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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine Injek-
tionskanille mit einem Implantat und ein Verfahren
zum lésbaren Befestigen eines Implantats in einer In-
jektionskandle.

[0002] In der modernen Arzneimitteltherapie werden
beispielsweise bei der Langzeitbehandlung von Er-
krankungen implantierbare Arzneimitteldepots einge-
setzt, die auch als Implantate bezeichnet werden. Im-
plantate enthalten haufig ein Arzneimittel (Medika-
ment bzw. Wirkstoff) in einer Matrix aus einem biolo-
gisch abbaubaren Kunststoff. Die Implantate, die vor-
zugsweise in Form von zylindrischen Stabchen aus
der Kunststoff/Wirkstoff-Matrix ausgebildet sind, wer-
den einem Patienten vorzugsweise subkutan injiziert.
Beispielsweise durch Hydrolyse der Kunststoffmatrix
aufgrund des natirlichen Wasserhaushalts im men-
schlichen Kérper erfolgt ein Abbau des Implantats
im Koérper des Patienten, wodurch der in der Kunst-
stoffmatrix eingeschlossene oder daran gebundene
Wirkstoff kontrolliert in vivo freigesetzt und Uber einen
l&ngeren Zeitraum an den Patienten abgegeben wird
(Depotfunktion). Der Zeitraum der Abgabe des Medi-
kaments im Korper des Patienten erstreckt sich typi-
scherweise Uber mehrere Wochen bis Monate, bei-
spielsweise Uber vier bis sechs Wochen. Implantate
werden zum Beispiel bei der Behandlung von Tumor-
patienten eingesetzt, wobei das Implantat im Koérper
des Patienten einen Wirkstoff abgibt, der beispiels-
weise eine Testosteronsenkung und damit eine Hem-
mung des Tumorwachstums bewirkt. Ein Beispiel fur
einen als Implantat verabreichten Wirkstoff ist Gose-
relin.

[0003] Fur das Einbringen des Implantats in den
menschlichen Kdrper wird in der Regel eine Implanta-
tionsvorrichtung verwendet. Diese Implantationsvor-
richtung besteht Gblicher Weise aus drei Haupt-Funk-
tionsteilen: einer Injektionskanule, einem Wirkstoff-
behéalter oder Kanulenhalter, der mit der Kanule dau-
erhaft verbunden sein kann, und einem Applikator,
beispielsweise in Form eines SttRels, mit dem das
Implantat durch die Injektionskanule in das Gewe-
be des Patienten appliziert werden kann. In einer
gebrauchlichen Ausfihrungsform enthalt der Wirk-
stoffbehalter oder Kanulenhalter einen Stélelkanal,
durch den der StéRel unmittelbar in die Kanlle ge-
fuhrt wird. Derartige Implantationsvorrichtungen sind
bekannt.

[0004] Um die Sterilitdt von Implantat und Implanta-
tionsvorrichtung sicherzustellen, werden Implantati-
onsvorrichtungen haufig vom Hersteller unter sterilen
Bedingungen mit einem Implantat befullt, und die be-
fullte Implantationsvorrichtung dann steril verpackt. In
der Praxis hat sich gezeigt, dass unbedingt verhin-
dert werden muss, dass ein Implantat unbeabsich-
tigt aus der Implantationsvorrichtung herausfallt, z.
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B. beim Auspacken, Bewegen, Handhaben oder An-
setzen derselben. Dazu wurden verschiedene Siche-
rungselemente fir Implantationsvorrichtungen entwi-
ckelt.

[0005] Beispielsweise beschreibt US 4,787,384 A ei-
ne Implantationsvorrichtung, in der ein Implantat im
StéRelkanal (Wirkstoffbehélter) durch einen am pro-
ximalen Ende des StéRelkanals (d. h. am mit der
Kantle verbundenen Ende des Stdlelkanals) ange-
brachten Vorsprung festgehalten wird. Durch aus-
reichende Krafteinwirkung auf den StéRel wird die
Reibung zwischen Implantat und Vorsprung uber-
wunden, und das Implantat in die Kanlle gebracht
und nachfolgend injiziert. Diese Implantationsvorrich-
tung mit Vorsprung hat den Nachteil, dass ein Im-
plantat aus einer sproden Kunststoff/Wirkstoff-Ma-
trix unter der benétigten Krafteinwirkung zerbrechen
kann. Deshalb wird beispielsweise in GB 786,850 A
und EP 631 794 A1 vorgeschlagen, ein Implantat im
StéRelkanal durch am proximalen Ende des StoRel-
kanals angeordnete, federnd vorgespannte Arretie-
rungselemente festzuhalten, wobei die Arretierungs-
elemente so flexibel sind, dass sie unter Krafteinwir-
kung auf den StéRel dem Implantat ausweichen und
den StoRelkanal freigeben.

[0006] Alle diese Implantationsvorrichtungen, in de-
nen das Implantat im StoRelkanal (Wirkstoffbehal-
ter) festgehalten wird, missen funktionsbedingt ei-
nen StéRel aufweisen, der ausreichend lang ist, um
das Implantat aus dem StéRelkanal durch die gesam-
te Lange der Kandle zu injizieren. Eine Implantations-
vorrichtung mit derartig langem StéRel ist problema-
tisch bei der Handhabung und Anwendung.

[0007] Zur Vermeidung einer Implantationsvorrich-
tung mit langem StdRel wird gemal EP 1 716 883 A1
und DE 20 2009 016 524 U1 das Implantat in der
Kanule selbst festgehalten. EP 1 716 883 A1 be-
schreibt eine Hilse mit einem darin verlaufenden Ka-
nal und einem in den Kanal quer zu seiner Langs-
achse federnd vorgespannten Arretierungselement,
wobei die Hilse uber eine Injektionskanitle mit ei-
ner seitlichen Offnung (z. B. eine Pencil Point-Ka-
nile) geschoben werden kann und ein in der Kanu-
le befindliches Implantat an dieser Stelle festklem-
men kann. Durch die Verwendung der Huilse kann ei-
ne Implantationsvorrichtung verwendet werden, de-
ren Stolel nur noch lang genug sein muss, um das
Implantat aus der Kanile heraus zu injizieren. In
DE 202009 016 524 U1 wird an Stelle einer Hillse ein
O-Ring aus einem elastischen Material wie beispiels-
weise Gummi verwendet, um ein Implantat in einer
Kaniile mit einer seitlichen Offnung an dieser Stelle
festzuklemmen. Problematisch ist, dass sowohl die
Hulse gemall EP 1716883 A1, als auch der O-Ring
gemal DE 20 2009 016 524 U1 vom Anwender ver-
schoben werden kénnen, wodurch das Implantat frei-
gegeben wird und in der Kaniile verrutschen bzw.
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eventuell ganz aus der Kandle fallen kann. Zudem
verdeckt die Hiilse bzw. der O-Ring die seitliche Off-
nung der Kanule ganz bzw. teilweise, so dass eine
optische Kontrolle auf Vorhandensein eines Implan-
tats in der Kanule erschwert wird.

[0008] In EP 1 716 883 A1 wird auch ein Verfah-
ren zum Sichern eines Implantats beschrieben, in
dem ein Implantat in Form eines Stabchens mit ei-
ner Pinzette in die proximale Offnung einer Kaniile
eingefuhrt und mit einer Lésung aus dem Kunststoff,
aus dem auch das Implantat besteht, fixiert wird, wo-
bei die Kunststofflésung als dosierter Tropfen eben-
falls Uber die proximale Offnung der Kaniile auf das
Implantat appliziert wird. Der Kunststofftropfen sitzt
proximal vor dem Implantatstdbchen und haftet so-
wohl an der Innenwand der Kaniile, als auch an dem
Implantatstdbchen, und hartet bei Raumtemperatur
aus. Beim Applizieren des Implantats durch den St6-
Rel 16st sich der Kunststofftropfen und gibt das Im-
plantat frei. Nachteilig bei diesem Verfahren ist, dass
eine reproduzierbare Position des Tropfens, und da-
mit des Implantats, in der Kanile nicht gewahrleis-
tet werden kann. Auflerdem kénnen wichtige Eigen-
schaften des Implantats, wie z. B. die Wirkstoffabga-
be, beeinflul’t werden, indem die Oberflache des Im-
plantats unregelmafig vergrofRert oder anders veran-
dert wird, weil das Implantat durch die Kunststoffl6-
sung angeldst werden kann. So kann die Oberflache
des Implantatstabchens, Uber die der Wirkstoff frei-
gesetzt werden soll, auch unterschiedlich stark von
der Kunststofflésung verandert werden, wodurch Tei-
le der Oberflache eventuell nur noch eingeschrankt
fur die Freisetzung des Wirkstoffs aus dem Implan-
tatstdbchen zur Verfiigung stehen, was sich nachtei-
lig auf die GleichmaRigkeit und/oder Dauer der Wirk-
stoffabgabe auswirken kann. Weiterhin kann durch
das Anldsen die Struktur des Implantats geschwéacht
werden, so dass das Implantat beim Injizieren zerbre-
chen kann.

[0009] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es,
den Stand der Technik zu verbessern.

[0010] Entsprechend stellt die Erfindung eine Injek-
tionskanile mit einem Implantat bereit, wobei das
Implantat Gber einen Teil mindestens einer Langs-
seite mit mindestens einem physiologisch vertragli-
chen Material in der Injektionskanule I6sbar befes-
tigt ist. Durch die erfindungsgemaRe Injektionskanu-
le mit Implantat wird sichergestellt, dass das Implan-
tat verlaBlich in der Injektionskanule bleibt, wenn die
Kanile beispielsweise beim Transport, Auspacken,
Handhaben, Ansetzen usw. bewegt wird, aber leicht
freigegeben wird, wenn ein Applikator einer Implan-
tationsvorrichtung, z. B. ein St6Rel oder dergleichen,
bestimmungsgemal auf das Implantat einwirkt, wo-
durch das Implantat aus der Kantile in einen Patien-
ten injiziert wird. Durch die erfindungsgeméale Injek-
tionskanile mit Implantat wird somit auch sicherge-
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stellt, dass das Implantat zum Zeitpunkt der Injekti-
on nicht nur steril, sondern auch unverandert ist, d.
h. noch alle arzneimittelrechtlichen Zulassungsspezi-
fikationen erfiillt, ohne dass es durch Wechselwirkun-
gen mit Befestigungsmaterialien oder der Umgebung
verandert wurde.

[0011] Weiterhin stellt die Erfindung ein Verfahren
zum lésbaren Befestigen eines Implantats in einer
Injektionskanule bereit, in dem ein flieRfahiges phy-
siologisch vertragliches Material in die Kanule einge-
bracht wird, bevor ein Implantat in die Kanile einge-
bracht wird.

[0012] Im Sinne dieser Erfindung ist ein Implantat
ein Ubliches Implantat oder ein implantierbares Arz-
neimitteldepot, welches in der Arzneimitteltherapie
bei der Langzeitbehandlung von Erkrankungen ein-
gesetzt werden kann. Ein Implantat umfasst ein Arz-
neimittel (Medikament bzw. Wirkstoff).

[0013] Bevorzugte Wirkstoffe sind Psychopharma-
ka, insbesondere Antischizophreniemittel, wie z. B.
Risperidon, oder Peptide oder Proteine. Besonders
bevorzugt umfasst ein Implantat einen Wirkstoff aus
der Gruppe der Hormone oder Hormonantagonisten
und -agonisten, z. B. LHRH- oder LHRH-Antagonis-
ten, wie Anastrozol. Ebenfalls bevorzugt sind Gose-
relin, Leuprorelin und Octreotid.

[0014] Der Wirkstoff ist vorzugsweise in einer Ma-
trix eingeschlossen oder daran gebunden. Die Ma-
trix besteht vorzugsweise vollstandig aus physiolo-
gisch vertraglichen Materialien, die nach Freisetzen
des Wirkstoffs aus dem Implantat entweder im Korper
verbleiben oder aus dem Korper entfernt werden kén-
nen, oder sich wahrend oder nach der Freisetzung
des Wirkstoffs im Koérper abbauen bzw. resorbiert
werden. Bevorzugte Beispiele fir Matrixmaterialien
sind Polymere, Copolymere und Lipide. Besonders
bevorzugt umfasst die Matrix einen biologisch abbau-
baren Kunststoff. Bevorzugte Beispiele fiir biologisch
abbaubare Kunststoffe, die als Matrixmaterialien ge-
eignet sind, umfassen Polymere und Copolymere aus
Milchsaure und/oder Glycolsaure, insbesondere Po-
lylactide und Poly-lactid-co-glycolide. Weiter bevor-
zugt sind Polyester. Besonders bevorzugt sind bio-
logisch abbaubare Kunststoffe, die aufgrund des na-
turlichen Wasserhaushalts im menschlichen Koérper
durch Hydrolyse abgebaut werden, nachdem das Im-
plantat einem Patienten vorzugsweise subkutan in-
jiziert wurde. Dadurch wird der in der Kunststoffma-
trix eingeschlossene oder daran gebundene Wirk-
stoff kontrolliert in vivo freigesetzt und tber einen lan-
geren Zeitraum an den Patienten abgegeben (De-
potfunktion). Bevorzugte Beispiele fir durch Hydroly-
se biologisch abbaubare Kunststoffe sind Polylactide
und Poly-lactid-co-glycolide, sowie Polyester und Li-
pide. Besonders bevorzugte Implantate umfassen ei-
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ne Kunststoff-Wirkstoff-Kombination aus Poly-lactid-
co-glycolid und Goserelin.

[0015] Ein Implantat kann jede Ubliche Form auf-
weisen. Geeignete Formen des Implantats sind zy-
lindrisch oder dergleichen. Vorzugsweise ist ein Im-
plantat in Form eines zylindrischen Stédbchen aus der
Kunststoff/Wirkstoff-Matrix ausgebildet. Ein derarti-
ges Implantat kann bevorzugt beispielsweise durch
Extrusion hergestellt werden. Alternativ kann ein Im-
plantat kugelférmig sein, z. B. in Form eines Pellets,
oder dergleichen.

[0016] Bevorzugte Abmessungen eines Implantats
sind eine Lange von 5 bis 25 mm, weiter bevorzugt
von 10 bis 20 mm, und ein Querschnitt von 0,8 bis
2,5 mm, weiter bevorzugt 1,1 bis 1,6 mm. Bevor-
zugt umfasst ein Implantat von 0 bis 50 Gewichts-
%, weiter bevorzugt von 5 bis 40 Gew.-%, und be-
sonders bevorzugt von 15 bis 30 Gew.-%, Wirkstoff
und von 50 bis 100 Gew.-%, weiter bevorzugt von 60
bis 95 Gew.-%, und besonders bevorzugt von 70 bis
85 Gew.-%, biologisch abbaubaren Kunststoff. Be-
vorzugt betragt die Gesamtmasse des Implantats von
10 bis 100 mg, weiter bevorzugt von 15 bis 75 mg,
und besonders bevorzugt von 20 bis 50 mg.

[0017] In einer besonders bevorzugten Ausflih-
rungsform umfasst ein stdbchenférmiges Implantat
mit Abmessungen von 12 bis 16 mm Lange und von
1,05 bis 1,25 mm Durchmesser 3,5 bis 3,8 mg Gose-
relin und 15 mg bis 25 mg biologisch abbaubares Po-
lymer, bevorzugt Poly-lactid-co-glycolid. Dieses Im-
plantat ist bevorzugt als 1-Monatsformulierung geeig-
net. In einer anderen besonders bevorzugten Aus-
fuhrungsform umfasst ein stdbchenférmiges Implan-
tat mit Abmessungen von 17 bis 25 mm Lange und
von 1,40 bis 1,60 mm Durchmesser 10,6 bis 11,0 mg
Goserelin und 35 mg bis 55 mg biologisch abbauba-
res Polymer, bevorzugt Poly-lactid-co-glycolid. Die-
ses Implantat ist bevorzugt als 3-Monatsformulierung
geeignet. Diese Implantate kénnen auch alternative
bzw. zusatzliche Wirkstoffe umfassen, wie z. B. Leu-
prorelin und/oder Octreotid, wobei die jeweiligen Do-
sierungen entsprechend angepasst werden kénnen.

[0018] Eine Injektionskantile im Sinne dieser Erfin-
dung ist jede Ubliche Injektionskaniile, die im Fach-
gebiet zur Injektion von Implantaten verwendet wer-
den kann. Eine Kanlle ist bevorzugt aus Edelstahl
hergestellt, wobei besonders bevorzugt die Oberfla-
che siliconisiert ist. Eine Kanile hat vorzugsweise ei-
ne Lange von 20 mm bis 50 mm, weiter bevorzugt
von 25 mm bis 40 mm, und besonders bevorzugt von
30 mm bis 34 mm, einen Auf3endurchmesser von 1,
0 mm bis 3,0 mm, weiter bevorzugt von 1,5 mm bis
2,5 mm, und besonders bevorzugt von 1,8 mm bis 2,
0 mm, und einen Innendurchmesser von 0,8 mm bis
2,8 mm, weiter bevorzugt von 1,3 mm bis 2,3 mm,
und besonders bevorzugt von 1,6 mm bis 1,8 mm.
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Bevorzugt betrégt die Wandstarke der Kanile etwa
0,2 mm. Besonders bevorzugt ist eine Kandle mit ei-
ner Lange von 30 bis 34 mm und einem Innendurch-
messer von 1,4 mm und einem AufRendurchmesser
von 1,6 mm fir ein Implantat, das als 1-Monatsformu-
lierung geeignet ist, und eine Kantle mit einer Lan-
ge von 30 bis 34 mm und einem Innendurchmesser
von 1,8 mm und einem Auflendurchmesser von 2,0
mm fir ein Implantat, das als 3-Monatsformulierung
geeignet ist.

[0019] Eine Kanlle verflugt vorzugsweise Uber ein
Ubliches Verbindungsmittel zum Verbinden der Ka-
nile mit einer Applikationsvorrichtung. Beispiele ge-
eigneter Verbindungsmittel sind ein "Luer-Lock-Sys-
tem”, oder dergleichen. Der Begriff "Kanule” wird flr
die Injektionsnadel allein, sowie fir die Injektionsna-
del mit Verbindungsmittel (Nadelhalter) verwendet.

[0020] Der Innendurchmesser der Injektionskanile
ist groRer als der AuRBendurchmesser des Implan-
tats. Bevorzugt betragt die Differenz zwischen Innen-
durchmesser der Injektionskantle und AufRendurch-
messer des Implantats von 0,1 mm bis 0,8 mm, wei-
ter bevorzugt von 0,2 mm bis 0,5 mm, und besonders
bevorzugt von 0,3 mm bis 0,4 mm. In einer bevor-
zugten Ausfihrungsform wird ein Implantat mit einem
Durchmesser von etwa 1,15 mm in Kombination mit
einer Injektionskanlle mit einem Innendurchmesser
von 1,4 mm verwendet.

[0021] Erfindungsgemal ist das Implantat mit min-
destens einem physiologisch vertraglichen Material
in der Injektionskantle l6sbar befestigt. "Physiolo-
gisch vertragliches Material” bedeutet im Sinne der
Erfindung, dass ein Material keine negativen Auswir-
kungen auf einen lebenden Organismus (Patienten)
hat, insbesondere wenn es in den Korper des Patien-
ten eingebracht wird, insbesondere durch subkutane
Injektion. Geeignete physiologisch vertragliche Ma-
terialien werden ausgewahlt aus biologisch inerten
Materialien und biologisch abbaubaren Materialien,
insbesondere physiologische Materialien oder biolo-
gisch abbaubare polymere Materialien, deren Mono-
mere physiologisch sind.

[0022] Bevorzugt handelt es sich bei dem mindes-
tens einen physiologisch vertraglichen Material um
ein anderes Material als ein im Implantat umfasstes
Material. In anderen Worten umfasst das Implantat
kein Material, das mit dem physiologisch vertragli-
chen Material identisch ist. Bevorzugt umfasst das
mindestens eine physiologisch vertragliche Material
auch kein Material, das mit den Materialien des Im-
plantats in Wechselwirkung treten kdnnte. Insbeson-
dere umfasst das physiologisch vertrégliche Mate-
rial bevorzugt kein Material, das ein oder mehrere
der Materialien des Implantats anldsen und/oder auf-
I6sen kdnnte. Beispielsweise umfasst das physiolo-
gisch vertragliche Material bevorzugt kein Lésungs-
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mittel, das den Wirkstoff und/oder das Matrixpolymer-
material des Implantats anlésen und/oder auflésen
kénnte, und/oder zur Quellung des Implantats flihren
kénnte. Weiterhin umfasst das physiologisch vertrag-
liche Material bevorzugt kein Material, das mit einen
oder mehreren der Materialien des Implantats eine
Reaktion eingehen konnte.

[0023] Bevorzugt ist die Haftung des physiologisch
vertraglichen Materials am Implantat kleiner als an
dem Material der Innenwand der Kandle. Beispiels-
weise haftet das physiologisch vertragliche Material
starker an der Oberflache der Kanileninnenwand, als
an der Oberflache des Implantats.

[0024] Bevorzugte Beispiele fur inerte Materialien
sind Polymermaterialien oder Kunststoffe auf Koh-
lenstoffbasis, wie z. B. Polyethylenglykole, insbe-
sondere Polyethylenglykole mit einem Molekularge-
wicht von 400 bis 1000, perfluorierte Polymere, wie
z. B. Polytetrafluorethylen (Teflon), Polyacetale, wie
z. B. Polyoxymethylen (POM), Kunststoffe auf Koh-
lenstoff-Silizium-Basis wie z. B. Silicone, insbesonde-
re gummiartige Siliconmassen, die auch perfluorier-
te Gruppen oder dergleichen umfassen kénnen, oder
dergleichen.

[0025] Bevorzugte Beispiele fir biologisch abbauba-
re Materialien sind physiologische Materialien, wie z.
B. Triglyceride, Diglyceride, Monoglyceride, Fettsgu-
ren, Fettalkohole, oder dergleichen.

[0026] Bevorzugt wird ein physiologisch vertragli-
ches Material ausgewahlt aus einem oder mehreren
halbfesten Materialien und/oder einem oder mehre-
ren ausgeharteten Materialien.

[0027] Ein halbfestes Material bezeichnet im Sinne
dieser Erfindung vorzugsweise ein Material mit ei-
ner Viskositat von 90 cP oder mehr. Beispiele fir
ein halbfestes Material sind viskose Polymere, wie
z. B. Polyethylenglykole mit einem Molgewicht von
400 bis 1000, wie PEG 400, PEG 700 und PEG
1000, sowie Mischungen daraus, und salbenartige
Massen (Cremes), wie z. B. Emulsionen, umfassend
Triglyceride, Fettsduren, Fettalkohole, und Mischun-
gen daraus, und dergleichen. Besonders bevorzug-
te Beispiele sind Tristearat, Tripalmitat, Stearinsaure,
Palmitinsaure, Stearylalkohol, Palmitylalkohol.

[0028] Das halbfeste Material kann auch geeigne-
te Zusatze umfassen, die im Fachgebiet der Salben-
und Cremeherstellung bekannt sind, wie beispiels-
weise geeignete Lésungsmittel, Weichmacher, Stabi-
lisatoren, Emulgatoren, oder dergleichen.

[0029] Ein ausgehartetes Material bezeichnet im
Sinne dieser Erfindung vorzugsweise ein Material,
das im flieRfahigen Zustand verarbeitet werden kann,
wie beispielsweise in die Kanlle eingebracht werden
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kann, und dann in den festen Zustand Ubergeht bzw.
Uberfihrt wird. Beispiele fur derartige Materialien sind
z. B. Lésungen, wie beispielsweise Gummilésungen,
Zuckerl6ésungen und dergleichen, Suspensionen, wie
beispielsweise Gummi- oder Kunstoff-Latex-Suspen-
sionen, und dergleichen, die durch Eintrocknen in den
festen Zustand ubergehen; sowie Lésungen oder Mi-
schungen aus geeigneten Monomeren, Oligomeren,
und dergleichen, die durch Polymerisation in den fes-
ten Zustand Ubergehen; und dergleichen. Als ausge-
hartetes Material wird auch ein Polymermaterial be-
zeichnet, das im geschmolzenen Zustand flief3¢fahig
ist, und durch Abkuhlen in den festen Zustand Uber-
geht, wie beispielsweise Ubliche Schmelzklebstoffe.

[0030] Bevorzugt umfasst das physiologisch ver-
tragliche Material ein Polymermaterial. Beispiele fir
ein halbfestes Polymermaterial sind viskose Polyme-
re, wie z. B. Polyethylenglykole mit einem Molge-
wicht von 400 bis 1000, wie PEG 400, PEG 700 und
PEG 1000, sowie Mischungen und Copolymere dar-
aus, wie z. B. Mischungen aus PEG und Polypropy-
lenglykol (PPG) und PEG-PPG-Copolymer, und der-
gleichen.

[0031] Beispiele fir ein ausgehartetes Polymerma-
terial ist ein Ubliches Polymermaterial, wobei Poly-
mermaterial sowohl Polymere als auch Copolymere
umfasst. Bevorzugte Polymere und Copolymere sind
perfluorierte Polymere, wie z. B. Polytetrafluorethy-
len (Teflon), Polyacetale, wie z. B. Polyoxymethylen
(POM), Polymere auf Kohlenstoff-Silizium-Basis wie
z. B. Silicone, insbesondere gummiartige Siliconmas-
sen, die auch perfluorierte Gruppen und dergleichen
umfassen kénnen, und dergleichen, sowie diese ent-
haltende Copolymere und Polymermischungen, und
dergleichen.

[0032] Besonders bevorzugt ist das ausgehéartete
Polymermaterial ein elastomeres Polymer. Beispiele
fur elastomere Polymere sind naturliche und synthe-
tische Kautschuke.

[0033] Das Implantat ist ilber mindestens einen Teil
mindestens einer Langsseite in der Injektionskani-
le l16sbar befestigt. "Losbar befestigt” bedeutet hier,
dass das Implantat in einer Injektionskanule norma-
lerweise sicher festgehalten wird, aber unter bestim-
mungsgemaler Anwendung eines durch die Kanu-
le gefihrten Applikators unter Ublicher Kraftaufwen-
dung leicht freigegeben wird. Festgehalten bedeutet
im Sinne der Erfindung, dass das Implantat an sei-
nem Ort in der Kantile bleibt, wenn die Kanlle bewegt
wird, wie z. B. beim Transport, Auspacken, Hand-
haben, Ansetzen, und dergleichen, aber leicht frei-
gegeben wird, wenn ein Applikator einer Implanta-
tionsvorrichtung, z. B. ein StéRel oder dergleichen,
bestimmungsgemal auf das Implantat einwirkt, wo-
durch das Implantat aus der Kaniile in einen Patien-
ten injiziert wird. Die Kraft, die zum Ausdricken bzw.
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Injizieren des Implantats aus der Injektionskantle be-
ndétigt wird, darf nicht so grof} sein, dass das Implan-
tat zerbricht. Erfindungsgemal ist das Implantat vor-
zugsweise nur durch Reibung in der Injektionskanu-
le I6sbar befestigt bzw. festgehalten, wobei die ent-
sprechende Reibungskraft beispielsweise durch Be-
netzungsgrad und Viskositat eines halbfesten Materi-
als bereitgestellt wird, oder durch die Adh&sionskraft
eines ausgeharteten Materials, oder dergleichen.

[0034] "Losbar befestigt” bedeutet nicht, dass das
Implantat dauerhaft in der Kantile befestigt ist, z. B.
durch Festkleben mit einem geeigneten Klebstoff,
Kunststoff oder dergleichen, auch wenn eine derar-
tige Befestigung mit einem bestimmungsgemal ein-
wirkenden Applikator unter erhéhten Kraftaufwand
eventuell auch aus der Kanile gedrtickt werden kann,
selbst wenn das Implantat dabei zerbricht.

[0035] Erfindungsgemal ist das Implantat iber min-
destens einen Teil mindestens einer Léngsseite in
der Injektionskantle l6sbar befestigt, und bevorzugt
ist das Implantat tGiber mindestens einen Teil von ei-
ner oder zwei Langsseiten in der Injektionskanule be-
festigt, und besonders bevorzugt ist das Implantat
Uber mindestens einen Teil von genau einer Langs-
seite in der Injektionskandile l6sbar befestigt. Als ei-
ne Langsseite des Implantats wird im Sinne der Erfin-
dung jede Seite des Implantats bezeichnet, die paral-
lel zur Hauptachse der Kanlle angeordnet ist, wenn
sich das Implantat in der Kanlle befindet. Ein Implan-
tat in Form eines zylindrischen Stdbchens weist so-
mit nur eine Langsseite auf, wahrend ein Implantat
mit quadratischem Querschnitt vier Langsseiten auf-
weist und ein Implantat mit hexagonalem Querschnitt
sechs Langsseiten aufweist, etc. Bei einem Implantat
mit eckigem Querschnitt kann eine Langsseite auch
als eine Langskante zwischen zwei angrenzenden
Langsseiten ausgebildet sein. Bevorzugt kann ein Im-
plantat mit eckigem Querschnitt Gber eine Langskan-
te in der Injektionskandile 16sbar befestigt sein.

[0036] Das Implantat kann Uber die gesamte Ober-
flache der mindestens einen Langsseite in der Injek-
tionskandile I6sbar befestigt, oder Gber einen Teil der
Oberflache der mindestens einen Langsseite. Bevor-
zugt ist das Implantat Gber 50% oder weniger der
mindestens einen Langsseite in der Injektionskanu-
le l16sbar befestigt, weiter bevorzugt Uber 30% oder
weniger, weiter bevorzugt tber 20% oder weniger,
und besonders bevorzugt tber 10% oder weniger.
In einer bevorzugten Ausfihrungsform ist ein zylin-
drisches Implantat Gber mindestens einen ringférmi-
gen Bereich der Oberflache seiner Langsseite I6sbar
in der Injektionskanile befestigt. Bevorzugt umfasst
der ringfdrmige Bereich 50% oder weniger der Ober-
flache der Langsseite des zylindrischen Implantats,
weiter bevorzugt 30% oder weniger, weiter bevorzugt
20% oder weniger, weiter bevorzugt 10% oder weni-
ger, und besonders bevorzugt 5% oder weniger.
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[0037] In einer anderen bevorzugten Ausflihrungs-
form ist das Implantat (ber mindestens einen Punkt
auf der Oberflache von mindestens einer Léngssei-
te in der Injektionskandile I6sbar befestigt. Bevorzugt
ist das Implantat Gber einen oder mehrere, bevorzugt
zwei, drei, oder vier, Punkte in der Injektionskanile
angebracht. Im Sinne der Erfindung ist ein "Punkt”
ein Bereich der Oberflache einer Lédngsseite des Im-
plantats. Bevorzugt hat ein Punkt eine Flache von 10
mm? oder weniger, weiter bevorzugt von 5 mm? oder
weniger, weiter bevorzugt von 0,001 bis 2 mm?, und
besonders bevorzugt von 0,01 bis 1 mm?. Bevorzugt
sind mehrere Punkte ringférmig auf der Oberflache
des Implantats angeordnet.

[0038] Das Implantat wird mit mindestens einem
physiologisch vertraglichen Material uber mindestens
eine Langsseite in der Injektionskanile I6sbar befes-
tigt. Entsprechend ist das mindestens eine physiolo-
gisch vertragliche Material zwischen der Oberflache
von mindestens einer Langsseite des Implantats und
der Oberflache der Kanilleninnenwand angeordnet.
Bevorzugt weist das mindestens eine physiologisch
vertragliche Material eine Schichtdicke von 0,1 bis 1,
2 mm auf, weiter bevorzugt von 0,2 bis 1,0 mm, und
besonders bevorzugt von 0,3 bis 0,8 mm.

[0039] In einer besonders bevorzugten Ausfih-
rungsform weist die Injektionskanule eine seitliche
Offnung auf. Derartige Injektionskaniilen sind kom-
merziell erhaltlich, beispielsweise unter der Bezeich-
nung "Pencil Point-Kaniile”, beispielsweise von der
Firma Suddeutsche Feinmechanik. Eine bevorzugte
Kanule aus Edelstahl mit einem Luer-Lock-Verbin-
dungssystem weist eine Lange von 32 mm, einen
Auflendurchmesser von 1,6 mm, und einen Innen-
durchmesser von 1,4 mm auf, wobei eine Offnung
mit einem Durchmesser von 1,2 mm in einem Ab-
stand von 26 mm von der Kanilenspitze ausgebildet
ist. Derartige Kanllen werden bereits fir Implantat-
systeme verwendet (s. z. B. EP 1 716 883 A1 und
DE 202009 016 524 U1, so dass bei der vorliegenden
Erfindung leicht auf vorhandene Systeme zuriickge-
griffen werden kann. Damit entfallen die bei einer
Neuentwicklung anfallenden Kosten.

[0040] Besonders bevorzugt ist das Implantat im Be-
reich der seitlichen Offnung der Injektionskaniile an-
geordnet. In dieser Anordnung erlaubt die seitliche
Offnung eine einfache optische Kontrolle des Vorhan-
denseins eines Implantats in der Kandile.

[0041] In einer besonders bevorzugten Ausfih-
rungsform der erfindungsgemafen Injektionskanile
mit Implantat ist das Implantat im Bereich einer seit-
lichen Offnung der Injektionskaniile iber mindestens
eine Langsseite mit mindestens einem physiologisch
vertraglichen Material 16sbar in der Injektionskanile
an der Kanuleninnenwand befestigt, die der seitlichen
Offnung gegeniiberliegt. Bevorzugt ist das Implantat
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dabei im Bereich der seitlichen Offnung der Injekti-
onskandle Uber genau einen Punkt in der Injektions-
kanile an der Kanulleninnenwand befestigt, die der
seitlichen Offnung gegeniiberliegt.

[0042] In einer alternativen bevorzugten Ausfih-
rungsform der erfindungsgemafRen Injektionskanile
mit Implantat ist das Implantat im Bereich einer seit-
lichen Offnung der Injektionskaniile iiber mindestens
eine Langsseite mit mindestens einem physiologisch
vertraglichen Material 16sbar in der Injektionskanile
an der Kanuleninnenwand befestigt, die in Bezug auf
die Hauptachse der Kantile unterhalb und/oder ober-
halb der seitlichen Offnung angeordnet ist. Bevorzugt
ist ein zylindrisches Implantat Gber mindestens einen
ringférmigen Bereich der Oberflache seiner Langs-
seite lI6sbar in der Injektionskantle an der Kanilenin-
nenwand befestigt, wobei der ringférmige Bereich in
Bezug auf die Hauptachse der Kanlle unterhalb und/
oder oberhalb der seitlichen Offnung angeordnet ist.
In einer besonders bevorzugten Ausfihrungsform ist
der ringférmige Bereich unterhalb der seitlichen Off-
nung der Kanlle angeordnet, d. h. zwischen seitlicher
Offnung und proximalem Ende der Kaniile (spitzes
Ende oder Injektionséffnung der Kantile).

[0043] Weiterhin stellt die Erfindung ein Verfahren
zum lésbaren Befestigen eines Implantats in einer
Injektionskanule bereit, in dem ein flieRfahiges phy-
siologisch vertréagliches Material in die Kanlle einge-
bracht wird, bevor ein Implantat in die Kaniile einge-
bracht wird. Lésbar Befestigen bedeutet im Sinne der
Erfindung, dass ein so befestigtes Implantat verlai-
lich in der Kanule festgehalten wird, d. h. verlaBlich
an seinem Ort in der Kanlle bleibt, wenn die Kanile
bewegt wird, wie z. B. beim Transport, Auspacken,
Handhaben, Ansetzen, und dergleichen, aber leicht
freigegeben wird, wenn ein Applikator einer Implan-
tationsvorrichtung, z. B. ein St6Rel oder dergleichen,
bestimmungsgemal auf das Implantat einwirkt, wo-
durch das Implantat aus der Kantile in einen Patien-
ten injiziert wird.

[0044] Ein flieRféhiges physiologisch vertragliches
Material im Sinne der Erfindung ist jedes Ubliche fliel3-
fahige physiologisch vertragliche Material, das im
Fachgebiet bekannt ist. FlieRféhig bedeutet im Sin-
ne der Erfindung, dass das Material unter Gblichen
Verarbeitungsbedingungen flieRen kann, so dass es
wie eine Flissigkeit verarbeitet werden kann. Ub-
liche Verarbeitungsbedingungen sind vorzugsweise
Temperaturen von 0 bis 100°C, bevorzugt von 20
bis 80°C, und insbesondere Raumtemperatur (25°C),
unter einer sauerstoffhaltigen Atmosphére, vorzugs-
weise Luft.

[0045] Das flieRfahige physiologisch vertragliche
Material kann eine einzelne Substanz umfassen oder
eine Mischung aus zwei oder mehreren Substanzen.
Bevorzugt sind die oben genannten inerten und bio-
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logisch abbaubaren Materialien, die einzeln oder in
Mischung verwendet werden kénnen. Weiter kann
das fliel3¢fahige physiologisch vertragliche Material
auch geeignete Zusatze umfassen, die im Fachge-
biet bekannt sind, wie beispielsweise geeignete L6-
sungsmittel, Weichmacher, Stabilisatoren, Emulgato-
ren, oder dergleichen.

[0046] Besonders bevorzugte flieRfahige physiolo-
gisch vertragliche Materialien sind Triglyceride, Fett-
sauren, Fettalkohole, insbesondere von Stearat und
Palmitat, Phospholipide, verschiedene PEG-Qualita-
ten, z. B. PEG 400, und dergleichen.

[0047] Beispiele fir aushartbare flie3fahige physio-
logisch vertragliche Materialien sind flieRfahige phy-
siologisch vertragliche Materialien, die flichtige Be-
standteile, wie z. B. Lésungsmittel oder dergleichen,
umfassen, oder flieRfahige physiologisch vertragliche
Materialien, die in der Kanile eine Reaktion durch-
laufen, wie z. B. aushéartbare Polymere, oder derglei-
chen. Bevorzugte Beispiele sind Siliconkautschuke,
wie z. B. RTV-1 Siliconkautschuke, wie z. B. Elastosil
E41 von der Firma Wacker Chemie.

[0048] Das erfindungsgeméafRe Verfahren erfordert,
dass das flie3féahiges physiologisch vertragliches Ma-
terial in die Kanile eingebracht wird, bevor ein Im-
plantat in die Kanule eingebracht wird. Das Einbrin-
gen des flie3fahigen physiologisch vertréglichen Ma-
terials kann dabei mit jeder Ublichen Technik erfol-
gen. Bevorzugte Beispiele dafir sind ein Einbringen
mit einer Applikationsvorrichtung, insbesondere ein
dosiertes Einbringen mit einer geeigneten Dosiervor-
richtung.

[0049] Die einzubringende Menge an flie3Afahigem
physiologisch vertraglichem Material kann entspre-
chend der vorgegebenen Abmessungen von Kani-
le und Implantat leicht vom Fachmann bestimmt wer-
den. In der Regel wird versucht werden, so wenig als
mdglich des flieRfahigen physiologisch vertraglichen
Materials in die Kanule einzubringen. Je nach ver-
wendetem flieRfahigen physiologisch vertraglichen
Material werden bevorzugt weniger als 25 pl in die
Kantle eingebracht, weiter bevorzugt weniger als 15
ul, noch weiter bevorzugt weniger als 5 pl, und beson-
ders bevorzugt weniger als 1 pl. In einer anderen Aus-
fuhrungsform werden je nach verwendetem fliel3fa-
higen physiologisch vertréglichen Material bevorzugt
weniger als 25 mg in die Kanule eingebracht, weiter
bevorzugt weniger als 15 mg, noch weiter bevorzugt
weniger als 5 mg, und besonders bevorzugt weniger
als 1 mg. Es ist aber auch mdglich, zuerst eine gré-
Rere Menge des flieR¢fahigen physiologisch vertragli-
chen Materials in die Kanlle einzubringen und einen
Teil davon spater in einem zweiten Schritt wieder zu
entfernen, bevor das Implantat in die Kaniile einge-
bracht wird.
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[0050] Das unerwiinschte Material kann beispiels-
weise auch im flieRfahigen Zustand entfernt werden.
Beispielsweise kann die gesamte Kanile in einem
ersten Schritt mit dem flieRfahigen physiologisch ver-
traglichen Material gefillt werden, z. B. durch Ver-
schlieRen der Kanule am unteren Ende bei senk-
rechter Anordnung, und dann 148t man das fliel3fa-
hige physiologisch vertragliche Material aus der Ka-
nile AbflieRen, z. B. durch Offnen des unteren En-
des, wodurch nur die Innenwénde der Kanule benetzt
bleiben. Je nach verwendetem flieRfahigen physiolo-
gisch vertraglichen Material kann das AbflieRen al-
leine durch Schwerkraft erfolgen, oder kann durch
geeignete Mittel unterstiitzt werden, wie z. B. einen
Gasstrom, z. B. Druckluft, geeignete Werkzeuge, wie
z. B. Stempel, Mandrine, oder dergleichen. In einem
anderen Beispiel 183t man zu, dass das flieRfahige
physiologisch vertragliche Material sich in der KanU-
le verfestigt, z. B. durch Verdunsten eines enthalte-
nen Lésungsmittels, Erstarren durch Abkihlen, Aus-
hérten oder Polymerisieren, oder dergleichen, bevor
das unerwinschte Material unter Verwendung geeig-
neter Mittel, wie z. B. einen Gasstrom, z. B. Druckluft,
geeignete Werkzeuge, wie z. B. Stempel, Mandrine,
oder dergleichen, aus der Kaniile entfernt wird, bevor
das Implantat in die Kanule eingebracht wird. Bevor-
zugt wird dabei ein Stempel, Mandrin, oder derglei-
chen verwendet, wobei der Durchmesser des Stem-
pels bzw. Mandrins kleiner als der Implantatdurch-
messer ist.

[0051] Beim Einbringen des flieRféahigen physiolo-
gisch vertraglichen Materials in die Injektionskanu-
le wird vorzugsweise eine geeignete Applikationsvor-
richtung, wie z. B. eine Applikationskanile, eine Ka-
pillare oder dergleichen, verwendet, womit das fliel3-
fahige physiologisch vertragliche Material vorteilhaft
an einen bestimmten Ort in die Injektionskanile ein-
gebracht werden kann. Eine Applikationskantile oder
Kapillare hat vorzugsweise Abmessungen, wie z. B.
Lange, AuRendurchmesser, und dergleichen, die es
erlauben, einen beliebigen Ort innerhalb der Injekti-
onskantle zu erreichen und dort das flieRfahige phy-
siologisch vertragliche Material dosiert einzubringen.

[0052] Das vor dem Einbringen des Implantats er-
folgende Einbringen des flie3fahigen physiologisch
vertraglichen Material hat den Vorteil, dass auch ein
flieRfahiges physiologisch vertragliches Material un-
ter Bedingungen in die Kanlle eingebracht werden
kann, die schadlich fir das Implantat bzw. den darin
enthaltenen Wirkstoff sind. Beispielsweise kann ein
flieRfahiges physiologisch vertragliches Material ver-
wendet werden, das nur unter erhéhten Temperatu-
ren flieRféhig ist oder das eine Substanz umfasst,
die das Implantat bzw. den Wirkstoff negativ beein-
flult bzw. veréndert, wie z. B. ein Lé6sungsmittel, das
auch das Implantat oder den Wirkstoff selbst an- bzw.
auflésen kann. Damit kdnnen Materialien verwendet
werden, die sich zwar durch gute Eigenschaften, wie
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z. B. physiologische Vertraglichkeit, Flielfahigkeit,
Dosierbarkeit unter FlieRbedingungen, Bearbeitbar-
keit, Lagerfahigkeit, Stabilitdt und dergleichen, aus-
zeichnen. aber nicht unter Bedingungen verarbeitet
werden kénnen, die mit dem Implantat bzw. dem dar-
in enthaltenen Wirkstoff kompatibel sind.

[0053] Im letzten Schritt des erfindungsgeméafien
Verfahrens wird das Implantat in die Kanlle einge-
bracht. Das Implantat kann von der Kanilenspitze
(dem proximalen Ende) oder vom Ende mit der Ver-
bindungsvorrichtung (dem distalen Ende) her in die
Kanule eingebracht werden. Bevorzugt wird das Im-
plantat vom distalen Ende her in die Kanlle einge-
bracht. Dabei kann ein geeignetes Werkzeug ver-
wendet werden, wie z. B. ein Werkzeug zum Einbrin-
gen des Implantats in die Kanule, ein Werkzeug zum
Positionieren des Implantats in der Kanlle, und der-
gleichen.

[0054] Alle Schritte des erfindungsgemafen Verfah-
rens kénnen unter sterilen Bedingungen durchge-
fuhrt werden. Alternativ kann der erste Schritt des
Einbringens des flieRfahigen physiologisch vertragli-
chen Materials, sowie optionale Zwischenschritte zur
Aushértung, Bearbeitung, teilweisen Entfernung, etc.
desselben, unter nicht sterilen Bedingungen erfolgen
und die Injektionskanile mit eingebrachtem Materi-
al dann sterilisiert werden, bevor das Implantat un-
ter sterilen Bedingungen in die Kanile eingebracht
wird. Auch kénnen Einbringen und Verpacken unter
nicht sterilen Bedingungen erfolgen und die verpack-
te Vorrichtung danach sterilisiert werden. Geeignete
Sterilisierverfahren sind Hitzesterilisation, Sterilisati-
on mit feuchter Luft und insbesondere Sterilisation mit
gamma-Strahlung (gamma-Sterilisation). Alle Schrit-
te kdnnen bevorzugt automatisiert werden.

[0055] Das erfindungsgemalie Verfahren fihrt zu
dem Ergebnis, dass ein Implantat in einer Injektions-
kanule festgehalten wird. Festhalten bedeutet im Sin-
ne der Erfindung, dass das Implantat an seinem Ortin
der Kandile bleibt, wenn die Kanile bewegt wird, wie
z.B. beim Transport, Auspacken, Handhaben, Anset-
zen, und dergleichen, aber leicht freigegeben wird,
wenn ein Applikator einer Implantationsvorrichtung,
z. B. ein StélRel oder dergleichen, bestimmungsge-
mal auf das Implantat einwirkt, wodurch das Implan-
tat aus der Kanlle in einen Patienten injiziert wird.
Durch das erfindungsgeméaRe Verfahren wird sicher-
gestellt, dass das Implantat zum Zeitpunkt der Injek-
tion nicht nur steril, sondern auch unverandert ist, d.
h. noch alle arzneimittelrechtlichen Zulassungsspezi-
fikationen erfullt, ohne dass es durch Wechselwirkun-
gen mit Befestigungsmaterialien oder der Umgebung
verandert wurde.

[0056] Durch das eingebrachte Material wird der In-
nendurchmesser der Injektionskanile verjingt. Da-
durch wird erreicht, dass die freie Bewegung des Im-
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plantats in der Injektionskanile behindert wird und
das Implantat in der Kanule festgehalten wird. Durch
Steuern der Menge des eingebrachten Materials und
des Einbringungsortes desselben kann der Innen-
durchmesser der Kanlle Uberall oder nur an einigen
Stellen verjingt werden. Bevorzugt wird der Innen-
durchmesser nur punktuell verjingt. Beispielsweise
kann der Innendurchmesser an einer Stelle durch ei-
nen oder mehrere, vorzugsweise einen, zwei, drei,
vier, oder mehr, Tropfen aus dem eingebrachten Ma-
terial verjingt werden. Besonders bevorzugt ist die
1-Punkt-Verjingung. Alternativ kann der Innendurch-
messer durch einen umlaufenden Ring aus einge-
brachten Material verjingt werden.

[0057] Bevorzugt wird das fliel3fahige physiologisch
vertragliche Material ausgewahlt aus einem halbfes-
ten Material oder einem aushértbaren Polymermate-
rial. Ein halbfestes Material bezeichnet im Sinne die-
ser Erfindung ein Material mit einer Viskositat von
90 cP oder mehr. Beispiele fir ein halbfestes Mate-
rial sind viskose Polymere, wie z. B. Polyethylengly-
kole mit einem Molgewicht von 400 bis 1000, wie
PEG 400, PEG 700 und PEG 1000, sowie Mischun-
gen daraus, oder Mischungen aus flissigen und fes-
ten Polyethylenglykolen, wie z. B. PEG 300 und PEG
1500 oder PEG 400 und PEG 1000, jeweils im Ver-
haltnis 1:1, und salbenartige Massen (Cremes), wie
z. B. Emulsionen, umfassend Triglyceride, Fettsau-
ren, Fettalkohole, und Mischungen daraus, und der-
gleichen. Das halbfeste Material kann auch geeigne-
te Zusatze umfassen, die im Fachgebiet der Salben-
und Cremeherstellung bekannt sind, wie beispiels-
weise geeignete Lésungsmittel, Weichmacher, Stabi-
lisatoren, Emulgatoren, oder dergleichen.

[0058] Ein aushartbares Polymermaterial ist ein Ubli-
ches Polymermaterial zur Herstellung von Polymeren
oder Copolymeren, wie z. B. eine Mischung aus ge-
eigneten Monomer und Harter, oder eine Mischung
aus geeigneten Harter und Oligomeren, oder derglei-
chen. Das aushértbare Polymermaterial kann Ubli-
che Zusétze enthalten, wie z. B. Ldsungsmittel, und
dergleichen. Bevorzugte Polymere sind perfluorier-
te Polymere, wie z. B. Polytetrafluorethylen (Teflon),
Polyacetale, wie z. B. Polyoxymethylen (POM), Po-
lymere auf Kohlenstoff-Silizium-Basis wie z. B. Sili-
cone, insbesondere gummiartige Siliconmassen, die
auch perfluorierte Gruppen und dergleichen umfas-
sen kénnen, und Copolymere bzw. Mischungen dar-
aus, und dergleichen. Besonders bevorzugt sind Sili-
conkautschuke.

[0059] Bevorzugt wird ein Polymermaterial in die Ka-
nile eingebracht und ausgehartet, bevor das Implan-
tat in die Kanule eingebracht wird. Ausharten bedeu-
tet im Sinne dieser Erfindung, dass das fliel3fahige
Polymermaterial durch Polymerisationsreaktion in ein
entsprechendes Polymer umgewandelt wird. Ein aus-
gehartetes Polymer kann in einem optionalen Zwi-
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schenschritt bearbeitet werden, bevor das Implantat
in die Kanlle eingebracht wird. Beispielsweise kann
unerwiinschtes ausgehartetes Polymer mit einem ge-
eigneten Werkzeug, wie z. B. einem Mandrin oder
dergleichen, entfernt werden.

[0060] In einer besonders bevorzugten Ausfih-
rungsform werden ein oder mehrere, bevorzugt zwei,
drei, oder vier, Punkte elastomeres Polymer auf der
Innenwand einer Injektionskanile angebracht.

[0061] Bevorzugt sind mehrere Punkte ringférmig
auf der Innenwand der Kanlle angebracht. Alterna-
tiv kann auch ein umlaufender Ring aus elastomerem
Polymer auf der Innenwand der Kanule angebracht
werden. Ein oder mehrere Punkte oder ein umlaufen-
der Ring kénnen angebracht werden, indem das fliel3-
fahige aushartbare Polymermaterial in entsprechen-
der Anordnung auf die Innenwand der Kanile auf-
gebracht wird und dann ausgehéartet wird. Alternativ
kann eine gréRere Menge des flieRfahigen aushart-
baren Polymermaterials auf die Innenwand der Ka-
nile aufgetragen werden, das unerwiinschte Material
entfernt werden, und das auf der Kanuleninnenwand
verbleibende Material ausgehéartet werden. Das ein-
gebrachte Material kann auch erst ausgehéartet wer-
den, und das unerwiinschte Material in einem zweiten
Schritt entfernt werden. Beispielsweise kann ein um-
laufender Ring auf der Innenwand der Kanule zuerst
ausgehartet werden, und dann mit einem geeigneten
Werkzeug, z. B. einem Mandrin, der Innendurchmes-
ser des umlaufenden Rings aus ausgehartetem Ma-
terial auf ein gewlinschtes Malf} eingestellt werden.

[0062] Alternativ kann auch eine Ldsung eines aus-
geharteten Polymers in einem geeigneten Lésungs-
mittel oder ein geschmolzenes ausgehéartetes Poly-
mer in gleicher Weise wie flr das aushartbare Po-
lymermaterial verwendet werden, wobei der Aus-
hartschritt sinngemal durch ein Verdampfen des
Losungsmittels bzw. Erstarren des geschmolzenen
Polymers ersetzt wird. Beispiele fur eine Ldsung
sind eine Ubliche Gummilésung und dergleichen, und
Beispiele fur eine Schmelze sind Ubliche polymere
Schmelzklebstoffe.

[0063] Besonders bevorzugt ist das ausgehéartete
Polymer ein elastomeres Polymer. Bevorzugte Bei-
spiele fur elastomere Polymere sind Siliconkautschu-
ke. Elastomere Polymere haben sich als besonders
vorteilhaft in der vorliegenden Erfindung erwiesen, da
sie nicht nur gut zu verarbeiten sind, sondern auch in
kleinen Mengen gut zum Festhalten eines Implantats
in einer Injektionskanile geeignet sind.

[0064] In einer bevorzugten Ausflihrungsform des
erfindungsgemafen Verfahrens wird das in die Kanu-
le eingebrachte fliel3fahige physiologisch vertragliche
Material in der Kantile verteilt, bevor ein Implantat in
die Kantile eingebracht wird. Beispielsweise kann ein
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halbfestes Material gleichméaRig auf der Innenwand
der Kandule verteilt werden, z. B. mit einem geeigne-
ten Werkzeug, wie einem Mandrin oder dergleichen.

[0065] In einer anderen bevorzugten Ausfuhrungs-
form des erfindungsgeméafRen Verfahrens wird ein
Teil des in die Kanule eingebrachten flieRféahigen phy-
siologisch vertraglichen Materials wieder aus der Ka-
nile entfernt, bevor das Implantat in die Kaniile ein-
gebracht wird. Beispielsweise kann unerwiinschtes
zusétzliches Material aus der Kanlle entfernt wer-
den, indem beispielsweise ein Mandrin verwendet
wird, der nur einen Spalt mit definierter Breite zur
Kanuleninnenwand zulaf3t. So kann bevorzugt eine
gleichmafige dinne Schicht aus flieRfahigem phy-
siologisch vertraglichem Material auf der Kanilen-
innenwand aufgetragen werden. So kann auch die
Hochstmenge des in die Kanile eingebrachten fliel3-
fahigen physiologisch vertraglichen Materials einfach
kontrolliert werden.

[0066] Wie vorstehend erwdhnt kann beispielsweise
ein Teil eines in die Kanlle eingebrachten und aus-
geharteten Polymermaterials wieder aus der Kanu-
le entfernt werden, bevor das Implantat in die Kanu-
le eingebracht wird. So kénnen die guten Bearbei-
tungseigenschaften Ublicher aushartbarer Polymer-
materialien bzw. der daraus herstellbaren Polymere
vorteilhaft ausgenutzt werden. Dadurch lassen sich
leicht beliebige Anordnungen von Verjlingungen des
Kanuleninnendurchmessers aus Polymeren herstel-
len, bevorzugt aus elastomeren Polymeren.

[0067] In einer anderen besonders bevorzugten
Ausfihrungsform des erfindungsgemalien Verfah-
rens wird eine Injektionskanule verwendet, die eine
seitliche Offnung aufweist. Derartige Injektionskanii-
len sind kommerziell erhaltlich, beispielsweise unter
der Bezeichnung "Pencil Point-Kanule”, beispielswei-
se von der Firma Silddeutsche Feinmechanik. Ei-
ne bevorzugte Kanile aus Edelstahl mit einem Lu-
er-Lock-Verbindungssystem weist eine Lange von 32
mm, einen AuRendurchmesser von 1,6 mm, und ei-
nen Innendurchmesser von 1,4 mm auf, wobei eine
Offnung mit einem Durchmesser von 1,2 mm in ei-
nem Abstand von 26 mm von der Kanllenspitze aus-
gebildet ist. Derartige Kanulen werden bereits fir Im-
plantatsysteme verwendet (s. z. B. EP 1 716 883 A1
und DE 20 2009 016 524 U1, so dass bei der vor-
liegenden Erfindung leicht auf vorhandene Systeme
zurickgegriffen werden kann. Damit entfallen die bei
einer Neuentwicklung anfallenden Kosten.

[0068] Bevorzugt wird das Implantat im Bereich der
seitlichen Offnung der Injektionskaniile festgehalten.
In dieser Anordnung erlaubt die seitliche Offnung ei-
ne einfache optische Kontrolle des Vorhandenseins
eines Implantats in der Kanile.
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[0069] In einer besonders bevorzugten Weiterent-
wicklung des erfindungsgemafRen Verfahrens unter
Verwendung einer Injektionskaniile mit seitlicher Off-
nung wird das flieRféhige physiologisch vertragliche
Material durch die seitliche Offnung der Injektions-
kandle in die Injektionskanule eingebracht. Die seitli-
che Offnung der Kanlile erlaubt einen einfachen Zu-
gang zur Innenwand der Kaniile im Bereich der Off-
nung, so dass das flieRfahige physiologisch vertrag-
liche Material leicht in einer definierten Menge an
einem gewtunschten Ort der Kanlleninnenwand an-
gebracht werden kann. Dadurch kann vorteilhaft ge-
wahrleistet werden, dass das Implantat mit einer be-
stimmten Menge Material im Bereich der seitlichen
Offnung der Kaniile festgehalten wird. Bevorzugt wird
ein Tropfen des flie3fahigen physiologisch vertragli-
chen Materials auf die Innenwand der Kandle aufge-
tragen, die der Offnung gegeniiberliegt. Besonders
bevorzugt wird ein halbfestes Material verwendet. In
einer besonders bevorzugten Ausfihrungsform wird
ein Tropfen mit einem Volumen von 1 pl oder weni-
ger auf die Kanileninnnenwand aufgetragen, weiter
bevorzugt mit einem Volumen von 0,1 bis 0,9 pl, und
besonders bevorzugt von 0,5 bis 0,8 pl.

[0070] Bevorzugt umfasst das Implantat einen Wirk-
stoff, der ausgewanhlt wird aus der Gruppe, bestehend
Psychopharmaka, insbesondere Antischizophrenie-
mittel, wie z. B. Risperidon, oder Peptide oder Pro-
teine. Besonders bevorzugt umfasst ein Implantat ei-
nen Wirkstoff aus der Gruppe der Hormone oder Hor-
monantagonisten und -agonisten, z. B. LHRH- oder
LHRH-Antagonisten, wie Anastrozol. Ebenfalls be-
vorzugt sind Goserelin, Leuprorelin und Octreotid.

[0071] Bevorzugt umfasst das Implantat einen bio-
logisch abbaubaren Kunststoff, der ausgewahlt wird
aus der Gruppe, bestehend aus Polymeren und Co-
polymeren aus Milchsdure und/oder Glycolsaure, ins-
besondere Polylactide und Poly-lactid-co-glycolide,
sowie Polyester und Lipide. Besonders bevorzugte
Implantate umfassen eine Kunststoff-Wirkstoff-Kom-
bination aus Poly-lactid-co-glycolid und Goserelin.

[0072] Weiterhin stellt die vorliegende Erfindung ei-
ne Injektionskanile mit Implantat bereit, wobei das
Implantat mit dem erfindungsgeméfen Verfahren in
der Injektionskanile befestigt ist. Die erfindungsge-
male Injektionskanile mit Implantat zeichnet sich
dadurch aus, dass das Implantat verlaRlich festgehal-
ten wird, wenn die Kanile bewegt wird, d. h. nicht un-
beabsichtigt aus der Kanlle herausfallt. Bei bestim-
mungsgemaler Verwendung in Kombination mit ei-
ner geeigneten Applikationsvorrichtung wird das Im-
plantat leicht mittels Applikator, z. B. St63el, aus der
Kanule heraus in einen Patienten injiziert.

[0073] In einer besonders bevorzugten Ausfih-
rungsform umfasst die Injektionskantle mit Implan-
tat ein Implantat, das mit einem flie3fahigen physio-
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logisch vertraglichen Material 16sbar in einer Kandle
mit seitlicher Offnung im Bereich der Offnung an der
Kanileninnenwand befestigt ist, die der Offnung ge-
genuberliegt. Diese Kanlile erlaubt die einfache opti-
sche Kontrolle des Vorhandenseins des Implantats.

[0074] Im folgenden wird die vorliegende Erfindung
durch Beispiele detaillierter beschrieben werden,
aber die Erfindung ist nicht auf diese Beispiele einge-
schrankt.

Beispiele

[0075] In den Beispielen wurden folgende Materiali-
en verwendet:

Injektionskantile: Edelstahl, siliconbeschichtet, Lan-
ge 32 mm, Innendurchmesser 1,4 mm, Au3endurch-
messer 1,6 mm mit einer seitliche Offnung mit einem
Durchmesser von 1,2 mm im Abstand von 26 mm
von der Kanilenspitze und Luer-Lock-Verbindungs-
system, z. B. erhaltlich von der Fa. SFM.

Implantat: 15 x 1,5 mm aus 79,5 Gew.-% Poly-lactid-
co-glycolid 50:50 und 20,5 Gew.-% Goserelin.
Halbfestes Material: eine Mischung von Polyethy-
lenglykol, die wie folgt hergestellt wurde: 1,23 g PEG
400 und 1,23 g PEG 1000 wurden bei 80°C unter
Ruhren zusammengeschmolzen und unter weiterem
Rihren auf Raumtemperatur abkihlen gelassen. Es
entsteht eine salbenartige Masse. Die Herstellung
von PEG-Salben durch Mischen von verschiedenen
PEG-Sorten ist dem Fachmann bekannt.
Aushartbares Polymermaterial:  Siliconkautschuk
RTV-1, z. B. erhaltlich unter dem Handelsnamen
Elastosil E41 von der Fa. Wacker Chemie.

Mandrin: aus Edelstahl, Durchmesser 1,0 mm, z. B.
erhaltlich von der Fa. SFM.

Applikationssystem: s. Beispiel 6.

Beispiel 1

[0076] In eine Injektionskanile wurde in den Be-
reich zwischen seitlicher Offnung und Luer-Lock-Ver-
bindungssystem (oberhalb der Offnung bzw. im von
der Spitze abgewandten Teil der Kanlle) ein Trop-
fen aushértbares Polymermaterial eingebracht. Dann
wurde das aushéartbare Polymermaterial mit einem
Mandrin in der Kanlle verteilt. Die Menge des einge-
brachten Polymermaterials wurde durch Differenzwa-
gung zu 10 mg bestimmt. Das Polymermaterial wurde
Uber Nacht ausgehartet. Danach wurde ein Implan-
tat von der Luer-Lock-Seite her in die Kanlle einge-
bracht und mit einem Mandrin verschoben, bis es sich
im Bereich der seitlichen Offnung befand (Sichtkon-
trolle).

[0077] Durch heftiges Schutteln konnte das Implan-
tat nicht aus der Kanlle entfernt werden. Unter Ver-
wendung eines Applikationssystems konnte das Im-
plantat problemlos aus der Kaniile herausgedrickt
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("injiziert”) werden, wobei das herausgedrickte Im-
plantat keine Spuren von Silicon zeigte.

Beispiel 2

[0078] Beispiel 1 wurde mit gleichem Ergebnis wie-
derholt, wobei jedoch die Menge des eingebrachten
Polymermaterials zu 13 mg bestimmt wurde.

Beispiel 3

[0079] In eine Injektionskantile wurde in den Bereich
zwischen seitlicher Offnung und Kaniilenspitze ein
Tropfen halbfestes Material eingebracht. Die Menge
des eingebrachten halbfesten Materials wurde durch
Differenzwagung zu 4,2 mg bestimmt. Danach wur-
de ein Implantat von der Luer-Lock-Seite her in die
Kanule eingebracht. Die Verwendung einer Befullhil-
fe (Mandrin) war nicht erforderlich.

[0080] Durch starkes Schiitteln konnte das Implantat
nicht durch die Kantilenspitze aus der Kantile heraus-
fallen. Unter Verwendung eines Applikationssystems
konnte das Implantat problemlos aus der Kanlle her-
ausgedrickt ("injiziert”) werden, wobei am herausge-
druckten Implantat 4,1 mg des halbfesten Materials
durch Differenzwagung nachgewiesen wurden.

Beispiel 4

[0081] Beispiel 3 wurde mit gleichem Ergebnis wie-
derholt, wobei jedoch die Menge des eingebrachten
halbfesten Materials zu 5,6 mg bestimmt wurde, wo-
von 5,0 mg am herausgedriickten Implantat nachge-
wiesen wurden.

Beispiel 5

[0082] Beispiel 3 wurde mit gleichem Ergebnis wie-
derholt, wobei jedoch die Menge des eingebrachten
halbfesten Materials auf 0,8 mg reduziert wurde, wo-
von 0,8 mg am herausgedrickten Implantat nachge-
wiesen wurden.

Beispiel 6

[0083] Eine handelsubliche Spritze (5 ml) wurde mit
einer 0.9 x 40 mm Kandlle versehen, deren Spitze
(Schiliff) mit einer Kneifzange entfernt wurde, um ein
flaches Ende zu erhalten, und mit aushartbarem Poly-
mermaterial befillt. Unter Verwendung dieser Spritze
wurde in eine Injektionskanule auf die Innenwand der
Kanlile gegeniiber der seitlichen Offnung ein Tropfen
von etwa 1 pl des Polymermaterials eingebracht. Die
Menge des eingebrachten Polymermaterials wurde
durch Differenzwagung zu 1 mg bestimmt. Das Poly-
mermaterial wurde Uber Nacht ausgehartet. Danach
wurde ein Implantat von der Luer-Lock-Seite her in
die KanUle eingebracht und mit einem Mandrin ver-

11/15



DE 10 2010 013 898 A1 2011.10.06

schoben, bis es sich im Bereich der seitlichen Off-
nung befand (Sichtkontrolle).

[0084] Durch heftiges Schutteln konnte das Implan-
tat nicht aus der Kanlle entfernt werden. Unter Ver-
wendung eines Applikationssystems konnte das Im-
plantat problemlos aus der Kaniile herausgedrickt
("injiziert”) werden, wobei das herausgedruckte Im-
plantat keine Spuren von Silicon an der Oberflache
aufweist.
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Patentanspriiche

1. Injektionskanile mit Implantat, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Implantat iber mindestens
einen Teil mindestens einer Langsseite mit mindes-
tens einem physiologisch vertraglichen Material in
der Injektionskandile I6sbar befestigt ist.

2. Injektionskanile mit Implantat nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass das mindestens eine
physiologisch vertragliche Material ausgewahlt wird
aus einem oder mehreren halbfesten Materialien und/
oder einem oder mehreren ausgeharteten Materiali-
en.

3. Injektionskanile mit Implantat nach Anspruch 1
oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das mindes-
tens eine physiologisch vertragliche Material ein Po-
lymermaterial umfasst.

4. Injektionskandle mit Implantat nach einem
der vorherigen Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
dass das Implantat tber bis zu 50% der Oberflache
von mindestens einer Langsseite in der Injektionska-
nile l16sbar befestigt ist.

5. Injektionskanile mit Implantat nach einem
der vorherigen Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
dass das Implantat (iber mindestens einen Punkt auf
der Oberflache von mindestens einer Langsseite in
der Injektionskandile lI6sbar befestigt ist.

6. Injektionskaniile mit Implantat nach einem
der vorherigen Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
dass das mindestens eine physiologisch vertragliche
Material eine Schichtdicke von 0,1 bis 1,2 mm auf-
weist.

7. Injektionskanile mit Implantat nach einem
der vorherigen Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Injektionskantle eine seitliche Offnung auf-
weist.

8. Injektionskanile mit Implantat nach Anspruch 7,
dadurch gekennzeichnet, dass das Implantat im Be-
reich der seitlichen Offnung der Injektionskaniile an-
geordnet ist.

9. Injektionskanule mit Implantat nach einem
der vorherigen Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
dass das Implantat einen Wirkstoff umfasst, der aus-
gewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus Gose-
relin, Leuprorelin, Anastrolol, Risperidon und Octreo-
tid.

10. Injektionskanile mit Implantat nach einem
der vorherigen Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
dass das Implantat einen Kunststoff umfasst, der aus-
gewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus Polyme-
ren und Copolymeren aus Milchsaure und/oder Gly-
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colsaure, insbesondere Polylactide und Poly-lactid-
co-glycolide.

11. Injektionskanule mit Implantat nach einem
der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass das Implantat kein Material umfasst, das mit
dem physiologisch vertraglichen Material identisch
ist.

12. Verfahren zum Idsbaren Befestigen eines Im-
plantats in einer Injektionskanile, dadurch gekenn-
zeichnet, dass ein fliel3¢fahiges physiologisch vertrag-
liches Material in die Kanlle eingebracht und gege-
benenfalls verteilt wird, bevor ein Implantat in die Ka-
nile eingebracht wird.

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das flie3fahige physiologisch vertrag-
liche Material ausgewahlt wird aus einem halbfesten
Material oder einem aushértbaren Polymermaterial.

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekenn-
zeichnet, dass ein aushértbares Polymermaterial in
die Kanlle eingebracht und ausgehértet wird, bevor
das Implantat in die Kanlle eingebracht wird.

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 12 bis
14, dadurch gekennzeichnet, dass ein Teil des in die
Kantle eingebrachten flieRfahigen physiologisch ver-
traglichen Materials wieder aus der Kanlle entfernt
wird, bevor das Implantat in die Kanile eingebracht
wird.

16. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekenn-
zeichnet, dass ein Teil des ausgeharteten Polymer-
materials wieder aus der Kanule entfernt wird, bevor
das Implantat in die Kanlle eingebracht wird.

17. Verfahren nach einem der Anspriiche 12 bis
16, dadurch gekennzeichnet, dass die Injektionska-
nile eine seitliche Offnung aufweist.

18. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekenn-
z__eichnet, dass das Implantat im Bereich der seitlichen
Offnung der Injektionskantle lI6sbar befestigt wird.

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das flie3fahige physiologisch vertrag-
liche Material durch die seitliche Offnung der Injekti-
onskandle in die Injektionskanile eingebracht wird.

20. Verfahren nach einem der Anspriiche 12 bis
19, dadurch gekennzeichnet, dass das Implantat ei-
nen Wirkstoff umfasst, der ausgewahlt wird aus der
Gruppe, bestehend aus Goserelin, Leuprorelin, Ana-
strolol, Risperidon und Octreotid.

21. Verfahren nach einem der Anspriiche 12 bis
20, dadurch gekennzeichnet, dass das Implantat ei-
nen Kunststoff umfasst, der ausgewahlt wird aus der
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Gruppe, bestehend aus Polymeren und Copolyme-
ren aus Milchsaure und/oder Glycolsaure, insbeson-
dere Polylactide und Poly-lactid-co-glycolide.

22. Injektionskanule mit Implantat nach einem der
Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass
das Implantat nach einem der Verfahren der Anspru-
che 12 bis 21 in der Injektionskanule l6sbar befestigt
ist.

23. Injektionskanile mit Implantat nach Anspruch
22, umfassend ein Implantat, das mit einem fliefahi-
gen physiologisch vertraglichen Material in einer Ka-
nile mit seitlicher Offnung im Bereich der Offnung
an der Kanulleninnenwand I6sbar befestigt ist, die der
Offnung gegentiberliegt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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