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(57) Hauptanspruch: Implantierbare medizinische Vorrich-

tung (10) zur gesteuerten Medikamentenzufihrung, ge-

kennzeichnet durch:

« einen langlichen Korper (11), der so bemessen ist, dass 14
er ein minimal invasives und vollstandiges Implantieren in
einen Patienten erleichtert, wobei der langliche Korperab-
schnitt einen ersten, geschlossenen Endabschnitt, einen
zweiten, geschlossenen Endabschnitt und einen Mittelab-
schnitt aufweist, der zwischen dem ersten, geschlossenen
Endabschnitt und dem zweiten, geschlossenen En-
dabschnitt angeordnet ist;

» zwei oder mehr einzelne, in dem langlichen Kérperab-
schnitt vorgesehene Behalter (16, 17, 18), von welchen je-
der zumindest eine Offnung besitzt;

* eine Medikamentenformulierung (20, 21, 22), die zumin-
dest ein Medikament aufweist und in den zwei oder mehr
einzelnen Behéltern untergebracht ist, und

* Behalterdeckel (12, 13, 14), welche die zumindest eine
Offnung jedes Behalters verschlielRen;

« wobei die Freisetzung des Arzneimittels in vivo zumindest
teilweise durch eine in vivo Auflésung oder ein Durchléssig-
werden der einzelnen Behalterdeckel gesteuert wird.
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Beschreibung
Hintergrund der Erfindung

[0001] Die Erfindung liegt ganz allgemein auf dem
Gebiet von Vorrichtungen und Verfahren zur gesteu-
erten Ausgabe oder Freisetzung der Inhalte von Be-
haltern, im Besonderen medizinischen Implantatvor-
richtungen.

[0002] Implantierbare medizinische Vorrichtungen
zur Abgabe von Medikamenten an Patienten Uber
lAngere Zeitrdume hindurch sind bekannt. Die U.S.
Patente 5,797,898, 6,527,762, 6,491,666, und
6,976,982 beschreiben Vorrichtungen fur die Spei-
cherung und die gesteuerte Freigabe von Medika-
mentenzusammensetzungen aus Einrichtungen mit
Mehrfachbehaltern. Eine Kategorie der Einrichtun-
gen ermdglicht eine passiv gesteuerte Abgabe mehr-
facher individueller Dosen eines Medikamentes. Die
Behéalter beinhalten ein Abgabesystem mit einem
Medikament. Dabei kann das Abgabesystem jedes
Behalters individuell ,programmiert", z.B. formuliert
werden, um eine ausgewahlte Kinetik der Medika-
mentenabgabe zu ermdéglichen, wobei sowohl die
Zeit, zu der eine Abgabe beginnt, als auch die Abga-
berate der Droge gesteuert wird. Die Abgabe aus den
einzelnen Behaltern kann gestaffelt sein, um komple-
xe Abgabeprofile zu erméglichen. Es kénnen Behal-
terdeckel vorgesehen sein, um Behalteréffnungen zu
dem Zeitpunkt verschlieien, zu dem eine Freigabe
des Medikamentes gewiinscht ist. Behalterdeckel
kénnen so ausgebildet sein, dass sie sich in vivo pas-
siv auflésen oder durchlassig werden, um das Medi-
kament freizusetzen. Es wére erstrebenswert, ver-
besserte Ausflhrungen solcher implantierbarer me-
dizinischer Vorrichtungen zur Verflgung zu stellen,
z.B. fUr therapeutische oder prophylaktische Behand-
lungen. Es ware auch erstrebenswert, eine Vorrich-
tung zu schaffen, die ein punktgenaues lokales Zu-
fuhren von einem oder mehreren Medikamenten
Uber einen langeren Zeitraum in vivo, prazise an aus-
gewdhlte Gewebestrukturen ermdglicht, insbesonde-
re eine Vorrichtung, die einem Patienten durch ein
minimalinvasives Verfahren implantiert werden kann.
Weiters ware es erstrebenswert, die passiv gesteuer-
te Abgabe eines oder mehrerer Medikamente mit ei-
nem Bereich von Abgabeprofilen aus einer implan-
tierbaren medizinischen Vorrichtung zu ermdéglichen,
welche von solcher GréRe und Form ist, dass sie ein
Administrieren an eine Vielzahl von kleineren oder
schwer zuganglichen Gewebestrukturen, insbeson-
dere unter Anwendung minimal invasiver Techniken
erlaubt.

Zusammenfassung der Erfindung
[0003] Zur Lésung der genannten Aufgaben wird

eine minimal invasiv implantierbare medizinische
Vorrichtung zur gesteuerten Medikamentenzufuhr
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geschaffen, welche in einer Ausfilhrungsform einen
langlichen Kérper aufweist, der so bemessen ist,
dass er ein minimal invasives und vollstandiges Imp-
lantieren in einen Patienten erleichtert, wobei der
langliche Korperabschnitt einen ersten, geschlosse-
nen Endabschnitt, einen zweiten, geschlossenen En-
dabschnitt und einen Mittelabschnitt aufweist, der
zwischen dem ersten, geschlossenen Endabschnitt
und dem zweiten, geschlossenen Endabschnitt an-
geordnet ist, zwei oder mehr einzelne, in dem langli-
chen Koérperabschnitt vorgesehene Behalter, von
welchen jeder zumindest eine Offnung besitzt, eine
Medikamentenformulierung, die zumindest ein Medi-
kament aufweist und in den zwei oder mehr einzel-
nen Behaltern untergebracht ist, und Behalterdeckel,
welche die zumindest eine Offnung jedes Behdlters
verschlielen, wobei die Freisetzung des Arzneimit-
tels in vivo zumindest teilweise durch eine in vivo Auf-
I6sung oder ein Durchlassigwerden der einzelnen
Behalterdeckel gesteuert wird.

[0004] Bei einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist
der Mittelabschnitt im Wesentlichen rohrférmig und
der erste und zweite Endabschnitt besitzen ein ge-
rundetes Ende.

[0005] Die Vorrichtung kann zum Durchgang durch
einen Trochar, eine Nadel oder einen Katheter geeig-
net sein.

[0006] Beieiner Ausfihrung ist der langliche Korper
aus einem Polymer gebildet, bei einer anderen Aus-
fuhrung ist der langliche Kérper aus Metall gebildet.
Die einzelnen Behalter kdnnen Mikrobehalter sein.
Die Behalterdeckel, welche die zumindest eine Off-
nung verschlieRen, kbnnen aus einem sich in vivo
auflésenden Polymer bestehen. Zumindest zwei der
Behalterdeckel kbnnen sich hinsichtlich ihrer Zusam-
mensetzung und/oder Dicke unterscheiden.

[0007] Die Medikamentenformulierung kann in fes-
ter Form vorliegen. Bei einer bevorzugten Ausfiih-
rungsform enthalt die Medikamentenformulierung
Mikro- cder Nanocpartikel eines Medikamentes. Alter-
nativ kann die Medikamentenformulierung in jedem
Behalter in monolithischer Struktur vorliegen. Bei ei-
ner Ausfihrungsform beinhaltet das Medikament ein
Protein, ein Peptid oder eine Nukleinsaure. Das Me-
dikament kann auch eine Vakzine, ein chemothera-
peutischer Wirkstoff oder ein Hormon sein.

[0008] Beieiner bevorzugten Ausfihrung besitzt zu-
mindest einer der Behalter eine erste Offnung und
eine gegeniberliegende zweite Offnung, wobei die
beiden Offnungen zueinander distal in Querrichtung
des Mittelabschnittes des langlichen Kérpers der Vor-
richtung gelegen sind. Bei gewissen Ausfihrungsfor-
men erstreckt sich zumindest einer der Behalter in de
lAnglichen Kérper im Wesentlichen in Querrichtung in
eine Tiefe, die mehr als 50% der maximalen Querab-
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messung des mittleren Kérperabschnittes betragt.

[0009] Bei einer speziellen Ausfuhrungsform ist die
Vorrichtung eine lineare Anordnung von drei oder
mehr Behaltern, von welchen jeder eine Medikamen-
tenformulierung enthalt und jeder einen separaten
Behilterdeckel aufweist, der zumindest eine Offnung
jedes Behélters verschliel3t. Bei einer anderen Aus-
flhrungsform begrenzt der langliche Koérper eine
Mehrzahl von Behéltern um den Umfang der Vorrich-
tung und die Behalter erstrecken sich im Wesentli-
chen Uber die gesamte Lange des langlichen Kor-
pers.

[0010] Bei einer anderen Verwirklichung weisen im-
plantierbare medizinische Vorrichtungen zur gesteu-
erten Medikamentenzufiihrung auf: eine erste feste
Einheit einer Medikamentenformulierung mit zumin-
dest einem Medikament, wobei die erste feste Einheit
ein proximales Ende und ein distales Ende aufweist,
und dazwischen eine oder mehrere dulRere Langsfla-
chen, eine zweite feste Einheit einer Medikamenten-
formulierung mit dem zumindest einem Medikament,
wobei die zweite feste Einheit ein proximales Ende
und ein distales Ende aufweist, und dazwischen eine
oder mehrere auRere Langsflachen, eine die dulie-
ren Langsflachen der ersten Einheit bedeckende
Schicht aus einem ersten Membranmaterial, eine die
auleren Langsflachen der zweiten Einheit bede-
ckende Schicht aus einem zweiten Membranmateri-
al, ein im wesentlichen undurchlassiges Dichtungs-
teil, das zwischen dem proximalen Ende der ersten
festen Einheit und dem distalen Ende der zweiten
festen Einheit so angeordnet ist, dass die erste feste
Einheit, das Dichtungsteil und die zweite feste Einheit
miteinander verbunden und in einer langlichen Stan-
genform ausgerichtet sind, welche so dimensioniert
ist, dass sie ein minimal invasives und vollstandiges
Implantieren in einen Patienten ermdéglicht, wobei
das Freisetzen des Medikamentes in vivo zumindest
zum Teil durch die Auflésung oder das Durchlassig-
werden in vivo der ersten und zweiten Membranma-
terialien gesteuert wird.

[0011] Bei einer Ausfiihrung erfolgt das Freisetzen
des Medikamentes aus der ersten festen Einheit zu
unterschiedlichen Zeiten oder mit unterschiedlicher
Rate, als das Freisetzen des Medikamentes aus der
zweiten festen Einheit. Die erste und die zweite Ein-
heit kbnnen je eine zylindrisch geformte &ufere
Oberflache besitzen, wobei das Dichtungsteil schei-
benférmig ist.

[0012] Bei einer besonderen Ausfiihrungsform be-
steht das Dichtungsteil aus einem nicht zersetzbaren
Polymer. Das erste und/oder das zweite Membran-
material kbnnen aus einem biologisch abbaubaren
Polymer bestehen. Weiters kann die Medikamenten-
formulierung ein oder mehr pharmazeutisch vertrag-
liche Tragermaterialien enthalten.
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[0013] Bei einer Ausfihrungsform enthalt die Vor-
richtung drei oder mehr der mit einer Membran be-
deckten festen Einheiten einer Medikamentenformu-
lierung und zwei oder mehr der Dichtungsteile. Die
Vorrichtung kann weiters mehrere, die Dichtungsteile
verbindende Stabe aufweisen.

Kurze Beschreibung der Zeichnungen

[0014] Die Erfindung ist im Folgenden anhand von
Beispielen veranschaulicht, die in den Zeichnungen
dargestellt sind. In diesen zeigen:

[0015] Eig. 4 eine perspektivische Aul3enansicht ei-
ner zusammengesetzten implantierbaren medizini-
schen Vorrichtung geman einer Ausfihrungsform der
Erfindung,

[0016] Eig. 2 eine perspektivische Auflenansicht
der Ausflhrungsform der implantierbaren medizini-
schen Vorrichtung nach Eig. 4, jedoch bei entfernten
Behalterdeckeln und Medikamentenformulierungen,

[0017] Eig. 3 in einer Explosionsdarstellung die per-
spektivische Ansicht einer Ausfihrungsform einer im-
plantierbaren medizinischen Vorrichtung,

[0018] Eig. 4 verschiedene Ausfiihrungsformen vor-
geformter Medikamentenformulierungen, in die eine
Form und GréRe aufweisen, um in die langlichen Be-
halter einer implantierbaren medizinischen Vorrich-
tung geman einer Ausfiihrungsform der Erfindung zu
passen,

[0019] Eig. 8a-Fig. 8d Querschnitte, welche mégli-
che Ausfilhrungen der Behalterdeckelauflésung zei-
gen,

[0020] Eig.8a-b in einer Draufsicht bzw. einem
Querschnitt eine langliche, implantierbare Vorrich-
tung gemal bestimmter Ausfihrungsformen der Er-
findung, wobei Eig, €& nicht einschrankende Beispie-
le mdglicher Behalterformen und Positionen von Be-
halterdeckeln zeigt,

[0021] Fig. 7a—b in perspektivischer Ansicht bzw.
einem Querschnitt eine Ausfuhrungsform, bei wel-
cher der Behalter in die langliche implantierbare Vor-
richtung zurtick springt,

[0022] Eig. 8 eine perspektivische Ansicht, teilweise
in Explosionsdarstellung, einer Ausfuhrungsform ei-
ner langlichen implantierbaren Vorrichtung, die zwei
Behalter aufweist,

[0023] Fig. 8 ein Verfahren zur Herstellung einer
Ausfuhrungsform einer langlichen implantierbaren
medizinischen Vorrichtung,

[0024] Eig. 18a-b in einer perspektivischen/trans-
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parenten Ansicht bzw. einem Querschnitt eine Aus-
flhrungsform einer langlichen implantierbaren Vor-
richtung, bei welcher eine Mehrzahl von undurchlas-
sigen Scheiben mit Hilfe von Staben verbunden sind
und

[0025] Eig. i%a-b Querschnittsansichten einer Aus-
flhrungsform eines langlichen medizinischen Imp-
lantats, welche drei langliche, in Langsrichtung orien-
tierte Behalter besitzt.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

[0026] Es wurden medizinische, implantierbare Vor-
richtungen mit Behaltern entwickelt, welche zumin-
dest einen Behalter fir die gesteuerte Freigabe eines
Medikamentes besitzen, wobei die Vorrichtung ein
minimal invasives und vollstandiges Implantieren er-
leichtert. Bei einer beispielsweisen Ausfuhrungsform
besitzt die implantierbare Vorrichtung mit einem Be-
halter einen langlichen Trager, um eine vollstandiges
Einflihren in eine bestimmte Stelle des Koérpers eines
Patienten, wie eines Menschen oder eines anderen
Saugers zum Zwecke einer Behandlung oder Pro-
phylaxe mit Hilfe einer Ublichen Nadel, zum Beispiel
einer dicken Subkutannadel, ocder mit Hilfe eines Tro-
kars zu ermdglichen. Die Lage des Zielgewebes kann
sich beispielsweise befinden: in einem Lumen, wel-
ches kein Gefallumen ist, in einem subkutanen
Raum, intramuskular, in einer spezifischen Organ/Tu-
mormasse, in der Bauchhohle, in einem intrakrania-
len Hohlraum cder dem Hirngewebe oder in der Pleu-
rahdhle. Die gesamte implantierbare Behaltervorrich-
tung ist vollstandig in dem Zielgebewebe oder den
Zielgeweben implantiert, unterschiedlich zu einem
Katheter, von welchem im allgemeinen zumindest ein
Abschnitt aus dem Kérper vorsteht oder vorragt.

[0027] Dieinder Beschreibung verwendeten Begrif-
fe ,enthalten", ,besitzt" und ,aufweisen" sollen als
nicht einschrdnkende Begriffe verstanden werden,
solange nichts gegenteiliges angegeben ist.

Kérper und Behalter der Vorrichtung

[0028] Die Vorrichtung besitzt zwei oder mehr ge-
trennte Behalter, die in einem Koérperabschnitt der
Vorrichtung gelegen oder durch diesen gebildet sind.
Bei einer beispielsweisen Ausfuhrungsform kann der
langliche Trager im Wesentlichen eine rohrférmige
Gestalt mit im wesentlichen gerundeten Enden besit-
zen. Der hier verwendete Begriff ,langlich" wird im
weitesten Sinn verwendet, sodass er ohne Ein-
schrankung eine Form beinhaltet, bei welcher die
Langsachse wesentlich langer als eine Querachse
der Vorrichtung ist. Es soll festgehalten werden, dass
es viele Geometrien langlicher implantierbarer Vor-
richtungen gibt, welche das Konzept der Verwendung
eigener Reservoire erlauben, die eine Medikamen-
tenformulierung bis zu einer spezifischen Abgabezeit
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enthalten und die hier beschriebene Vorrichtung ist
nicht auf eine im wesentlichen rohrférmige Ausbil-
dung beschrankt.

[0029] Es ist wiinschenswert, wenn das Gesamtvo-
lumen der Behalter einen grolRen Teil des Volumens
der gesamten implantierbaren Vorrichtung betragt,
sodass ein moglichst grolles Medikamentenvolumen
in einen moglichst kleinen, langlichen Kérper gepackt
ist. Daher kann sich ein Behalter in wiinschenswerter
Weise im Wesentlichen in oder durch den Aufbau des
Kérpers erstrecken. Die Gestalt und Abmessung des
Behalters zusammen mit der Anzahl und Grée der
Behalteréffnungen in der Oberflache des Korpers der
Vorrichtung kann gewahlt werden, um die Diffusions-
rate des Medikamentes aus dem Behalter zu beein-
flussen.

[0030] Der langliche Kérperabschnitt kann aus ei-
nem nicht abbaubaren (z.B.: nicht zum Wegwerfen
bestimmten) Material bestehen und in dem Patienten
verbleiben, oder er kann nach Abgabe der Medika-
mentenformulierung wieder entnommen werden. An-
dererseits kann er aus einem abbaubaren Material
hergestellt sein, das erodiert oder abgebaut wird
nachdem die Abdeckungen, das heil3t die Behalter-
deckel, zersetzt sind und die Inhalte der Behalter ab-
gegeben wurden. Der langliche Kérperabschnitt kann
aus biokompatibler Keramik, Silikon, Metall (z.B.: Ti-
tan, rostfreier Stahl), einem Polymer oder einer Kom-
bination daraus hergestellt sein. Das Polymer kann
ein biologisch abbaubares oder biologisch erodierba-
res Polymer oder Copolymer sein. Andererseits kann
das Polymer nicht abbaubar sein. Nicht einschran-
kende Beispiele von Konstruktionsmaterialien bein-
halten: Poly (Milchsaure)n, Poly (Glykols&dure)n, Poly
(Milch-co-Glykolsadure)n und zersetzbare Poly (Anhy-
drid-co-imide), Polytetrafluorethylene, Polyester oder
Silikone. Der den Behalter festlegende Kérperab-
schnitt kann eine zusammengesetzte oder eine
Mehrlagenstruktur sein.

[0031] Bei einer beispielsweisen Ausfuhrungsform
kann der Kdérperabschnitt bausteinartig sein. Jeder
Baustein oder Modul kann eine oder mehrere Behal-
ter mit einem oder mehreren Behalterdeckeln bein-
halten. Mehrere bedeckte Behalter kbnnen miteinan-
der verbunden werden, d.h. Ende an Ende zum Ein-
fihren verbunden werden, wobei sie flir den Arzt eine
Flexibilitat hinsichtlich des Timings und der Dosie-
rung fir die Vorschreibung gewahren. Die Verbin-
dung zwischen den Modulen kann im wesentliche
fest sein oder sie kann eine flexible Bewegung zwi-
schen den Bausteinen erméglichen. Die Verbindung
zwischen den Modulen kann l6sbar oder nicht I6sbar
sein.

[0032] Der langliche Kérperabschnitt kann im We-
sentlichen starr sein. Es ist wlinschenswert, dass er
abgerundete Enden hat und keine scharfen Kanten
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an irgendeiner Aul3enflache. Bei verschiedenen Aus-
fihrungsformen sind die Behalter separat, nicht de-
formierbar und in einer Reihe in dem Korper angeord-
net. Die Behalter6ffnungen kdnnen sich an einer Sei-
te des Kdorpers der Vorrichtung befinden oder sie kén-
nen bei einer bevorzugten Ausflihrungsform rund um
die Langsoberflachen vorgesehen sein, um Medika-
mente in mehreren Richtungen frei zu setzen. Der
langliche Kérper kann zehn oder hundert an der au-
Reren Oberflache angeordnete Behalter besitzen.

[0033] Bei einer Ausfilhrungsform sind die Behalter
Mikrobehélter. Ein ,Mikrobehélter" ist ein Behalter,
der zum Aufbewahren und Freisetzen (Freigeben) ei-
ner Mikroquantitat eines Materials, wie einer Medika-
mentenformulierung, geeignet ist. Der Begriff ,Mikro-
quantitat" bezieht sich auf Volumen von 1 nL bis zu
500 pL. Bei einer Ausfuhrungsform besitzt der Mikro-
behalter ein Volumen kleiner oder gleich 500 pL ist
(z.B.: weniger als 250 L, weniger als 100 L, weni-
ger als 50 pL, weniger als 25 pL, weniger als 10 pL,
etc.) und gréf3er als etwa 1 nL (z.B.: gréfder als 5 nL,
grofder als 10 nL, groRRer etwa 25 nL, groRer als etwa
50 nL, grofder als etwa 1 L, etc.). Bei einer Ausfih-
rungsform liegt die Mikroquantitat zwischen 1 nL und
1 UL. Bei einer anderen Ausfiihrungsform betragt die
Mikroquantitat zwischen 10 nL und 500 nL. Wieder
bei einer anderen Ausfihrungsform liegt die Mikro-
quantitat zwischen etwa 1 yL und 500 uL. Bei einer
anderen Ausfuhrung sind die Behalter Makrobehal-
ter. Ein ,Makrobehélter" ist ein Behalter, der zum Auf-
bewahren und Freisetzen/Expaonieren einer Material-
menge, gréler als einer Mikroquantitat, geeignet ist.
Bei einer Ausflihrung besitzt der Makrobehalter ein
Volumen gréRer als 500 uL (z.B.: gréfier als 600 pL,
groler als 750 pL, gréfer als 900 pL, grofRer als 1
mL, etc.) und weniger als 5 mL (z.B.: weniger als 4
mL, weniger als 3 mL, weniger als 2 mL, weniger als
1 mL, etc.). Sofern nicht ausdrlcklich auf Volumi-
na/Quantitaten im Mikro- oder Makrobereich hinge-
wiesen wird, soll unter dem Begriff ,Behalter" beides
inkludiert sein.

[0034] Bei einer Ausfihrungsform kann der Kérper
der Vorrichtung eine oder mehrere Einrichtungen zur
Sicherung der Vorrichtung an der Implantationsstelle
aufweisen. Es kann beispielsweise winschenswert
sein, die Vorrichtung innerhalb eines Tumors oder ei-
nes anderen Ortes fest zu halten, an dem eine Medi-
kamentenabgabe erforderlich ist. Beispiele solcher
Einrichtungen kénnen Fadenschleifen, zurlickhalten-
de Widerhaken, Schrauben, Haken etc. sein. Diese
Einrichtungen kénnen mit dem Trager einstlickig
oder an diesen nach der Implantation befestigt. In ei-
nem Fall kdnnen bewegliche Einrichtungen vorgese-
hen sein, die solange nicht von der glatten Oberfla-
che des Vorrichtungskérpers bzw. -tragers vorste-
hen, bis die Implantation erfolgt ist. Beispielsweise
kann ein wasserquellendes Material hinter einem Wi-
derhakenteil vorgesehen sein, wobei dieses Material
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in vivo quellen wird, um die Spitze des Widerhakens
in eine vorstehende Lage heraus zu driicken.

Medikamentenformulierung, andere Behalterinhalte

[0035] In den zwei oder mehr Behaltern ist je zumin-
dest eine Medikamentenformulierung enthalten. Die
Medikamentenformulierung kann eine Zusammen-
setzung sein, welche ein Medikament enthalt. In Ver-
wendung mit der Erfindung beinhaltet der Begriff
.Medikament" jeden therapeutischen und prophylak-
tischen Wirkstoff (z.B.: einen aktiven pharmazeuti-
schen Wirkstoff oder API). Die Medikamentenformu-
lierung kann ein oder mehrere pharmazeutisch ver-
tragliche Tragersubstanzen enthalten, welche dem
Stand der Technik angehéren.

[0036] Die Medikamentenformulierung kann prinzi-
piell jegliche Form besitzen, wie einen reinen Fest-
stoff oder eine Fllussigkeit, ein Gel oder Hydrogel,
eine Loésung, einen Emulsion, eine Aufschlemmung
oder Suspension. Bei einer bevorzugten Ausfuh-
rungsform liegt die Medikamentenformulierung in ei-
ner monolithischen trockenen festen Form vor oder in
Form einer Ansammlung von Partikeln (z.B.: Mikrop-
artikeln oder Nanopartikeln), insbesondere zum Zwe-
cke des Aufrechterhaltens oder verldngern der Stabi-
litat des Medikamentes Uber eine kommerziell und
medizinisch nitzliche Zeit, z.B.: wahrend der Lage-
rung in einer Medikamentenabgabevorrichtung bis
zur Verordnung des Medikamentes. Diese festen
Formen kénnen durch Lyophilisierung einer Medika-
mentenlésung oder Suspension direkt in den Behal-
ter bereit gestellt werden. Alternativ kénnen vorfabri-
zierte Pellets, welche ungefahr die GroRRe der einzel-
nen Behalter aufweisen, auRerhalb der Behélter, z.B.
in einer Form, geformt werden und sodann in die Be-
halter Gbergefuhrt und abgelegt werden, z.B. durch
eine sogenannte ,pick-and-place" Technik. Anderer-
seits kann die Medikamentenformulierung in Form ei-
nes Geles, einer Flussigkeit oder einer Suspension
vorliegen. Die jeweilige Formulierung in den Behal-
tern einer einzelnen Vorrichtung kann jeweils diesel-
be sein oder von einem zu einem anderen Uber eine
Mehrzahl von Behalter sich unterscheiden.

[0037] Die Medikamentenformulierung kann ein
Medikament in Kombination mit anderen Materialien
beinhalten, um die Rate und/oder Zeit des Freiset-
zens aus einem gedffneten Behalter zu steuern oder
zu vergréRern. Bei verschiedenen Ausflihrungen be-
inhaltet die Medikamentenformulierung weiters ein
oder mehr Matrixmaterialien. Bei einem Beispiel be-
steht das Matrixmaterial aus einem oder mehreren
synthetischen Polymeren. Beispielsweise Materialien
beinhalten Polymere, wie PLGA (Polylactid-co-glyco-
lid), PEG (Polythylenglycol), PLLA (Poly-L-Lactat),
und/oder natlrlich vorkcmmende Polymere, wie Hy-
aluronsaure, Chitosan und Alginat. Die natirlich vor-
kommenden Polymere kdénnen oder kdnnen nicht
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durch Verfahren nach dem Stand der Technik quer
vernetzt sein. Bei einem anderen Beispiel die eine
oder mehrere Matrixmaterialien aus einem biozer-
setzbaren, bioerodierbaren, wasserl6slichen oder
wasserquellbaren Matrixmaterial. Bei einem Ausfuh-
rungsbeispiel ist der therapeutische oder prophylakti-
sche Wirkstoff in dem Matrixmaterial verteilt und die-
ses zerfallt oder I6st sich in vivo auf, um den thera-
peutischen oder prophylaktischen Wirkstoff frei zu
setzen. Der therapeutische oder prophylaktische
Wirkstoff kann in dem Behalter heterogen oder auch
homogen verteilt sein. Das Matrixmaterial kann ein
.Freisetzungssystem" sein, wie in dem US-Patent
5,797,898 beschrieben ist, wobei die Zerfalls-, Auflo-
sungs- oder Diffusionseigenschaften des Materials
eine Mdglichkeit liefern, um die Freigaberate der Me-
dikamentenmoleklle zu steuern. Bei einer Ausfih-
rungsform enthalt die Medikamentenformulierung ei-
nen Hilfsstoff, der fir die Beschleunigung der Freiga-
be zweckmalig ist, z.B. ein im Wasser anschwellen-
des Material, das helfen kann, das Medikament aus
dem Behalter und durch jegliche Gewebekapsel tber
den Behalter zu drlicken. Bei einer anderen Ausfih-
rungsform besitzt die Medikamentenformulierung ein
oder mehrere Tragerstoffe, welche den Transport
durch Gewebekapseln erleichtern. Zu Beispielen sol-
cher Hilfs- oder Tragerstoffe gehéren DMSO (Dime-
thylsulfoxid) oder Collagen- oder Fibrinabbauende
Enzyme.

[0038] Das Medikament kann kleine Molekile, gro-
Re (d.h. Makro-)Molekile enthalten oder eine Kombi-
nation derselben. Bei einer Ausfuhrungsform ist ein
grollmoleklliges Medikament ein Protein oder ein
Peptid.

[0039] Reprasentative Beispiele geeigneter Medi-
kamente beinhalten Vakzine, Vektoren fir die Gen-
therapie, Polypeptide, Nukleinsdauren (DNA, siRNA),
Interferone, Antikérper, Antiphlogistika, Hormone und
chemotherapeutische Wirkstoffe. In verschiedenen
anderen Ausfliihrungen kann das Medikament ausge-
wahlt werden aus Aminosauren, Vakzinen, antivira-
len Wirkstoffen, ,gene delivery" Vektoren, Interleukin
Inhibitoren, Immunmodulatoren, neurotropischen
Faktoren, neuroprotektiven Wirkstoffen, antineoplas-
tischen Wirkstoffen, chemotherapeutischen Wirkstof-
fen, Polysacchariden, Anti-Koagulantia (z.B. LMWH,
Pentasaccharide), Antibiotika (z.B. Immunsuppressi-
va), analgetischen Wirkstoffen und Vitaminen. Bei ei-
ner Ausfihrung ist das Medikament ein Protein. Bei-
spiele geeigneter Typen von Proteinen beinhalten
Glykoproteine, Enzyme (z.B. proteolytische Enzy-
me), Hormone und/oder andere Analoge (z.B. LHRH,
Steroide, Corticosteroide, Wachstumsfaktoren), Anti-
kérper (z.B. Anti-VEGF Antikérper, Tumor Nekrose-
faktor Inhibitoren), Zytokine (z.B. a-, 3- oder y-Interfe-
rone), Interleukine (z.B. IL-2, IL-10), Diabetes/Fettlei-
bigkeit bezogenen Therapeutika (z.B. Insulin, Exena-
tide, PYY, GLP-1 und seine Analoge).
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[0040] Beieiner Ausfihrung ist das Medikament ein
Gonadotropin auslésendes (LHRH) Hormonanalo-
gon, wie Leuprorelin. Bei einer anderen beispielswei-
sen Ausfiihrung enthalt das Medikament ein Neben-
schilddrisenhormon, wie ein humanes Nebenschild-
drisenhormon  oder seine  Analogen, z.B.
hPTH(1-48) oder hPTH(1-34). Bei einer weiteren
Ausfluihrung ist das Medikament von Nukleosiden,
Nukleotiden und Analogen sowie Konjugaten davon
ausgewahlt. Bei wieder einer anderen Ausbildung
enthalt das Medikament ein Peptid mit natriuretischer
Aktivitat, wie atriales natriuretisches Peptid (ANP),
B-Typ- oder Brain-Natriuretisches Peptide (BNP),
C-Typ-Natriuretisches Peptide oder Dendroaspis Na-
triuretisches Peptid (DNP). Bei noch einer anderen
Ausfuhrung ist das Medikament ausgewahlt aus: Di-
uretika, Vasodilatatoren, inotrope Wirkstoffe, antia-
rythmische Wirkstoffe, Ca+ Kanale blockierende
Wirkstoffe, anti-adrenergische/sympatholytische
Substanzen und Antagonisten des Renin-Angioten-
sin-Systems. Bei einer Ausflhrung ist das Medika-
ment ein VEGF Inhibitor, ein VEGF Antikérper, ein
VEGF Antikérper-Fragment oder ein anderer anti-an-
giogenetischer Wirkstoff. Beispiele beinhalten ein Ap-
tamer, wie MACUGEN™(Pfizer/Eyetech) (Natriump-
egaptamib) oder LUCENTIC™(Genetech/Novartis)
(rhu Fab VEGF oder Ranibizumab), das zum Vorbeu-
gen einer choroidalen Neovascularisation Verwen-
dung finden kann und natzlich bei der Behandlung ei-
ner altersbedingten Maculadegeneration oder einer
diabetischen Retinopathie ist. Bei noch einer weite-
ren Ausfithrung ist das Medikament ein Prostaglan-
din, ein Prostazyclin oder ein anderes Medikament,
welches bei der Behandlung peripherer Gefaler-
krankungen wirksam ist. Bei einer weiteren Ausfuh-
rung ist das Medikament ein angiogenetischer Wirk-
stoff, wie VEGF. Das Medikament einer weiteren
Ausfuhrung ist ein entzindungshemmendes, wie De-
xamethason. Bei einer Ausfihrungsform enthalt eine
Vorrichtung sowohl angiogenetische als auch ent-
zindungshemmende Wirkstoffe. Eine einzelne Vor-
richtung kann ein einziges Medikament oder auch
eine Kombination von zwei oder mehr Medikamenten
enthalten.

[0041] Die Freisetzung des Medikamentes aus ei-
nem einzelnen Behalter kann auf ein zeitmoduliertes
Freisetzungsprofil zugeschnitten sein, z.B. eine puls-
férmige Freisetzung, wenn eine zeitliche Anderung in
Plasmapegeln erwinscht ist, oder aber auf ein qua-
si-kontinuierliches oder kontinuierliches Freiset-
zungsprofil, wenn ein konstanter Plasmapegel, bei-
spielsweise zur Verbesserung eines therapeutischen
Effektes, erforderlich ist. Ein pulsférmiges Freisetzen
kann aus einem einzelnen Behélter, aus einer Viel-
zahl von Behaltern oder aus einer Kombination dar-
aus erreicht werden. Wenn beispielsweise jeder Be-
halter lediglich einen Einzelimpuls liefert, kann man
Mehrfachimpulse, das heif3t eine pulsférmige Freiset-
zung, dadurch erreichen, dass man die einzelnen Im-
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pulsfreisetzungen aus jedem der verschiedenen Be-
halter zeitlich staffelt. Alternativ kbnnen Mehrfachim-
pulse bei einem Einzelbehalter dadurch erreicht wer-
den, dass mehrer Lagen eines Freisetzungssystems
und andere Materialien in einen Einzelbehalter ein-
gebaut werden. Ein kontinuierliches Freisetzen kann
man dadurch erreichen, dass ein Freisetzungssys-
tem verwendet wird, welches zerfallt, sich auflst
oder ein Durchdiffundieren von Molekulen Uber einen
ausgedehnten Abschnitt ermdglicht. Aullerdem kann
ein kontinuierliches Freisetzen angenahert dadurch
erreicht werden, dass man mehrer Impulse von Mo-
lekllen in rascher Folge (digitales Freisetzen) frei-
setzt.

[0042] Bei einer Ausfiihrung besteht die Medika-
mentenformulierung innerhalb eines Behalters aus
Lagen eines Medikaments oder von Medikamenten
und eines nicht medikamentésen Materials, wobei
die Mehrfachlagen wegen der dazwischen liegenden
nicht-Medikamentenlagen eine pulsférmige Medika-
mentenabgabe liefern. Eine solche Strategie kann
man verwenden, um komplexe Freigabeprofile zu er-
halten.

[0043] Bei alternativen Ausflihrungsformen kénnen
die Behalter dazu verwendet werden, um Objekte
oder Materialien, welche keine Medikamentenformu-
lierungen sind, zu lagern und deren Freigabe zu steu-
ern. Beispielsweise kann der Inhalt eines Behalters
ein Sensor oder eine Sensorkomponente sein, wel-
che innerhalb jedes einzelnen Behalters fixiert ist.
Unter ,Sensorkomponente" wird hier eine Kompo-
nente verstanden, die zum Messen oder Analysieren
des Vorhandenseins, des Fehlens oder der Ande-
rung in einer chemischen oder ionischen Spezies,
der Energie oder ein oder mehreren physikalischen
Eigenschaften (z.B. pH, Druck) an einer Steile ver-
wendet wird. Mégliche Sensoren beinhalten Biosen-
soren, chemische Sensoren, physikalische Senso-
ren, optische Sensoren und Drucksensoren. Bei ei-
ner Ausfilhrungsform kann der Sensor die Konzent-
ration eines Analyten Uberwachen, der in dem Blut,
im Plasma, einer Gewebeflissigkeit, in Kammerwas-
ser oder einer anderen Kérperflissigkeit eines Pati-
enten vorhanden ist. Bei einer Ausfihrungsform wird
eine langliche Vorrichtung mit Behalterinhalten vor-
gesehen, welche ein Medikament zum Freisetzen so-
wie eine Sensor/Fuhlerkomponente enthalten. Bei-
spielsweise kann der Sensor oder eine Sensorkom-
ponente in einem ersten Behalter lokalisiert sein und
in Wirkverbindung mit einer Steuerung stehen, um
die Freisetzungscharakteristiken eines Medikamen-
tes aus einem zweiten Behalter in dem gleichen oder
einer getrennten implantierbaren Vorrichtung zu
steuern oder zu modifizieren. Sieh US-Patent
6,551,838.
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Einzelne Behalterdeckel und Membranabdeckungen

[0044] Offnungen von Behaltern kénnen mittels zu-
mindest eines Behalterdeckels, einer Membran, ei-
nem Film oder einer anderen Struktur verschlossen
sein. Beispielsweise kann jeder Behalter einen ein-
zelnen Behalterdeckel besitzen. Ein Behalterdeckel
bedeckt die Offnung (en) des Behalters, um die Inhal-
te des Behalters, z.B. die Medikamentenformulie-
rung, bis zu der Zeit zu schitzen, zu der eine Freiset-
zung der Inhalte des Behalters gewlinscht ist. Ein Be-
halterdeckel ist ein dinner Film oder eine andere
Struktur, die geeignet ist, die Inhalte eines Behalters
von der Umgebung aulRerhalb des Behalters zu tren-
nen. Die Behalterdeckel sind aus einem Material
(oder Materialmischung) geformt, welches zerfallt,
sich auflést oder in vivo auf andere Weise desinteg-
riert, oder welches nicht zerfallt, sich auflost oder
desintegriert, jedoch in vivo beziglich der Medika-
mentenmolekille durchlassig wird.

[0045] Der Korper der Vorrichtung oder der Vorrich-
tungsdeckel kann eine Verpackung oder Beschich-
tung mit einem semipermeablen oder abbaubaren
Material, wie eine Polymer, besitzen, um den Trans-
port von Molekllen in dem Behalter oder aus dem
Behalter zu steuern, wenn sich der Behalter in vivo
befindet. Die Behalterdeckel fur jeden der Behalter
sind so ausgelegt, dass sie sich zu bestimmten Zei-
ten 6ffnen und dadurch den Behalterinhalt sequenzi-
ell zu vorgegebenen Zeiten abgeben. Diese Behal-
terdeckel kbnnen unabhangig von einander zerfallen
oder durchlassig werden, oder aber Gruppen von Be-
halterdeckeln kénnen gleichzeitig in Tatigkeit gera-
ten. Die Behalter6ffnung kann durch das Zerfallen
des Behalterdeckels passiv gesteuert werden. Bei ei-
nem passiven Steuerungssystem kann beispielswei-
se der Zeitablauf durch Auswahl der Dimensionen
der Zusammensetzung und der Struktur der Behal-
terdeckel gesteuert werden. Ein gleichzeitiges Akti-
vieren der Behalterinhalte kann man dadurch errei-
chen, dass man mehrere Behalter mit Behalterde-
ckeln identischer Dimension, Zusammensetzung und
Struktur abdeckt, welche die Inhalte der verschiede-
nen Behalter zur selben Zeit freisetzen.

[0046] Die Zusammensetzung der Behalterdeckel
kann aus Materialien ausgewahlt werden, welche als
Reaktion auf die in vivo in dem Patienten vorliegende
Umgebung zerfallen oder als Reaktion auf eine in
dem Behalter enthaltene Komponente. Nicht ein-
schrankende Beispiele von Umgebungsbedingungen
sind Temperatur, Wasser, ein Elektrolyt und Enzyme.
Alternativ kann das Material des Behalterdeckels
auch so gewahlt sein, dass es zerfallt, wenn es einer
Energieform ausgesetzt ist, die von einer dulleren
Quelle oder einer implantierten internen Quelle an
den Patienten angewendet wird, wie akustische (hér-
bare oder Ultraschall) Energie, magnetische Energie,
elektromagnetische Strahlung (z.B. UV, sichtbares
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Licht, IR, HF-Energie oder Réntgenstrahlung).

[0047] Der Begriff ,zerfallen" bezieht sich hier auf
ein Abbauen, Auflésen, Reillen, Brechen oder auf
eine Form eines mechanischen Defektes, sowie auf
einen Bruch und/oder einen Verlust des strukturellen
Zusammenhalts des Behalterdeckels aufgrund einer
chemischen Reaktion oder einer Phasenanderung
(z.B. Schmelzen oder Ubergang von einem Festkor-
per zu einem Gel), soweit nicht ein spezifischer die-
ser Mechanismen angegeben wird. Eine bevorzugte
Form des Zerfallens ist die hydrolytische Auflésung.

[0048] Bei bevorzugten Ausfliihrungsformen kénnen
die Behalterdeckel so gewahlt sein, dass sie sich in
vivo, ohne jede Intervention durch den Patienten oder
ein Pflegepersonal, aufldsen oder zersetzen. Bei ei-
ner Ausfihrungsform sind die Behalterdeckel aus ei-
nem bickompatiblen Polymer geformt, wie Poly
(Milchsaure), Poly (Glycolsaure), Poly (Milch-co-Gly-
colsaure) sowie zersetzbaren Poly (Anhyd-
rid-co-imid) mit einer so gewahlten Zusammenset-
zung und Dicke, dass sie durch Hydrolyse in einem
vorgegebenen Zeitrahmen zerfallen und dabei die In-
halte der Behalter freigeben.

[0049] Hier wird der Begriff ,durchlassig werden" im
weiten Sinn gebraucht, sodass er ohne Einschran-
kung eine Form der physikalischen Anderung bein-
haltet, welche die chemische Zusammensetzung
oder Trockenmasse der Membran nicht andert, je-
doch das Vermégen der Membran, die Behalterinhal-
te zurlck zu halten, andert. Bei einer bevorzugten
Ausflhrung des Durchlassig-Werdens quillt das Poly-
mer und andert seine Porositat ohne zu Zerfallen, so-
dass die Behalterinhalte in Kontakt mit einem Flui-
dum auferhalb der Vorrichtung stehen und durch die
sich ergebende offenporige Struktur freigesetzt wer-
den kénnen.

[0050] Bei einer bevorzugten Ausfuhrungsform be-
deckt ein einzelner Behalterdeckel eine der Behalter-
offnungen komplett. Bei einer anderen Ausfiuihrungs-
form bedeckt ein einzelner Behalterdeckel zwei oder
mehr, jedoch nicht alle der Behalteréffnungen.

[0051] Repréasentative Beispiele von Materialien fur
Behalterdeckel sind Polymermaterialien und ver-
schiedene Arten von semipermeablen Membranen
sowie nicht-Polymermaterialien. Bei einer bevorzug-
ten Ausfihrungsform sind die Behalterdeckel nicht
pords und bestehen aus einem bioerodierbaren oder
biozersetzbaren Material nach dem Stand der Tech-
nik, wie ein synthetisches Polymer, z.B. ein Polyester
(wie PLGA), ein Polyanhydrid oder ein Polycaprolac-
ton. Der Behalterdeckel kann eine Mehrlagenstruktur
aufweisen. Beispielsweise kann eine innere Lage po-
ros sein oder auf eine andere Weise eine Diffusion
steuern, sobald sich die dufiere, nicht durchlassige
Lage zersetzt hat. Die Behalterdeckel einer einzel-
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nen Vorrichtung kénnen aus verschiedenen Materia-
lien hergestellt sein, sie kdnnen unterschiedliche Di-
cke aufweisen und sie kédnnen unterschiedliche Gra-
de einer Quervernetzung besitzen, wobei auch Kom-
binationen davon méglich sind, um verschiedene Be-
halter zu einander unterschiedlichen Zeiten zu 6ff-
nen.

Beispielhafte Ausfiihrungen der polymeren Behalter-
vorrichtungen und Systeme

[0052] Zum Verstandnis der unterschiedlichen Aus-
fuhrungsformen von Vorrichtungen, die geschaffen
werden kdnnen, um hier beschriebene implantierba-
re Behaltervorrichtungen zu verwenden, wird Bezug
auf die folgenden, nicht einschrankenden Darstellun-
gen und Beschreibungen beispielhafter Ausfiih-
rungsformen genommen.

[0053] Fig. 1 zeigt eine perspektivische Aullenan-
sicht einer beispielsweisen Ausflhrungsform einer
zusammengesetzten implantierbaren medizinischen
Vorrichtung. Die Vorrichtung 10 der beispielsweisen
Ausfuhrungsform besitzt einen lang gestreckten Kor-
perabschnitt 11, welcher drei einzelne Behalter fest
legt und Befestigungspunkte flir zugehdrige Behal-
terdeckel 12, 13 und 14 zur Verfligung stellt. Die Vor-
richtung 10 besitzt eine ersten bzw. einen zweiten ge-
rundeten, z.B. hemispharischen Endabschnitt und
eine zylindrischen Mittelabschnitt dazwischen. Bei
den gezeigten Ausfihrungsbeispielen sind die Behal-
terdeckel gekrimmt, wobei ihre konvexe Seite einen
Krimmungsradius besitzt, der im Wesentlichen je-
nem des Mittelabschnittes des Kérpers entspricht.
Der Anzahl von Behéltern in einer bestimmten Vor-
richtung kann abhangig von den Bedlrfnissen der
medizinischen Applikation, variieren. Beispielsweise
kann die Anzahl der Behalter fir eine Vakzine-Appli-
kation oder eine Gentherapie drei betragen. Zum
Zwecke dieser Beschreibung wird nachstehend das
gezeigte Beispiel von drei Behaltern und drei Behal-
terdeckeln verwendet, um die implantierbare Behal-
tervorrichtung zu beschreiben, wenngleich andere
Anzahlen von Behaltern durch die Anzahl der indivi-
duellen Freisetzungen, die fur ein bestimmtes Medi-
kamentenfreisetzungsprofil bendtigt sind, vorgege-
ben sein kénnen.

[0054] Die Behalterdeckel 12, 13 und 14 kénnen
aus einem biokompatiblen Material gebildet sein, da,
wenn es bestimmten Bedingungen in vivo ausgesetzt
ist, zerfallt und/oder durchlassig wird und das so ent-
worfen werden kann, dass es mit unterschiedlichen
Raten oder derselben Rate zerfallt und/oder durch-
lassig wird.

[0055] Eig. 2 zeigt den langlichen Kdérperabschnitt
11 ohne die anderen Teile der in Eig. 1 gezeigten Vor-
richtung 10. Der langliche Kérperabschnitt 11 dieser
beispielsweisen Ausfihrungsform besitzt drei Behal-
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ter 16, 17 und 18. Die Behilter 16, 17 und 18 kénnen
mit unterschiedlichen Medikamentenformulierungen
geflllt sein. Der langliche Kdrperabschnitt 11 besitzt
eine Formgebung oder andere Teile, die mit den Um-
fangskanten der Deckelbehalter 12, 13 und 14 zu-
sammen passen und erlaubt die sichere Befestigung
der Behalterdeckel an dem Korperabschnitt 11. Die
Behalter 16, 17 und 18 kénnen unterschiedliche For-
men aufweisen, ebenso unterschiedliche Ausrichtun-
gen (z.B. kbnnen Sie an gegeniberliegenden Seiten
Offnungen besitzen) und sie kénnen untereinander,
z.B. bezuglich der Gréfie, der Form, der Volumens
etc. innerhalb einer einzelnen Vorrichtung voneinan-
der abweichen. In einem Fall kbnnen die Behalter als
solche eine zylindrische Form mit einer kreisférmigen
Offnung besitzen und beispielsweise durch Laser-
bohren hergestellt sein. Jeder Behalter 16,17 und 18
kann innerhalb des langlichen Kérperabschnittes ein-
stlckig ausgebildet sein. Eine besondere Dichtungs-
schicht ist nicht erforderlich, wenn, wie in diesem Fall,
die Bodenflache des Behalters mit den Seitenwan-
den einstlckig ausgebildet ist.

[0056] Eig. 3 ist eine perspektivische Explosions-
darstellung der Vorrichtung 10 und zeigt den langli-
chen Korperabschnitt, welcher die Behalter 16, 17
und 18 fest legt sowie die Behalterdeckel 12, 13 und
14. Bei einer Ausflhrungsform kann jeder der Behal-
ter 16, 17 und 18 ein Volumen zwischen etwa 1 yL
und 10 pL (Mikroliter) besitzen. Medikamentenformu-
lierungen 20, 21 und 22 sind in den Behaltern 16, 17
und 18 angeordnet, gelagert und gegen die Umge-
bung auflerhalb der Vorrichtung geschutzt, bis einer
der jeweiligen Behalterdeckel 12, 13 und 14 als Folge
einer Exposition an bestimmte Bedingungen in vivo
zerfallt und/oder durchlassig wird. Die Medikamen-
tenformulierungen 20, 21 und 22 kénnen ident sein
oder sie kbnnen unterschiedlich formuliert sein, z.B.
hinsichtlich eines anderen Medikamentes, einer an-
deren Dosierung oder unterschiedlicher Mengen
oder Arten von Tragermaterialien. Das Freisetzen der
Behalterinhalte kann dadurch gestaffelt werden, dass
man die Zusammensetzung, die Dicke, die Porositat
oder das Ausmal} der Quervernetzung der unter-
schiedlichen Behalterdeckel &ndert, durch Anderung
der Formulierung der Komponenten als solche, z.B.
dass man den aktiven Inhalt der Formulierung unter-
schiedlichen Matrixmaterialien oder unterschiedli-
chen Schichten oder Gradienten innerhalb jedes Re-
servoirs zuordnet, oder eine Kombination davon. Die
Behélterdeckel einer Vorrichtung kénnen unter-
schiedlich sein oder sie kdnnen gleich oder in jeder
Kombination vorliegen, um die gewlinschte Ausgabe
der Behalterinhalte zu steuern. Es soll auch bemerkt
werden, dass der Behalter eine abgedichtete Hille
zwischen dem Kérperabschnitt und den Behalterde-
ckeln darstellt, ungeachtet des maglicherweise durch
die nicht vollstandigen Querschnittsansichten der
Flg. 2 und Eig. 3 nahe gelegten Gegenteils.
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[0057] Bei einer besonders bevorzugten Ausfih-
rungsform kénnen die Behalterdeckel an mehreren
Positionen um die Behalter angeordnet sein, welche
innerhalb einer im Wesentlichen stabférmigen Vor-
richtung enthalten sind, die aus Polylactid-co-Glyco-
lid Polymer solcher Zusammensetzung und Dicke
geformt sind, dass sie durch Hydrolyse innerhalb ei-
nes vorgegebenen Zeitrahmens zerfallen und die
Medikamentenformulierungen der Behalter freige-
ben. Die Anordnung ist ahnlich jener in Eig. £ darge-
stellten, doch weisen die Behalter mehrere, im We-
sentlichen gegenlberliegende Offnungen in dem
Vorrichtungskérper auf. Auf diese Weise kénnen die
Oberseite oder der Boden und/oder die Seiten des
langlichen Kérperabschnittes Offnungen besitzen,
die durch einzelne Behalterdeckel oder eine Memb-
ranumhullung verschlossen sind. Diese Vielzahl von
einzelnen Behalterdeckeln, die bestimmten Behal-
tern zugeordnet sind, kdnnen in vivo im Wesentlichen
gleichzeitig zerfallen, wodurch die Oberflache, die fur
ein Diffundieren des Medikamentes aus dem Behal-
ter zur Verflgung, steht wirksam vergréfert wird und
vorteilhafter Weise ein lokales Freisetzen des Medi-
kamentes an Gewebe in mehreren oder in wesentli-
chen allen Richtungen aus dem langlichen Vorrich-
tungskorper erméglichen. Dies kann die Abgaberate
des Medikamentes bezliglich jener verbessern, die
ein Behalter gewahrleistet, welcher nur an einer Seite
eine einzige Offnung besitzt.

[0058] Eig. 4 zeigt beispielsweise Ausfihrungsfor-
men vorgeformter Medikamentenformulierungen 20,
21 und 22 der Vorrichtung 10. Die Formulierungen
kénnen miteinander alle im Wesentlichen identisch
sein oder, alternativ, kdnnen alle oder einige der Me-
dikamentenformulierungen  voneinander  unter-
schiedlich sein. Die Gestalt und Zusammensetzung
jeder vorgeformten Formulierung kann variieren, bei-
spielsweise bezlglich der Menge, z.B. des Volumens
des Medikamentes, das von jedem Behalter auszu-
geben ist. Eine einzelne vorgeformte Formulierung
kann eine Einzeldosis oder eine Teildosis eines Me-
dikaments reprasentieren, abhangig von dem ge-
wlnschten speziellen Dosierungsschema und da-
von, ob mehrere Behalter gleichzeitig oder zeitlich
Uberlappend gedffnet werden sollen. Bei einer Aus-
fuhrungsform betragt das Volumen der Medikamen-
tenformulierung 20 etwa 7,8 yL, jenes der Medika-
mentenformulierung 21 etwa 7,3 pL und jenes der
Medikamentformulierung 22 etwa 6,4 L.

[0059] Beim Einsatz in vivo werden die Behalterde-
ckel 12, 13 und 14 durchlassig oder sie zerfallen, um
die Offnungen der Behélter nicht mehr zu blockieren
bzw. frei zu geben und die Behalterinhalte, z.B. die
Medikamentenformulierung, an Fllssigkeiten und
Gewebe abzugeben, welche der implantierten medi-
zinischen Vorrichtung benachbart sind, sodass sich
das Medikament aus dem Behalter ausbreiten und lo-
kale Gewebe zur Behandlung oder Prophylaxe errei-
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chen kann. Bei einer Ausflihrung treten Kérperflis-
sigkeiten in die gedffneten Behalter ein und bewirken,
dass die Medikamentenformulierung in Lésung ge-
hen und dadurch die Medikamentenabgabe erleich-
tern.

[0060] Bei eine bevorzugten Ausfiihrungsform ent-
halt der langliche Kérperabschnitt 11 ein bickompa-
tibles Metall, wie Titan, das strahlungsdicht ist und
eine genaueres Positionieren der Vorrichtung inner-
halb von Zieltumoren, Organen oder anderen Stellen
in dem Korper erleichtert, welche eine prazise lokale
Verabreichung eines therapeutischen Wirkstoffes er-
fordern. Der langliche Kérperabschnitt kann im We-
sentlichen vollstandig aus einem Metall hergestellt
sein, oder er kann ein biokompatibles Metall und ein
polymeres Material beinhalten. Beispielsweise kann
der langliche Kdrperabschnitt der Vorrichtung einen
Kern aus Polymer und einen Metallmantel besitzen,
sodass die Kanten des Kdérperabschnittes in vivo im
Roéntgen leicht festgestellt werden kénnen. Bei einem
anderen Beispiel kann die Vorrichtung sowohl einen
metallischen Abschnitt als auch einen Abschnitt aus
einem Polymer besitzen.

[0061] Um die Freigabe der Behalterinhalte 20, 21
und 22 aus den Behaltern zu erméglichen, kénnen
die Behalterdeckel 12, 13 und 14 auf Basis jedes von
verschiedenen Mechanismen ihre Integritat verlieren.
Die Fig, Sa-Fig. 5d sind Querschnittsansichten, wel-
che nicht einschrankende Beispiele von zerfallenden
Behalterdeckeln zeigen. Eig. 5a zeigt einen Behalter-
deckel 12 in seinem anfanglichen, nicht zerfallenen
Zustand. Eig. b zeigt den Behalterdeckel 12 bei wel-
chem der Abbau beginnt, wobei Kanale 30 in der
Struktur entstehen, die den Eintritt von Kérperflissig-
keiten und das Austreten eines Medikamentes aus
dem Behalter ermoglichen. Ejg, Sc zeigt einen Be-
halterdeckel, bei welchem der aus einem Polymer
bestehende Behalterdeckel in vivo Flissigkeit absor-
biert hat, welche dazu flihrt, dass der Behalterdeckel
aufquillt und Poren bzw. Kanale 32 darin entstehen.
Flg. 54 zeigt die Behalterffnung 15, die in dem lang-
lichen Kérperabschnitt 11 nach dem kompletten Zer-
fall oder der Auflésung eines Behalterdeckels 12 ver-
bleibt. Im Laufe einer Implantation kann ein Behalter
Kombinationen dieser dargestellten Zustande unter-
liegen. Es soll darauf hingewiesen werden, dass die
Freigabe des Medikamentes nicht auf die beispiels-
weisen, in den Eig. 8a-Fig. 5d dargestellten Ausfuh-
rungsformen beschrankt ist.

[0062] Wie in Fig. 6a und b in einer Draufsicht und
einem Querschnitt dargestellt, besitzt die implantier-
bare Vorrichtung 600 einen Kérperabschnitt 610 mit
einer linearen Anordnung von finf Behaltern. Fig. 8k
zeigt einige der moglichen Ausgestaltungen der Po-
sition eines Behalterdeckels bezlglich der Aulkenfla-
che des Kdrperabschnittes und der Behalteréffnung,
sowie einige der mdglichen Behalterformen. Die Be-
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halter 618 sind durch Behalterdeckel 612 abgedeckt,
welche sich an der aufleren Oberflache der Langs-
seite des Vorrichtungskoérpers 610 erstrecken. Die
Behalter 617 und 619 sind durch Behalterdeckel 614
und 615 verschlossen, deren Oberflachen mit der au-
Reren Oberflache der Langsseite des Vorrichtungs-
kérpers 610 bindig sind. Die Behalter 617 und 618
besitzen ebene innere Seitenwandungen, wogegen
die Seitenwande des Behalters 619 in Richtung des
Bodens des Behalters verjingt zulaufen. Der Behal-
ter 620 besitzt gerundete Seitenwande und ist von ei-
nem Behalterdeckel 616 verschlossen, der unter die
aulere Oberflache der Langsseite des Vorrichtungs-
koérpers 610 zurlick gesetzt ist. Die spezielle Anord-
nung und Kombination von Behalter und Behalterde-
ckel kann auf Basis der Kinetik der Medikamenten-
freisetzung und der benétigten Dosierung und unter
Bedachtnahme auf die Herstellung bzw. das Implan-
tieren ausgewahlt werden.

[0063] Eig. 7a zeigt eine perspektivische Ansicht ei-
ner Ausfahrungsform der Vorrichtung 200, bei wel-
cher der Behalter 216 in dem langlichen Behalterab-
schnitt 210 zurlick gesetzt vorgesehen ist. Fig. 7b
zeigt einen Querschnitt des Kérpers und des Behal-
ters. Das zurlick Setzen des Behalters 260 kann bei
dem Entwurf des Behalterdeckels hinsichtlich der
Materialauswahl und Dimensionierung und der Steu-
erung des Zerfalls eine Flexibilitat gewahrleisten. Ein
zuriick Setzen der Behalterdeckel kann es weiters er-
lauben, dass der Behalterdeckel eine glatte Schnitt-
stelle mit dem Kérper an der Behalterdffnung ergibt,
d.h. die Verbindung bzw. Zusammensetzung der bei-
den Teile kann trotz der Krimmung der aufieren
Oberflachen eben sein. Bei einer anderen Ausfuh-
rungsform, welche in Eig, 8 in einer perspektivischen
Darstellung, zum Teil in Explosionsansicht, gezeigt
ist, besitzt eine langliche implantierbare Vorrichtung
307 zwei in dem langlichen Kérper 310 gelegene Be-
halter 370, von welchen lediglich einer sichtbar ist.
Die Behalter 370 kénnen Offnung in mehr als einer
Richtung um die Langsachse des lang gestreckten
Kérpers 310 herum aufweisen. Beispielsweise kann
sich der Behalter 310 in dem zurlick gesetzten Ab-
schnitt des Tragers 310 von oben nach unten erstre-
cken, um die Abgabe des Medikamentes in eine Viel-
zahl von seitlichen Richtungen zu erméglichen. Ein
einzelner Behalterdeckel kann so geformt und di-
mensioniert sein, dass er mehr als eine der Behélter-
offnungen abdeckt. In der beispielsweisen Ausfih-
rungsform erstreckt sich der Behalterdeckel 320 um
den Umfang des langlichen Kérpers 310 in einer Rille
des Kérpers und erméglicht ein ebenes Passen mit
der langlichen auleren Oberflache, um die Offnun-
gen in den Behaltern 370 abzudecken. Der Behélter-
deckel kann an dem Trager im Wesentlichen auf jede
Art befestigt sein, welche der Fachmann fir das Zu-
sammenhalten von Teilen kennt, z.B. unter Verwen-
dung biokompatibler Kileber, Befestigungsmittel
und/oder auf Basis eines Reibschlusses zwischen
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den Oberflachen der Einzelteile.

[0064] Fig. g veranschaulicht ein Verfahren zur Her-
stellung einer Ausflihrungsform einer langlichen imp-
lantierbaren medizinischen Vorrichtung 110. Die zu-
sammengesetzte Vorrichtung 110 weist eine Mehr-
zahl fester Einheiten einer Medikamentenformulie-
rung, Dichtteile und Membranbeschichtungen zur ge-
steuerten Freigabe auf. Das Verfahren kann die
Schritte des GielRens, Extrudierens oder eines ande-
ren Formens eines Ausgangsstabes einer Medika-
mentenformulierung 114 aufweisen, welche die Quel-
le von festen Einheiten 116a—d einer Medikamenten-
formulierung darstellt. Im Schritt A wird der Aus-
gangsstab in mehrere feste Einheiten getrennt oder
geschnitten. Das Verfahren kann auch das Gielien,
Extrudieren oder ein anderes Formen eines Aus-
gangsstabes aus einem Dichtungsmaterial 122 bein-
halten, wodurch eine Quelle von Dichtungsteilen
124a-c gegeben ist. Im Schritt B wird der Ausgangs-
stab in eine Anzahl von Dichtungsteilen getrennt oder
geschnitten. Im Schritt C wird eine feste Einheit einer
Medikamentenformulierung 116 mit einem Dich-
tungsteil 124 verbunden, um eine Komponente 126
der Formulierung/Dichtung zu bilden. Die Verbindung
kann unter Verwendung eines biokompatiblen Kleb-
stoffes, von Befestigungsmitteln oder anderer Ver-
fahren nach dem Stand der Technik erfolgen. Im
Schritt D wird die Komponente 126 aus Formulierung
und Dichtung oder zumindest deren feste Einheit 116
mit einem Membranmaterial 130 beschichtet. Die Zu-
sammensetzung und Dicke der Membranen werden
so gewahlt, dass sie in vivo zur geeigneten Zeit und
mit geeigneter Rate zerfallen bzw. durchlassig wer-
den, um ein vorgegebenes Freisetzungsprofil fur das
Medikament zu liefern.

[0065] Der Schritt D kann an anderen festen Einhei-
ten 116 einer Medikamentformulierung mit unter-
schiedlichen Membranbeschichtungen 131, 132 und
133 wiederholt werden. Wie in Schritt E gezeigt ist,
kann eine Mehrzahl von beschichteten Komponenten
aus Formulierung und Dichtung zusammengesetzt
werden, um die langliche implantierbare Vorrichtung
110 zu bilden. Die Vorrichtung 110 besitzt daher meh-
rere, diskrete Dosierungen einer Medikamentenfor-
mulierung 116a—-d, wobei jede Dosis unabhangig und
passiv gesteuert wird, um das Medikament in vivo mit
einem vorbestimmten Schema und einer vorbe-
stimmten Rate frei zu setzen, wobei die Steuerung
durch eine zugeordnete Membranbeschichtung 130,
131, 132 und 133 erfolgt.

[0066] Die Dichtungsteile dienen dazu, einen En-
dabschnitt einer zweiten Einheit an einer Seite des
Teiles abzudichten, auch nachdem die Membran der
ersten Einheit an der anderen Seite des Teiles zerfal-
len oder durchlassig geworden ist, unabhangig da-
von, ob die erste Einheit zerfallen ist oder ihre Medi-
kamenteninhalte freigegeben hat.
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[0067] Die Fig. 18a-b zeigen in einer perspektivi-
schen/transparenten Ansicht bzw. in einem Quer-
schnitt ein anderes, nicht einschrankendes Beispiel
einer langlichen implantierbaren Vorrichtung 150. Die
Vorrichtung 150 besitzt eine Mehrzahl undurchlassi-
ger Scheiben 152a-d, die mittels zweier Tragerstabe
158 miteinander verbunden sind. Die Stabe kdnnen
um den Umfang der undurchlassigen Scheiben her-
um angeordnet sein. Zum Abstltzen der Scheiben
kann eine oder jede andere Anzahl von Tragerstaben
verwendet werden. Das Volumen zwischen den un-
durchlassigen Scheiben legt die einzelnen Behalter
fest. Jeder Behalter ist mit einer Medikamentenfor-
mulierung 154a-c geflllt und durch ein unterschiedli-
chen Membranmaterial 156, 157 und 159 abgedeckt.
Das Membranmaterial dient zunachst zur Bildung der
Langswande der langlichen Vorrichtung. Die Freiset-
zung des Medikamentes aus der Medikamentenfor-
mulierung ist durch das Zerfallen oder das Durchlas-
sig-Werden des Membranmaterials gesteuert. Das
Freisetzen des Medikamentes kann in alle Richtun-
gen der langlichen Vorrichtung erfolgen, da die Be-
halter ,Offnung" den Behalterkérper rundherum um-
gibt.

[0068] Die Eig. 11a und b zeigt in Querschnittsan-
sichten ein langliches medizinischen Implantat 500,
welche drei langliche, in Langsrichtung orientierte
Behalter besitzt, die je eine Medikamentenformulie-
rung 514, 516 und 518 enthalten, wobei diese von-
einander durch eine zentral angeordnete, dreiteilige
Trenn- und Haltestruktur 512 getrennt sind. Die Be-
halter 514, 516 und 518 sind an ihren Enden durch
eine Vorderkappe 515 und eine Endkappe 521, die
eine Fadenschleife 520 beinhaltet, begrenzt. Die Be-
halter 514, 516 und 518 sind an den Langsseiten der
Vorrichtung durch Membranmaterialien 510, 511 und
513 begrenzt. Die Freigabe des Medikamentes aus
der Medikamentenformulierung wird durch Zerfallen
oder Durchlassig-Werden der Membranmaterialien
gesteuert. Die Vorderkappe und die Endkappe sind
vorzugsweise an der Trenn- und Haltestruktur 5§12
befestigt. Die Vorderkappe, die Endkappe und die
Haltestruktur kénnen nicht abbaubar sein oder ab-
baubar, falls der Abbau langsam genug erfolgt und
nicht die vorgewahlten, gewiinschten Medikamen-
tenabgabeeigenschaften der Vorrichtung signifikant
beeinflusst. Diese Teile kébnnen aus Metall, Keramik
oder einem Polymermaterial bestehen, das im We-
sentlichen undurchlassig ist. Die langlichen Behalter
kénnen sich oder kénnen sich nicht Ober die gesamte
Lange der Vorrichtung erstrecken. Weiters kdnnen
Varianten der implantierbaren Vorrichtung vorgese-
hen sein, welche zwei, vier oder eine andere Anzahl
von Behaltern und andere Formen der Vorder- und
Endkappen besitzen. Fir unterschiedliche Anwen-
dungen koénnen Merkmale der verschiedenen hier
dargestellten Ausfihrungsformen untereinander aus-
getauscht werden.
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Herstellung der Vorrichtungen

[0069] Die grundlegenden Verfahren der Herstel-
lung des Zusammenbaus des langlichen, hier be-
schriebenen Kérperabschnittes sind bekannt oder es
kénnen nach dem Stand der Technik bekannte Ver-
fahren leicht dazu adaptiert werden. Die Behalter
kénnen in dem Vorrichtungskérper gleichzeitig mit
der Bildung des Vorrichtungskérpers hergestellt wer-
den oder sie kbnnen in dem Vorrichtungskérper nach
dessen Herstellung ausgebildet werden.

[0070] Reprasentative Fabrikationsverfahren bein-
halten MEMS (Micro-Electro-Mechanical-Systems)
Herstellungsverfahren,  Mikrofabrikationsverfahren
oder andere Mikrobearbeitungsverfahren, verschie-
dene Bohrverfahren, z.B. Laser-, mechanisches und
Ultraschallbohren, Bearbeitung durch elektrische
Entladung (EDM) und Aufbau- oder Laminationsver-
fahren, wie LTCC (low temperatur co-fired ceramics).
Mikrofabrikationsverfahren beinhalten Lithographie
und Atzen, Spritzguss und Heil3pragen, ,eletrofor-
ming"/Galvanotechnik, Mikrobohen (z.B. Laserboh-
ren), Mikrofrasen, Bearbeitung durch elektrische Ent-
ladung (EDM), Photopolymerisation, Oberflachen-
mikrobearbeitung, Verfahren zur Herstellung hoch
aspektiver Strukturen (z.B. LIGA), Mikro-Stereo-Li-
thographie, Silizium Mikrobearbeitung, schneller Pro-
totypenbau und DEEMO (Dry Etching, Electroplating,
Molding). In Metallkérperabschnitten kénnen die Be-
halter durch Verfahren nach dem Stand der Technik
hergestellt werden, einschlie8lich Laseratzen, Laser-
jet-Atzen, Mikro-EDM, Oxidfilm-Laserlithographie
und Bearbeitung mit computerisierter numerischer
Steuerung (CNC-Bearbeitung).

[0071] Die Oberflache des Behalters kann zusatz-
lich behandelt oder ausgekleidet werden, um eine
oder mehrere Eigenschaften der Oberflache zu an-
dern. Beispiele solcher Eigenschaften inkludieren
Hydrophilie/Hydrophobie, Benetzungseigenschaften
(Oberflachenenergie, Kontaktwinkel, ETC), Oberfla-
chenrauigkeit, elektrische Ladung, Abgabeeigen-
schaften und dergleichen.

[0072] Die US-Patente Nr. 6,808,522, 6,123,86,
6,527,762 und 6,976,982 beschreiben Mikroformen
und andere Verfahren zur Herstellung der Kérper be-
stimmter Behaltervorrichtungen und Behalterdeckel.
Diese Verfahren kénnen basierend auf der hier ge-
brachten Lehre modifiziert und adaptiert werden, um
die hier beschriebenen langlichen implantierbaren
Vorrichtungen herzustellen.

Implantieren/Verwendung der Vorrichtungen

[0073] Die hier beschriebenen Vorrichtungen kon-
nen in einem weiten Bereich von Anwendungen ver-
wendet werden. Bevorzugte Anwendungen beinhal-
ten die Verabreichung einer oder mehrerer Medika-
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mente an einen dieser bediirfenden Patienten. Bei ei-
ner bevorzugten Ausfihrungsform ist die Vorrichtung
eine implantierbare medizinische Vorrichtung.

[0074] Die implantierbare medizinische Vorrichtung
kann eine Vielzahl von Formen annehmen und fir
eine Vielzahl von therapeutischen, prophylaktischen
oder diagnostischen medizinischen Anwendungen
eingesetzt werden. Bei einer bevorzugten Ausflh-
rungsform speichern die Vorrichtungen eine wirksa-
me Menge zumindest einer Medikamentenformulie-
rung und geben diese Uber einen langeren Zeitraum,
z.B. zwischen 1 und 12 Monaten, frei.

[0075] Die Vorrichtung kann in einen Patienten (wie
einen Menschen oder ein Wirbeltier) implantiert wer-
den, wobei chirurgische Standardmethoden verwen-
det werden oder vorzugsweise eine minimal invasive
Implantationstechnik, wie die Injektion durch eine Na-
del, einen Trokar, eine Kanile, einen Katheter oder
dergleichen. Um ein richtiges Positionieren des Imp-
lantats zu bestéatigen, kbnnen Ultraschall-NMR-virtu-
elle anatomische Positioniersysteme oder andere
Bild gebende Verfahren verwendet werden. Das Ver-
abreichungssystem kann verschiedenen Ausfiih-
rungsformen aufweisen: einen Katheter, einen Draht,
ein Rohr, ein Endoskop oder andere Mechanismen,
welche die gewiinschte anatomische Aufnahmestelle
durch eine Inzision, ein Punktieren, einen Trokar oder
durch einen anatomischen Durchgang, wie ein Ge-
faR, eine Offnung, das Lumen eines Organs oder
transabdeminal oder transthorikal erreichen kénnen.
Bei verschiedenen Ausfihrungsformen nach der vor-
liegenden Erfindung kann das Zuflihrungssystem
durch einen Operator steuerbar sein.

[0076] Bei einer Ausfihrung kann die implantierba-
re Vorrichtung so dimensioniert sein, dass Sie mit ei-
ner Nadel eines Kalibers zwischen 6 und 26 G (etwa
0,436 mm bis 0,241 mm nominaler Innendruchmes-
ser) gesetzt werden kann. Es kbnnen auch gréfer
oder kleiner Kaliber modifizierter Nadeln verwendet
werden, um unterschiedlich bemessene und hier be-
schriebene, implantierbare Vorrichtungen zur Medi-
kamentenabgabe aufzunehmen. Um implantierbare
Vorrichtungen mit gréReren Durchmessern zu imp-
lantieren, kann man andere nach dem Stand der
Technik beschriebene Mittel verwenden als Nadeln.
Bei bestimmten Ausfuhrungen kann eine hier be-
schriebene implantierbare Vorrichtung zur Medika-
mentenabgabe unter Verwendung einer Vorrichtung
und eines Verfahrens, wie beispielsweise in den
US-Patenten Nr. 7,214,206 und 7,104,945 beschrie-
ben, implantiert werden.

[0077] Das Medikament kann dann lokalisiert an der
Gewebestelle der Implantation passiv mit einem vor-
gewahlten Abgabeprofil (z.B. Dosierungsschema)
auf Basis der Konstruktion der speziellen Vorrich-
tung, wie von dem Arzt des Patienten vorgeschrie-
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ben, freigesetzt werden.

[0078] Anderungen und Variationen der hier be-
schriebenen Verfahren und Vorrichtungen sind flr
den Fachmann aus der obigen detaillierten Beschrei-
bung offensichtlich. Solche Modifikationen und Varia-
tionen sollen innerhalb des Schutzbereiches der bei-
liegenden Ansprliche liegen.

Schutzanspriiche

1. Implantierbare medizinische Vorrichtung (10)
zur gesteuerten Medikamentenzufiihrung, gekenn-
zeichnet durch:

« einen langlichen Kérper (11), der so bemessen ist,
dass er ein minimal invasives und vollstandiges Imp-
lantieren in einen Patienten erleichtert, wobei der
langliche Kérperabschnitt einen ersten, geschlosse-
nen Endabschnitt, einen zweiten, geschlossenen En-
dabschnitt und einen Mittelabschnitt aufweist, der
zwischen dem ersten, geschlossenen Endabschnitt
und dem zweiten, geschlossenen Endabschnitt an-
geordnet ist;

» zwei oder mehr einzelne, in dem langlichen Kérper-
abschnitt vorgesehene Behalter (16,17, 18), von wel-
chen jeder zumindest eine Offnung besitzt;

+ eine Medikamentenformulierung (20, 21, 22), die
zumindest ein Medikament aufweist und in den zwei
oder mehr einzelnen Behaltern untergebrachtist, und
» Behalterdeckel (12, 13, 14), welche die zumindest
eine Offnung jedes Behélters verschlieRen;

» wobei die Freisetzung des Arzneimittels in vivo zu-
mindest teilweise durch eine in vivo Auflésung oder
ein Durchlassigwerden der einzelnen Behalterdeckel
gesteuert wird.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Mittelabschnitt im Wesentli-
chen rohrférmig ist und der erste und zweite En-
dabschnitt ein gerundetes Ende besitzen.

3. Vorrichtung nach Anspruch 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass sie zum Durchgang durch einen
Trochar, eine Nadel oder einen Katheter geeignet ist.

4. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der langliche Kérper aus einem
Polymer gebildet ist.

5. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der langliche Kérper aus Metall
gebildet ist.

6. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Behalterdeckel aus einem
sich in vivo auflésenden Polymer bestehen.

7. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Medikamentenformulierung
in fester Form vorliegt.
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8. Vorrichtung nach Anspruch 7, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Medikamentenformulierung
Mikro- oder Nanopartikel eines Medikamentes ent-
halt.

9. Vorrichtung nach Anspruch 7, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Medikamentenformulierung
in jedem Behalter in monolithischer Struktur vorliegt.

10. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Medikament ein Protein, ein
Peptid oder eine Nukleinsaure beinhaltet.

11. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die einzelnen Behalter Mikrobe-
halter sind.

12. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Medikament eine Vakzine,
ein chemotherapeutischer Wirkstoff oder ein Hormon
ist.

13. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass sie eine lineare Anordnung von
drei oder mehr Behaltern (16, 17, 18) ist, von welchen
jeder eine Medikamentenformulierung enthalt und je-
der einen separaten Behalterdeckel (12, 13, 14) auf-
weist, der zumindest eine Offnung jedes Behalters
verschlief3t.

14. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass sich zumindest zwei der Behal-
terdeckel hinsichtlich ihrer Zusammensetzung
und/oder Dicke unterscheiden.

15. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass sich zumindest einer der Behal-
ter (617, 618, 619) in den langlichen Kérper (610) im
wesentlichen in Querrichtung in eine Tiefe erstreckt,
die mehr als 50% der maximalen Querabmessung
des mittleren Kérperabschnittes (602) betragt.

16. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass zumindest einer der Behalter
eine erste Offnung und eine gegeniberliegende
zweite Offnung besitzt, wobei die beiden Offnungen
zueinander distal in Querrichtung des Mittelabschnit-
tes des langlichen Kérpers der Vorrichtung gelegen
sind.

17. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der langliche Kérper (502) eine
Mehrzahl von Behaltern (514, 516, 518) um den Um-
fang der Vorrichtung begrenzt und sich die Behalter
im Wesentlichen Uber die gesamte Lange des langli-
chen Kérpers erstrecken.

18. Implantierbare  medizinische Vorrichtung
(110, 150) zur gesteuerten Medikamentenzuflihrung,
gekennzeichnet durch:
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+ eine erste feste Einheit (116a, 154a) einer Medika-
mentenformulierung mit zumindest einem Medika-
ment, wobei die erste feste Einheit ein proximales
Ende und ein distales Ende aufweist, und dazwi-
schen eine oder mehrere duf3ere Langsflachen;

* eine zweite feste Einheit (116b, 154b) einer Medika-
mentenformulierung mit dem zumindest einem Medi-
kament, wobei die zweite feste Einheit ein proximales
Ende und ein distales Ende aufweist, und dazwi-
schen eine oder mehrere aulRere Langsflachen;

* eine die dulleren Langsflachen der ersten Einheit
bedeckende Schicht aus einem ersten Membranma-
terial (130, 157);

+ eine die auleren Langsflachen der zweiten Einheit
bedeckende Schicht aus einem zweiten Membran-
material (131, 156);

* ein im wesentlichen undurchlassiges Dichtungsteil
(124a, 152b), das zwischen dem proximalen Ende
der ersten festen Einheit und dem distalen Ende der
zweiten festen Einheit so angeordnet ist, dass die
erste feste Einheit, das Dichtungsteil und die zweite
feste Einheit miteinander verbunden und in einer
langlichen Stangenform ausgerichtet sind, welche so
dimensioniert ist, dass sie ein minimal invasives und
vollstandiges Implantieren in einen Patienten ermdg-
licht;

» wobei das Freisetzen des Medikamentes in vivo zu-
mindest zum Teil durch die Auflésung oder das
Durchlassigwerden in vivo der ersten und zweiten
Membranmaterialien gesteuert wird.

19. Implantierbare  medizinische Vorrichtung
nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass
das Freisetzen des Medikamentes aus der ersten
festen Einheit zu unterschiedlichen Zeiten oder mit
unterschiedlicher Rate erfolgt als das Freisetzen des
Medikamentes aus der zweiten festen Einheit

20. Implantierbare  medizinische  Vorrichtung
nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass
die erste und die zweite Einheit (116a-b, 154a-b) je
eine zylindrisch geformte duRere Oberflache besitzt
und das Dichtungsteil (124a, 152b) scheibenférmig
ist.

21. Implantierbare  medizinische  Vorrichtung
nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass
das Dichtungsteil (124, 152) aus einem nicht zersetz-
baren Polymer besteht.

22. Implantierbare  medizinische  Vorrichtung
nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass
das erste und/oder das zweite Membranmaterial aus
einem biologisch abbaubaren Polymer besteht.

23. Implantierbare  medizinische Vorrichtung
nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass
die Medikamentenformulierung ein oder mehr phar-
mazeutisch vertragliche Tragermaterialien enthalt.

2008.04.17

24. Implantierbare  medizinische Vorrichtung
nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass
sie drei oder mehr der mit einer Membran bedeckten
festen Einheiten (154a—c) einer Medikamentenfor-
mulierung und zwei oder mehr der Dichtungsteile
(152b—c) enthalt.

25. Implantierbare  medizinische  Vorrichtung
nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass
sie mehrere, die Dichtungsteile (152a—-d) verbinden-
de Stabe (158) aufweist.

Es folgen 10 Blatt Zeichnungen
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