreisformige Oberflache 84 vorzugs-
weise abgeschragte Oberflachen 94 und 96 in der
Nahe des proximalen Endes 90 bzw. distalen Endes
92, die eine Implantation der Vorrichtung 50 unter der
Tenonkapsel erleichtern und das Wohlbefinden des
Patienten verbessern. Der Kérper 80 kann alternativ
eine Geometrie aufweisen, die der der in Fig. 2 ge-
zeigten Vorrichtung 10A ahnlich ist. Des weiteren
kann der Korper 80 eine andere Geometrie mit einer
gekrimmten skleralen Oberflache 82 fiir einen Kon-
takt mit der Sklera 58 aufweisen. Beispielhaft kann
der Korper 80 eine im allgemeinen zylindrische, ova-
le, rechteckige oder andere polygonale dreidimensio-
nale Geometrie aufweisen.

[0041] Der Koérper 80 umfallt einen Topf bzw. eine
Vertiefung 102 mit einer Offnung 104 zur skleralen
Oberflache 82. Ein innerer Kern 106 ist vorzugsweise
im Topf 102 angeordnet. Der innere Kern 106 ist vor-
zugsweise eine einen oder mehrere pharmazeutisch
aktive Wirkstoffe aufweisende Tablette. Alternativ
kann der innere Kern 106 ein herkémmliches Hydro-
gel mit einem oder mehreren darin angeordneten,
pharmazeutisch aktiven Wirkstoffen umfassen. Ein
Halteelement 108 ist vorzugsweise neben der Off-
nung 104 angeordnet. Das Halteelement 108 verhin-
dert ein Herausfallen des inneren Kerns 106 aus dem
Topf 102. Wenn es sich bei dem inneren Kern 106 um
eine zylindrische Tablette handelt, ist das Halteele-
ment 108 vorzugsweise ein kontinuierlicher Rand
bzw. eine Lippe, die ldngs des Umfangs um die Off-
nung 104 angeordnet ist und einen Durchmesser auf-
weist, der etwas geringer ist als der Durchmesser der
Tablette 106. Alternativ kann das Halteelement 108
eines oder mehrere Elemente aufweisen, die sich
vom Kérper 80 in die Offnung 104 erstrecken.

[0042] Die Geometrie und die Abmessungen der
Vorrichtung 50 maximieren die Verbindung zwischen
dem pharmazeutisch aktiven Wirkstoff des inneren
Kerns 106 und dem Gewebe unter der skleralen
Oberflache 82. Die sklerale Oberflache 82 steht vor-
zugsweise in physischem Kontakt mit der duf3eren
Oberflache der Sklera 58. Obwohl dies in den Eig. 6A
bzw. Eig. 6B nicht gezeigt ist, kann der innere Kern

106 so hergestellt sein, da die Oberflache 106A in
physischem Kontakt mit der dulReren Oberflache der
Sklera 58 steht. Alternativ kann die sklerale Oberfla-
che 82 neben der duReren Oberflache der Sklera an-
geordnet sein. Beispielsweise kann die Vorrichtung
50 im periokularen Gewebe unmittelbar tGber der du-
Reren Oberflache der Sklera 58 oder intralamellar in-
nerhalb der Sklera 58 angeordnet sein.

[0043] Der Kérper 80 umfaldt vorzugsweise ein bio-
kompatibles, nicht biologisch abbaubares Material.
Der Korper 80 kann noch bevorzugter eine biokomp-
atible, nicht biologisch abbaubare Polymerzusam-
mensetzung enthalten. Die Polymerzusammenset-
zung, die der Kérper 80 aufweist und die zur Verwen-
dung in den Polymerzusammensetzungen des Kor-
pers 80 geeigneten Polymere kdnnen beliebige Ver-
bindungen und Polymere sein, die oben fir den Kor-
per 12 der Vorrichtung 10 beschrieben wurden. Be-
sonders bevorzugt wird der Kérper 80 aus einer Sili-
kon umfassenden Polymerverbindung hergestellt.
Der Korper 80 ist vorzugsweise fur den pharmazeu-
tisch aktiven Wirkstoff des inneren Kerns 106 un-
durchlassig. Wenn der Kérper 80 aus einer im allge-
meinen elastischen Polymerzusammensetzung her-
gestelltist, kann der Durchmesser des Topfes 102 et-
was geringer sein als der Durchmesser des inneren
Kerns 106. Der innere Kern 106 wird mit Hilfe dieser
Reibpassung wird im Topf 102 befestigt. Bei dieser
Ausfihrungsform kann der Korper 80, falls dies ge-
wulinscht ist, ohne ein Halteelement 108 hergestellt
sein.

[0044] Der innere Kern 106 kann jeden, fir eine lo-
kalisierte Abgabe geeigneten, ophtalmisch zulassi-
gen, pharmazeutisch aktiven Wirkstoff umfassen.
Beispielhafte pharmazeutisch aktive Wirkstoffe um-
fassen die oben fir die im inneren Kern 26 der Vor-
richtung 10 aufgefihrten pharmazeutisch aktiven
Wirkstoffe. Der innere Kern 106 kann auch herkémm-
liche, nicht aktive Hilfsstoffe zur Verstarkung der Sta-
bilitat, Loslichkeit, Durchlassigkeit oder von anderen
Eigenschaften des aktiven Wirkstoffs enthalten.

[0045] Falls es sich bei dem inneren Kern 106 um
eine Tablette handelt, kann sie weitere herkdmmli-
che, zur Tablettierung notwendige Hilfsstoffe wie bei-
spielsweise Fullmittel und Gleitmittel umfassen. Der-
artige Tabletten kdnnen unter Verwendung herkdmm-
licher Tablettierungsverfahren hergestellt sein. Der
pharmazeutisch aktive Wirkstoff ist vorzugsweise
gleichmafig in der Tablette verteilt. Gegenuber her-
kémmlichen Tabletten kann der innere Kern 106 zu-
satzlich eine spezielle Tablette aufweisen, die mit ei-
ner kontrollierten Rate biologisch abgebaut wird, wo-
bei der pharmazeutisch aktive Wirkstoff freigegeben
wird. Beispielsweise kann ein solcher biologischer
Abbau durch Hydrolyse oder enzymische Spaltung
erfolgen. Falls es sich bei dem inneren Kern 106 um
ein Hydrogel handelt, kann das Hydrogel mit einer
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kontrollierten Geschwindigkeit biologisch abgebaut
werden, wobei der pharmazeutisch aktive Wirkstoff
freigegeben wird. Alternativ kann das Hydrogel biolo-
gisch nicht abbaubar sein, jedoch eine Diffusion des
pharmazeutisch aktiven Wirkstoffs zulassen.

[0046] Die Vorrichtung 50 kann mit Hilfe von her-
kdmmlichen Polymerverarbeitungsverfahren ein-
schlieBlich von, jedoch nicht beschrankt auf Spritz-
gielRen, Strangpressen, Prelspritzen und Formpres-
sen hergestellt sein. Vorzugsweise wird die Vorrich-
tung 50 unter Verwendung herkémmlicher Spritzguf3-
techniken, wie sie oben im Zusammenhang mit der
Vorrichtung 10 beschrieben wurden, hergestellt.

[0047] Die Vorrichtung 50 wird vorzugsweise opera-
tiv direkt auf der dufReren Oberflache der Sklera 58
unter der Tenonkapsel 74 unter Verwendung einer
einfachen chirurgischen Technik, die ambulant
durchgefihrt werden kann, angeordnet. Der Chirurg
fuhrt zunachst eine Peritomie in einem der Quadran-
ten des Auges 52 durch. Vorzugsweise fiihrt der Chi-
rurg die Peritomie im infratemporalen Quadranten
ungefahr 3 mm hinter dem Limbus 77 des Auges 52
durch. Wenn dieser Einschnitt hergestellt ist, fuhrt der
Chirurg eine stumpfe Dissektion zur Trennung der
Tenonkapsel 74 von der Sklera 58 durch, wodurch
ein Anteroposterio-Kanal hergestellt wird. Sobald der
Kanal hergestellt ist, verwendet der Chirurg eine Zan-
ge zum Halten der Vorrichtung 50, wobei die sklerale
Oberflache 82 der Sklera 58 zugewandt ist und das
distale Ende 92 vom Chirurgen weg gerichtet ist. Der
Chirurg fuhrt dann die Vorrichtung 50 mit einer im all-
gemeinen kreisférmigen Bewegung in den Kanal ein,
um den inneren Kern 106 der Vorrichtung 50 im allge-
meinen Uber dem gewunschten Teil der Retina 62 zu
positionieren. Dann schliel3t der Chirurg die Perito-
mie durch Nahen der Tenonkapsel 74 und Konjunkti-
va 76 an die Sklera 58. Nach dem Verschlief3en ord-
net der Chirurg einen Streifen einer antibiotischen
Salbe auf der Wunde an. Alternative kann der Chirurg
das proximate Ende 90 der Vorrichtung 50 an die
Sklera 58 nahen, so dal die Vorrichtung 50 vor dem
VerschlielRen des Kanals am gewtinschten Ort gehal-
ten wird.

[0048] Im Fall von ARMD beim menschlichen Auge
verwendet der Chirurg die oben beschriebene Tech-
nik zur Positionierung des inneren Kerns 106 der Vor-
richtung 50 an einem von zwei bevorzugten Orten im
infra-temporalen Quadranten des Auges 52. Ein be-
vorzugter Ort befindet sich direkt auf der duferen
Oberflache der Sklera 58 unter der Tenonkapsel 74,
wobei sich der innere Kern 106 in der Nahe der Ma-
kula 72, jedoch nicht direkt auf dieser befindet. Der
innere Kern 106 der Vorrichtung 50 kann durch Be-
wegen des distalen Endes 92 der Vorrichtung 50 un-
ter den unteren schragen Muskel in einer Richtung im
allgemeinen parallel zum seitlichen Augenmuskel
von einem Chirurgen an diesem Ort positioniert wer-

den. Ein zweiter bevorzugter Ort ist direkt auf der au-
Reren Oberflache der Sklera 58 unter der Tenonkap-
sel 74, wobei der innere Kern 106 direkt Uber der Ma-
kula 72 angeordnet ist. Der innere Kern 106 der Vor-
richtung 50 kann durch Bewegen des distalen Endes
92 der Vorrichtung 50 in Richtung der Makula 72
langs eines Weges, der sich im allgemeinen zwi-
schen dem seitlichen und unteren Augenmuskel und
unter dem unteren schragen Muskel erstreckt, von ei-
nem Chirurgen an diesem Ort positioniert werden.
Zur Behandlung von ARMD handelt es sich bei dem
pharmazeutisch aktiven Wirkstoff des inneren Kerns
106 vorzugsweise um eines der in den US-Patenten
5,679,666 und 5,770,592 offenbarten angiostati-
schen Steroide.

[0049] Die physikalische Form des Korpers 80 der
Vorrichtung 50 einschlieRlich der Geometrie der
skleralen Oberflache 82 des Topfes 102, der Offnung
104 und des Halteelements 108 erleichtern die unidi-
rektionale Abgabe einer pharmazeutisch wirksamen
Menge des pharmazeutisch aktiven Wirkstoffs vom
inneren Kern 106 durch die Sklera 58, die Choroidea
(Aderhaut) 60 und in die Retina 62. Insbesondere
verstarkt und vereinfacht das Nicht-Vorandensein ei-
ner polymeren Schicht oder Membran zwischen dem
inneren Kern 106 und der Sklera 58 die Abgabe eines
aktiven Wirkstoffs an die Retina 62 deutlich.

[0050] Es wird davon ausgegangen, dal® die Vor-
richtung 50 abhangig von den speziellen physioche-
mischen Eigenschaften des verwendeten pharma-
zeutisch aktiven Wirkstoffs Gber mehrere Jahre zur
Abgabe einer pharmazeutisch wirksamen Menge ei-
nes pharmazeutisch aktiven Wirkstoffs an die Retina
62 verwendet werden kann. Wichtige physiochemi-
sche Eigenschaften umfassen die Hydrophobie, Los-
lichkeit, Losungsgeschwindigkeit, den Diffusionsko-
effizienten und die Gewebeaffinitat. Wenn der innere
Kern 106 keinen aktiven Wirkstoff mehr enthalt, kann
die Vorrichtung 50 von einem Chirurgen einfach ent-
fernt werden. Zusatzlich erleichtert der ,vorgeformte"
Kanal das Ersetzen einer alten Vorrichtung 50 durch
eine neue.

[0051] Das folgende Beispiel veranschaulicht eine
wirksame Arzneimittelabgabe an die Retina eines
Hasen unter Verwendung einer bevorzugten Ausfih-
rungsform der vorliegenden Erfindung. Dies ist je-
doch in keiner Weise beschrankend.

Beispiel

[0052] Eine Vorrichtung 50 wurde chirurgisch auf
die dullere Oberflache der Sklera unter der Tenon-
kapsel und im allgemeinen langs des unteren Ran-
des des seitlichen Augenmuskels des rechten Auges
von zwanzig (20) weil’en neuseelandischen Hasen
unter Verwendung eines dem oben beschriebenen
Verfahren zur Implantierung einer Vorrichtung 50 auf
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einer Sklera 58 eines Auges 52 ahnlichen Verfahrens
implantiert. Die Vorrichtung 50 war gemafl den in
Fig. 5 bis Fig. 6B gezeigten konzipiert, wobei die fol-
genden Abmessungen verwendet wurden: Der Kor-
per 80 hatte eine Lange 110 von ungefahr 15 mm,
eine Breite 112 von ungefahr 7,0 mm und eine maxi-
male Dicke 114 von ungefahr 1,8 mm. Das Halteele-
ment 108 hatte eine Dicke 116 von ungefahr 0,15
mm. Die sklerale Oberflache 82 hatte einen Krim-
mungsradius von ungefahr 8,5 mm und eine Bogen-
lange von ungefahr 18 mm. Bei dem inneren Kern
106 handelte es sich um eine zylindrische Tablette
mit einem Durchmesser von ungefahr 5,0 mm und ei-
ner Dicke von ungefahr 1,5 mm. Die Offnung 104 hat-
te einen Durchmesser von ungefahr 3,8 mm. Der
Topf 102 hatte einen Durchmesser von ungefahr 4,4
mm. Der in der Tablette verwendete pharmazeutisch
aktive Wirkstoff war 4,9 (11)-Pregnadien-17a,21-di-
ol-3,20-dion, ein angiostatisches Steroid, das von
Steraloids, Inc. aus Wilton, New Hampshire vertrie-
ben wird und umfassend in den US-Patenten
5,770,592 und 5,679,666 beschrieben ist. Die For-
mulierung der Tablette 106 bestand aus 99,75
Gew.%  4,9(11)-Pregnadien-17a,21-diol-3,20-dion
und 0,25 Gew% Magnesiumstearat.

[0053] Eine Woche nach der Implantierung wurden
vier Hasen eingeschlafert und ihre rechten Augen
entnommen. Die Vorrichtung 50 wurde aus den Au-
gen entnommen und der Ort der Tablette 106 auf ih-
ren Skleren markiert. Nach der Entnahme des hinte-
ren Segments und des Vitreus jedes Auges und der
Umkehrung der so gebildeten Augenschale wurde
ein kreisférmiger mit dem Ort der Tablette 106 auf der
Sklera konzentrischer, und darunter angeordneter
Bereich aus retinalem Gewebe mit einem Durchmes-
ser von 10 mm entnommen (der ,Zielort"). Ein kreis-
férmiger Bereich aus retinalem Gewebe mit einem
Durchmesser von 10 mm wurde auch von einem
zweiten, jedoch vom Zielort entfernten und auf der
anderen Seite des Sehnervs befindlichen Ort ent-
nommen. Zusatzlich wurde ein kreisférmiger Bereich
aus retinalem Gewebe mit einem Durchmesser von
10 mm von einem dritten, sich zwischen dem zweiten
und dem Zielort befindenden Ort entnommen. Ahnli-
che kreisférmige Bereiche aus choroidem Gewebe
mit einem Durchmesser von 10 mm wurden auch am
Zielort, am zweiten und dritten Ort entnommen. Diese
Gewebe wurden getrennt voneinander homogeni-
siert und es wurde die Konzentration des angiostati-
schen Steroids in jedem dieser Gewebe mittels einer
Augenpharmakokinetischen Studie unter Verwen-
dung von Hochleistungsfliissigkeits-Chromatogra-
phie- und Massenspektrometrie-Analyse
(LC-MS/MS) bestimmt. Diese Prozedur wurde 3, 6, 9
und 12 Wochen nach der Implantierung wiederholt.

[0054] In Fig.7 ist die mittlere Konzentration von
4,9(11)-Pregnadien-17a,21-diol-3,20-dion in der Re-
tina und im Choroid am Zielort in Abhangigkeit von

der Zeit gezeigt. Die ,Fehlerbalken", die jeden Daten-
punkt umgeben, geben die Standartabweichung wie-
der. Wie in Fig. 7 gezeigt ist, gab die Vorrichtung 50
eine pharmazeutisch wirksame und im allgemeinen
konstante Menge von 4,9(11)-Pregnadien-17a,21-di-
0l-3,20-dion an die Retina und das Choroid am Zielort
wahrend einer Zeitdauer von bis zu 12 Wochen ab.
Im Gegensatz dazu waren die Konzentrationen von
4,9(11)-Pregnadien-17a,21-diol-3,20-dion in der Re-
tina und im Choroid am zweiten und dritten Ort Null
oder nahezu Null. Somit wurde von der Vorrichtung
50 eine lokalisierte Dosis von angiostatischem Stero-
id an die Retina und das Choroid am Zielort abgege-
ben.

[0055] Aus dem obigen wird verstandlich, daf’ mit
der vorliegenden Erfindung verbesserte Vorrichtun-
gen fur eine sichere, wirksame, Raten-kontrollierte,
lokalisierte Abgabe einer Vielzahl von pharmazeu-
tisch aktiven Wirkstoffen auf die duf3ere Oberflache
der Sklera eines menschlichen Auges bereitgestellt
werden. Das chirurgische Verfahren zur Implantation
derartiger Vorrichtungen ist sicher, einfach, schnell
und kann ambulant durchgefiihrt werden. Derartige
Vorrichtungen sind einfach herzustellen und kosten-
glinstig. Des weiteren sind diese Vorrichtungen auf-
grund ihrer Fahigkeit zur Abgabe einer Vielzahl von
pharmazeutisch aktiven Wirkstoffen fir eine Verwen-
dung bei klinischen Studien zur Abgabe verschiede-
ner Wirkstoffe, mit welchen eine bestimmte physika-
lische Konditionierung in einem Patienten erzeugt
werden kann, nitzlich. Auf dem speziellen Gebiet der
ophtalmischen Arzneimittelabgabe sind diese Vor-
richtungen insbesondere fur die lokalisierte Abgabe
von pharmazeutisch aktiven Wirkstoffen an das hin-
tere Segment des Auges zur Bekampfung von
ARMD, CNV, Retinopathie, Retinitis, Uveitis, Maku-
la-Odemen und Glaukomen niitzlich.

[0056] Es wird davon ausgegangen, daf die Funkti-
onsweise und der Aufbau der vorliegenden Erfindung
aus der vorhergehenden Beschreibung deutlich wur-
de. Obwohl die oben gezeigte bzw. beschriebene
Vorrichtung als die bevorzugte dargestellt wurde,
kénnen zahlreiche Anderungen und Abwandlungen
daran vorgenommen werden, ohne den Umfang der
in den folgenden Anspruchen definierten Erfindung
zu verlassen.

Patentanspriiche

1. Ophtalmische
(50), umfassend:
einen Koérper (80) mit:
einer skleralen Oberflache (82) mit einem den Kon-
takt mit der Sklera (58) eines menschlichen Auges
(52) erleichternden Kriimmungsradius;
einem Topf (102) mit einer zur skleralen Oberflache
gewandten Offnung (104);
einer Geometrie, die eine Anordnung der Vorrichtung

Arznei-Abgabe-Vorrichtung
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an einer aueren Oberflache der Sklera unter der Te-
nonkapsel (74) des Auges und in einem hinteren
Segment (68) des Auges erleichtert; und

einem im Topf angeordneten inneren Kern (106), der
einen pharmazeutisch aktiven Wirkstoff umfafit.

2. Ophtalmische Arznei-Abgabe-Vorrichtung
nach Anspruch 1, wobei der Kérper eine Geometrie
umfafdt, die eine Anordnung der Vorrichtung auf der
aulleren Oberflache der Sklera unter der Tenonkap-
sel und im hinteren Segment erleichtert, so dal} der
innere Kern neben der Makula (72) des Auges ange-
ordnet ist.

3. Ophalmische Arznei-Abgabe-Vorrichtung nach
Anspruch 2, wobei der Koérper eine Geometrie um-
falt, die eine Anordnung der Vorrichtung auf der au-
Reren Oberflache der Sklera unter der Tenonkapsel
und im hinteren Segment erleichtert, so daf’ der inne-
re Kern im Allgemeinen Uber der Makula angeordnet
ist.

4. Ophtalmische Arznei-Abgabe-Vorrichtung
nach Anspruch 1, wobei der innere Kern eine Tablette
ist.

5. Ophtalmische Arznei-Abgabe-Vorrichtung
nach Anspruch 4, wobei zumindest ein Teil des Kor-
pers aus einem im allgemeinen elastischen Material
hergestellt ist, so daR die Tablette durch das im allge-
meinen elastische Material, die Geometrie des Top-
fes und die Geometrie der Tablette reibschlissig im
Topf gehalten ist.

6. Ophtalmische Arznei-Abgabe-Vorrichtung
nach Anspruch 4, wobei die Tablette fir eine Bio-Ero-
sion und Freigabe des pharmazeutisch aktiven Wirk-
stoffes mit einer kontrollierten Rate formuliert ist.

7. Ophtalmische Arznei-Abgabe-Vorrichtung
nach Anspruch 1, wobei es sich bei dem inneren
Kern um ein Hydrogel handelt.

8. Ophtalmische Arznei-Abgabe-Vorrichtung
nach Anspruch 7, wobei das Hydrogel fir eine
Bio-Erosion und Freigabe des pharmazeutisch akti-
ven Wirkstoffes mit einer kontrollierten Rate formu-
liert ist.

9. Ophtalmische Arznei-Abgabe-Vorrichtung
nach Anspruch 7, wobei der pharmazeutisch aktive
Wirkstoff mit einer kontrollierten Rate durch das Hy-
drogel diffundiert.

10. Ophtalmische  Arznei-Abgabe-Vorrichtung
nach Anspruch 1, die des weiteren ein Halteelement
(108) umfaRt, das sich vom Kérper neben der Off-
nung erstreckt und den Halt des inneren Kerns im
Topf unterstitzt.

11. Ophtalmische Arznei-Abgabe-Vorrichtung
nach Anspruch 10, wobei das Halteelement einen zu-
mindest teilweise um die Offnung angeordneten
Rand aufweist.

12. Ophtalmische  Arznei-Abgabe-Vorrichtung
nach einem der Anspriiche 1-11, wobei der pharma-
zeutisch aktive Wirkstoff eine Verbindung, ausge-
wahlt aus der Gruppe, bestehend aus 4,9 (11)-pre-
gnadien-17a,21-diol-3,20-dion und 4,9(11)-pregnadi-
en-17a,21-diol-3,20-dion-21-acetat umfalft.

13. Ophtalmische  Arznei-Abgabe-Vorrichtung
nach einem der Anspriche 1-11, wobei der pharma-
zeutisch aktive Wirkstoff Eliprodil umfaft.

Es folgen 5 Blatt Zeichnungen
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