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Beschreibung
TECHNISCHES GEBIET

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine Spritze, insbesondere eine kleinvolumige Spritze, die sich zum
Verabreichen ophthalmischer Injektionen eignet.

STAND DER TECHNIK

[0002] Patienten werden viele Medikamente mit Hilfe einer Spritze verabreicht, mit der der Anwender das
Medikament anwenden kann. Wird einem Patienten ein Medikament in einer Spritze verabreicht, geschieht dies
oft, um es dem Patienten oder einer Pflegeperson zu ermdglichen, das Medikament selbst zu injizieren. Fir die
Patientensicherheit und die Unversehrtheit des Medikaments ist es wichtig, dass die Spritze und deren Inhalte
ausreichend steril sind, um Infektionen und andere Risiken fiir die Patienten zu vermeiden. Die Sterilisation
kann durch eine abschlielende Sterilisation erreicht werden, bei der das zusammengefligte Produkt, das sich
typischerweise bereits in der dazugehdrigen Verpackung befindet, unter Zuhilfenahme von Hitze oder eines
sterilisierenden Gases sterilisiert wird.

[0003] Im Fall von kleinvolumigen Spritzen, zum Beispiel jenen fur Injektionen in das Auge, bei denen beab-
sichtigt ist, dass ungefahr 0,1 ml oder weniger der Flussigkeit injiziert werden sollen, kann die Sterilisation zu
Problemen fiihren, die bei gréReren Spritzen nicht unbedingt auftreten. Druckveranderungen innerhalb oder
aulerhalb der Spritze kénnen dazu fihren, dass sich Teile der Spritze unvorhersehbar bewegen, was Dichte-
eigenschaften verdndern und unter Umstanden die Sterilitat beeintrachtigen kann.

[0004] Zudem sind bestimmte Therapeutika, wie biologische Molekile, besonders sterilisationsempfindlich,
handelt es sich um eine kalte Gassterilisation, eine thermische Sterilisation oder eine Bestrahlung. Daher ist ein
vorsichtiger Balanceakt notwendig, um sicherstellen, dass, wahrend ein geeigneter Sterilisationsgrad erreicht
wird, die Spritze weiterhin entsprechend abgedichtet bleibt, damit das Therapeutikum nicht beeintrachtigt wird.

[0005] Deshalb besteht ein Bedarf nach einer neuen Spritzenkonstruktion, die eine stabile Abdichtung fir ihre
Inhalte bietet, aber eine leichte Handhabung beibehalt.

OFFENBARUNG DER ERFINDUNG

[0006] Die vorliegende Erfindung stellt eine vorgefiillte Spritze bereit, die Spritze umfasst einen Kérper, einen
Stopper und einem Kolben, wobei der Kérper an einem Auslass-Ende einen Auslass umfasst und der Stop-
per im Kdrper so angeordnet ist, dass die frontale Oberflache des Stoppers und der Kdrper eine Kammer mit
variablem Volumen bzw. variable Volumenkammer beschreiben, aus der eine Flissigkeit durch den Auslass
gedruckt wird, der Kolben umfasst eine Kolbenkontaktflache an einem ersten Ende und einen Stab, der sich
zwischen der Kolbenkontaktflache und einem hinteren Teil erstreckt, die Kolbenkontaktflache ist derart ange-
ordnet, um den Stopper zu bertihren, damit der Kolben dazu benutzt werden kann, den Stopper zum Auslass-
Ende des Korpers zu driicken, wobei das Volumen der Kammer mit variablem Volumen vermindert wird, ge-
kennzeichnet dadurch, dass die Flissigkeit eine ophthalmische Lésung umfasst. In einer Ausfihrungsform
umfasst die ophthalmische Lésung einen VEGF-Antagonisten.

[0007] In einer Ausfihrungsform eignet sich die Spritze fir ophthalmische Injektionen, insbesondere intravit-
reale Injektionen und verfligt daher Uber ein geeignet geringes Volumen. Die Spritze kann auch frei von Sili-
kondl sein oder nahezu frei von Silikondl sein, oder kann eine geringe Menge an Silikondl als Schmiermittel
enthalten.

[0008] Bei ophthalmischen Injektionen ist es fir die ophthalmische Lésung von erheblicher Bedeutung einen
besonders niedrigen Partikelgehalt aufzuweisen. In einer Ausfiihrungsform entspricht die Spritze der Anforde-
rung des Standards 789 (USP789) des US Arzneimittelbuchs (engl.: US Pharmacopeia).

Spritze
[0009] Der Kérper der Spritze kann im Wesentlichen eine zylindrische Hille sein oder kann im Wesentlichen
eine zylindrische Bohrung mit einer nicht kreisférmigen duReren Form einschlielen. Das Auslass-Ende des

Korpers schlief3t einen Auslass ein, durch den eine Flissigkeit, die sich innerhalb der variablen Volumenkam-
mer befindet, herausgedriickt werden kann, wahrend das Volumen der besagten Kammer vermindert wird. Der
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Auslass kann einen Vorsprung vom Auslass-Ende umfassen, durch den sich ein Kanal erstreckt mit einem
kleineren Durchmesser als der Durchmesser der variablen Volumenkammer. Der Auslass kann, zum Beispiel
Uber eine Luer-Lock-Verbindung, fur die Verbindung mit einer Nadel oder anderem Zubehér, wie einer Dich-
tungsvorrichtung, die die variable Volumenkammer abdichten kann, gestaltet sein, er kann aber genutzt oder
entfernt werden, um die variable Volumenkammer zu entsiegeln und erlaubt eine Verbindung der Spritze mit
anderem Zubehor, wie zum Beispiel einer Nadel. Eine solche Verbindung kann direkt zwischen der Spritze
und dem Zubehdr, oder unter Zuhilfenahme der Dichtungsvorrichtung hergestellt werden. Der Korper erstreckt
sich entlang einer ersten Achse vom Auslass-Ende zum hinteren Ende.

[0010] Der Korper kann aus Kunststoff (z. B. ein zyklisches Olefinpolymer) oder Glas hergestellt werden und
kann Spuren davon auf einer Oberflache einschlieen, um als Injektionsfliihrung zu wirken. In einer Ausfih-
rungsform kann der Spritzenkdrper Uber eine Flllmarkierung verfigen. Diese ermdglicht es dem Behandeln-
den, einen zuvor festgelegten Teil des Stoppers (wie die Spitze der vorderen Oberflache oder eine der umlau-
fenden Lamellen, diese werden spéter besprochen) an der Markierung auszurichten, wodurch tiberschissige
ophthalmische Losung oder jegliche Luftblasen aus der Spritze gedriickt werden. Der Fullvorgang stellt sicher,
dass dem Patienten eine genaue zuvor festgelegte Dosis verabreicht wird.

[0011] Der Stopper kann aus Gummi, Silikon oder aus einem anderen geeigneten elastisch verformbaren
Material hergestellt sein. Im Wesentlichen kann der Stopper eine zylindrische Form aufweisen, und der Stop-
per kann eine oder mehrere umlaufende Lamellen um eine auflere Oberflache des Stoppers einschliellen,
der Stopper und die Lamellen sind dabei so ausgelegt, dass die Lamellen mit einer inneren Oberflache des
Spritzenkorpers fur eine im Wesentlichen flussigkeitsbestandige Abdichtung sorgen. Die frontale Oberflache
des Stoppers kann irgendeine geeignete Form aufweisen, zum Beispiel im Wesentlichen eben, im Wesentli-
chen konisch oder gewdlbt. Die hintere Oberflache des Stoppers kann Uber eine zentrale Aussparung verfu-
gen. Eine solche Aussparung konnte genutzt werden, um einen Kolben mit dem Stopper zu verbinden, unter
Verwendung einer Schnappvorrichtung oder eines Gewindeanschluss auf bekannte Weise. Der Stopper kann
im Wesentlichen rotationssymmetrisch zu einer Achse durch den Stopper vorliegen.

[0012] Der Kolben umfasst eine Kolbenkontaktflache, und ausgehend davon erstreckt sich ein Stab von der
Kolbenkontaktflache bis zum einem hinteren Teil. Der hintere Teil kann tber einen Kontaktteil fir einen Benut-
zer verfligen, der so gestaltet ist, dass er von einem Benutzer bei einer Injektion bertihrt wird. Der Kontaktteil
fur einen Benutzer kann einen im Wesentlichen scheibenférmigen Teil umfassen, der Radius der Scheibe er-
streckt sich im Wesentlichen senkrecht zur der Achse, entlang welcher der Stab verlauft. Der Kontaktteil fir
einen Benutzer kénnte jede geeignete Form aufweisen. Die Achse, entlang welcher der Stab verlduft, kann die
erste Achse sein oder kann im Wesentlichen parallel zur ersten Achse verlaufen.

[0013] Die Spritze kann Uber eine rickwartige Sperre verfligen, die sich am hinteren Ende des Spritzenkér-
pers befindet. Die rickwartige Sperre kann aus der Spritze entfernbar sein. Verfugt der Spritzenkdrper tiber
terminale Ausleger an dem zum Auslass-Ende gegentberliegenden Ende, kann die rlickwartige Sperre so
konfiguriert werden, dass sie die terminalen Ausleger des Korpers im Wesentlichen umgibt, da dies eine Be-
wegung der riickwartigen Sperre in eine Richtung parallel zur ersten Achse verhindert.

[0014] Der Stab kann tiber mindestens eine vom Auslass-Ende wegweisende Stabschulter verfligen, und die
rickwartige Sperre kann eine in Richtung des Auslass-Endes ausgerichtete Schulter der rickwéartigen Sperre
aufweisen, um zusammen mit der Schulter des Stabes im Wesentlichen zu verhindern, dass sich der Stab
vom Auslass-Ende entfernt, wenn sich die Schulter der riickwéartigen Sperre und die Stabschulter beriihren.
Eine Einschrédnkung der Bewegung des Stabes vom Auslass-Ende weg kann dabei helfen, Sterilitadt wahrend
der letzten Schritte des Sterilisationsvorgangs oder anderer Vorgange aufrechtzuerhalten, bei denen sich der
Druck innerhalb der variablen Volumenkammer und aul3erhalb der variablen Kammer verandern kann. Wah-
rend solcher Vorgénge kann jegliches Gases, das in der variablen Volumenkammer eingeschlossen ist, oder
kénnen sich Blasen, die sich in einer darin befindlichen Flissigkeit bilden kénnen, im Volumen andern und
so verursachen, dass sich der Stopper bewegt. Die Bewegung des Stoppers weg vom Auslass kénnte zur
Aufbrechen eines durch den Stopper errichteten Sterilititsbereichs fiihren. Dies ist besonders bei kleinvolu-
migen Spritzen wichtig, bei denen die Toleranzwerte bei den Bauteilgrélien viel enger gesteckt sind und der
Stopper uber eine geringere Flexibilitat verflgt. Der Begriff Sterilitatsbereich, wie er hier verwendet wird, wird
genutzt, um sich auf einen Bereich in der Spritze zu beziehen, der vom Stopper gegen das Eindringen von
beiden Enden der Spritze abgedichtet wird. Dabei kann es sich um den Bereich zwischen einer Dichtung des
Stoppers handeln, zum Beispiel einer umlaufenden Lamelle, welche sich am nachsten zum Auslass befindet,
und einer Dichtung des Stoppers, zum Beispiel eine umlaufende Lamelle, welche am weitesten von Auslass
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entfernt ist. Die Entfernung zwischen diesen beiden Dichtungen bestimmt den Sterilitatsbereich des Stoppers,
da der Stopper in einer sterilen Umgebung in die Spritzenzylinder eingebracht wird.

[0015] Um die Sterilitdt wahrende der oben genannten Vorgange weiter aufrechtzuerhalten, kann der Stopper
eine vordere umlaufende Lamelle und eine rickwartige umlaufende Lamelle umfassen, und diese Lamellen
kénnen in einer Richtung entlang der ersten Achse durch einem Mindestabstand von 3 mm, 3,5 mm, 3,75 mm,
4 mm oder mehr getrennt voneinander sein. Eine oder mehrere zuséatzliche Lamellen (zum Beispiel 2, 3, 4
oder 5 zusatzliche Lamellen, oder zwischen 1-10, 2-8, 3-6 oder 4-5 zusétzliche Lamellen) kénnen zwischen
den vorderen und hinteren Lamellen angeordnet sein. Gemal einer Ausfihrungsform gibt es insgesamt drei
umlaufende Lamellen.

[0016] Ein Stopper mit solch einem verbesserten Sterilitdtsbereich kann auch einen Schutz fir das injizierba-
re Medikament wahrend eines letzten Sterilisationsverfahrens bieten. Weitere Lamellen am Stopper oder ein
gréRerer Abstand zwischen den vorderen und hinteren Lamellen kénnen die potentielle Exposition des Medi-
kaments gegenlber dem sterilisierenden Mittel vermindern. Jedoch kann die zunehmende Lamellenanzahl die
Reibung zwischen dem Stopper und dem Spritzenkdrper erh6hen und somit die Handhabbarkeit herabsetzen.
Wéhrend dies Uberwunden werden kann, indem man die Silikonisierung der Spritze erhdht, ist eine solche
Erh6hung des Silikondllevels bei Spritzen fiir den ophthalmischen Gebrauch besonders unerwiinscht.

[0017] Die Stabschulter kann innerhalb des Auliendurchmessers des Stabes oder aulierhalb des Aul3en-
durchmessers des Stabes angeordnet werden. Durch das Bereitstellen einer Schulter, die sich tber den Au-
Rendurchmesser des Stabes hinaus erstreckt, aber immer noch in den Kdrper passt, kann die Schulter dazu
beitragen die Bewegung des Stabes im Kdérper zu stabilisieren, indem sie die Bewegung des Stabes senkrecht
zur ersten Achse verringert. Die Stabschulter kann jedes dafur geeignete Element zum Bilden einer Schul-
ter auf dem Stab umfassen, aber in einer Ausfihrungsform umfasst die Stabschulter einen im Wesentlichen
scheibenférmigen Teil auf dem Stab.

[0018] In einer Ausfiihrungsform der Spritze, bei der die Kolbenkontaktfliche den Stopper bertihrt und die
variable Volumenkammer ihr vorgesehenes Maximalvolumen aufweist, gibt es einen Zwischenraum von nicht
mehr als 2 mm zwischen der Stabschulter und der Schulter der riickwartigen Sperre. In einigen Ausfiihrungs-
formen betragt der Zwischenraum weniger als etwa 1,5 mm und in einigen weniger als 1 mm. Dieser Abstand
wird gewahlt, um im Wesentlichen eine iberméaRige Rickwartsbewegung (vom Auslass-Ende weg) des Stop-
pers erheblich zu verringern oder zu verhindern.

[0019] In einer Ausfiihrung hat die variable Volumenkammer einen Innendurchmesser von mehr als 5 mm
oder 6 mm, oder weniger als 3 mm oder 4 mm. Der Innendurchmesser kann zwischen 3 mm und 6 mm, oder
zwischen 4 mm und 5 mm betragen.

[0020] In einer anderen Ausflihrungsform ist die Spritze so dimensioniert, dass sie ein nominales maximales
Fallvolumen zwischen etwa 0,1 ml und etwa 1,5 ml aufweist. Bei bestimmten Ausfihrungsformen liegt das
nominale maximale Fullvolumen bei etwa 0.5 ml und etwa 1 ml. Bei bestimmten Ausfiihrungsformen liegt das
nominale maximale Fullvolumen bei etwa 0,5 ml oder etwa 1 ml, oder etwa 1,5 ml.

[0021] Die Lange des Spritzenkdrpers kann weniger als 70 mm, weniger als 60 mm oder weniger als 50 mm
betragen. In einer Ausflihrungsform liegt die Lange des Spritzenkérpers zwischen 45 mm und 50 mm.

[0022] In einer Ausflhrungsform ist die Spritze mit zwischen etwa 0,01 ml und etwa 1,5 ml (zum Beispiel
zwischen etwa 0,05 ml und etwa 1 ml, zwischen etwa 0,1 ml und etwa 0,5 ml, zwischen etwa 0,15 ml und
etwa 0,175 ml) einer VEGF-Antagonistenlésung gefillt. Bei einer Ausflihrungsform ist die Spritze mit 0,165 ml
einer VEGF-Antagonistenlésung gefullt. Natdrlich ist eine Spritze typischerweise mit mehr als der gewiinschten
Dosis, die dem Patienten verabreicht werden soll, gefillt, um den Verlust aufgrund von ,Totraums” in der
Spritze und der Nadel zu bericksichtigen. Es kann auch ein gewisser Verlust auftreten, wenn die Spritze vom
Behandelnden gefullt wird, damit sie zur Verabreichung an den Patienten zur Verfligung steht.

[0023] Daher ist die Spritze in einer Ausfiihrungsform mit einem Dosiervolumen (d. h. das fir die Verabrei-
chung an den Patienten vorgesehene Medikamentenvolumen) zwischen etwa 0,01 ml und etwa 1,5 ml (z. B.
zwischen etwa 0,05 ml und etwa 1 ml, zwischen etwa 0,1 ml und etwa 0,5 ml) einer VEGF-Antagonistenlésung.
In einer Ausfuhrungsform liegt das Dosiervolumen zwischen etwa 0,03 ml und etwa 0,05 ml. Fir Lucentis zum
Beispiel betragt das Dosiervolumen 0,05 ml oder 0,03 ml (0,5 mg oder 0,3 mg) einer 10 mg/ml injizierbaren
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Medikamentenlésung; fir Eylea betragt das Dosiervolumen 0,05 ml einer 40 mg/ml injizierbaren Medikamen-
tenldsung.

[0024] In einer Ausflihrungsform ist der Spritzenkérper zwischen etwa 45 mm und etwa 50 mm lang, der
Innendurchmesser liegt zwischen etwa 4 mm und etwa 5 mm, das Fullvolumen betragt zwischen etwa 0,12
und etwa 0,3 ml und das Dosiervolumen liegt zwischen etwa 0,03 ml und etwa 0,05 ml.

[0025] Da die Spritze eine Medikamentenlésung enthalt, kann der Auslass zur Aufrechterhaltung der Sterili-
tat des Medikamentes reversibel abgedichtet sein. Diese Abdichtung kann durch die Verwendung einer Dich-
tungsvorrichtung erreicht werden, wie im Stand der Technik bekannt ist. Zum Beispiel das von Vetter Pharma
International GmbH erhaltliche OVS™-System.

[0026] Typischerweise wird die Spritze silikonisiert, um eine leichte Handhabung zu ermdglichen, d. h. das
Auftragen von Silikonél auf die Innenseite des Zylinders, was die Kraft, die zum Bewegen des Stoppers aufge-
bracht werden muss, verringert. Fur den ophthalmischen Gebrauch ist es jedoch wiinschenswert, die Wahr-
scheinlichkeit, dass Silikonéltropfen ins Auge injiziert werden, zu senken. AuRerdem kann Silikonél zur Aggre-
gation von Proteinen flhren. Eine typische 1 ml-Spritze umfasst 100-800 pg Silikonél im Zylinder. Daher enthalt
eine Spritze gemal der Erfindung in einer Ausfihrungsform weniger als etwa 800 pg (d. h. annahernd weniger
als etwa 500 pg, weniger als etwa 300 ug, weniger als etwa 200 pg, weniger als etwa 100 ug, weniger als
etwa 75 pg, weniger als etwa 50 pg, weniger als etwa 25 pg, weniger als etwa 15 pg, weniger als etwa 10 ug)
Silikondl im Zylinder. Verfahren zur Messung der Silikondlmenge in solch einem Spritzenzylinder sind bereits
im Stand der Technik bekannt und umfassen zum Beispiel unterschiedliche Wiegeverfahren und eine Quanti-
fizierung durch Infrarotspektroskopie des mit einem geeigneten Lésungsmittel verdiinnten Ols. Verschiedene
Arten von Silikondl sind verfligbar, aber typischerweise wird entweder DC360 (Dow Corning®; mit einer Vis-
kositat von 1000 cP) oder eine DC365 Emulsion (Dow Corning®; DC360-Ol mit einer Viskositét von 350 cP)
fur die Spritzensilikonisierung verwendet. In einer Ausfiihrungsform enthalt die vorgeflillte Spritze gemaf der
Erfindung eine DC365 Emulsion.

[0027] Bei Versuchen wurde herausgefunden, dass im Fall von Spritzen mit geringen Grél3en, wie die oben
genannten, und vor allem denjenigen, die in Verbindung mit den unten stehenden Figuren beschrieben wer-
den, die Losbrech- und Gleitkrafte fiir den Stopper in der Spritze weitgehend unberihrt bleiben von einer Ver-
minderung der Silikonierungsgrade weit unter die derzeitigen Standardwerte auf die hier genannten Levels.
Dies steht im Gegensatz zur gebrauchlichen Denkweise, die zur Annahme fiihren wirde, dass im Falle einer
Verringerung des Silikondllevels, die erforderlichen Krafte zunehmen wirden. Eine zu hohe Kraft, die erfor-
derlich wéare, um den Stopper zu bewegen, kann bei einigen Nutzern wahrend des Gebrauchs zu Problemen
fuhren, zum Beispiel kdnnte eine genaue Dosierungseinstellung oder eine reibungslose Verabreichung der
Dosis erschwert werden, falls viel Kraft von Néten ist, um den Stopper in Bewegung zu setzen und/oder ihn in
Bewegung zu halten. Die Losbrech- und Gleitkrafte bei im Stand der Technik bekannten vorgeflillten Spritzen
liegen typischerweise in der Gré3enordnung von unter 20 N, wobei aber vorgefillte Spritzen etwa 100 pg bis
etwa 800 pg Silikondl enthalten. In einer Ausfiihrungsform betragt die Gleit-/Rutschkraft fir den Stopper in der
vorgefillten Spritze weniger als etwa 11 N oder weniger als 9 N, weniger als 7 N, weniger als 5 N oder zwischen
etwa 3 N bis 5 N. In einer Ausflhrungsform betrégt die Losbrechkraft weniger als etwa 11 N oder weniger
als 9 N, weniger als 7 N, weniger als 5 N oder zwischen etwa 2 N bis 5 N. Es ist zu beachten, dass solche
Messwerte eher flr eine gefiillte Spritze gelten als fir eine leere Spritze. Die Kréafte werden typischerweise bei
einem Stopper gemessen, der mit einer Geschwindigkeit von 190 mm/min bewegt wird. In einer Ausfiihrungs-
form verfligt die Spritze Uber ein nominales maximales Fullvolumen zwischen etwa 0,5 ml und 1 ml, beinhaltet
weniger als etwa 100 g Silikondl, und die Losbrechkraft liegt zwischen etwa 2 N bis 5 N.

[0028] In einer Ausflihrungsform verfligt der Spritzenzylinder Uber eine Silikoninnenbeschichtung, die eine
durchschnittliche Dicke von ungefahr 450 nm oder weniger (d. h. 400 nm oder weniger, 350 nm oder weniger,
300 nm oder weniger, 200 nm oder weniger, 100 nm oder weniger, 50 nm oder weniger, 20 nm oder weniger)
hat. Verfahren zur Messung der Dicke der Silikondlschicht in einer Spritze sind im Stand der Technik bekannt
und schliellen die ,rap. ID Layer Explorer®-Anwendung ein, die auch genutzt werden kann, um die Silikondl-
menge in einem Spritzenzylinder zu bestimmen.

[0029] In einer Ausfihrungsform ist die Spritz frei oder nahezu frei von Silikondl. Solch niedrige Silikonélle-
vels kdnnen erreicht werden, indem man unbeschichtete Spritzenzylinder verwendet und/oder Silikondl als ein
Schmiermittel vermeidet bei einem Produkt, das Bauteile bzw. Maschinenteile berihrt, oder Pumpen bei der
Spritzenanordnung und Befullung.
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[0030] Die Spritze gemaR der Erfindung kann auch bestimmten Anforderungen beim Partikelgehalt gerecht
werden. In einer Ausfiihrungsform umfasst die ophthalmische Lésung nicht mehr als 2 Partikel von = 50 pm
im Durchmesser pro ml. In einer Ausfiihrungsform umfasst die ophthalmische Lésung nicht mehr als 5 Partikel
von 2 25 pym im Durchmesser pro ml. In einer Ausfuhrungsform umfasst die ophthalmische Lésung nicht mehr
als 50 Partikel von = 10 ym im Durchmesser pro ml. In einer Ausfihrungsform umfasst die ophthalmische
Lésung nicht mehr als 2 Partikel von = 50 pm im Durchmesser pro ml, nicht mehr als 5 Partikel von = 25
pm im Durchmesser pro ml und nicht mehr als 50 Partikel von = 10 pm im Durchmesser pro ml. In einer
Ausfihrungsform entspricht eine Spritze geman der Erfindung USP789. In einer Ausfihrungsform verfugt die
Spritze Uber einen niedrigen Silikondllevel, der ausreichend ist, damit die Spritze den Anforderungen von USP
789 entspricht.

VEGF-Antagonisten
VEGF-Antikérper-Antagonisten

[0031] VEGEF ist ein gut beschriebenes Signalprotein, das die Angiogenese férdert. Zwei VEGF-Antikdrper-
Antagonisten wurden flir die Nutzung beim Menschen zugelassen, namlich Ranibizumab (Lucentis®) und Be-
vacizumab (Avastin®).

Nicht-antikdrperartige VEGF-Antagonisten

[0032] In einem Aspekt der Erfindung ist ein nicht-antikérperartiger VEGF-Antagonist ein Immunoadhasin.
Solch ein Immunoadhasin ist Aflibercept (Eylea®), das vor kurzem fiir die Nutzung beim Menschen zugelassen
wurde und das auch als VEGF-Trap (Holash et al. (2002) PNAS USA 99: 11393-98; Riely & Miller (2007)
Clin Cancer Res 13: 4623-7s) bekannt ist. Aflibercept ist der bevorzugte nicht-antikérperartige VEGF-Antago-
nist zur Verwendung mit der Erfindung. Aflibercept ist ein rekombinantes, humanes I6sliches VEGF Rezeptor-
Fusionsprotein, das aus Teilen der extrazellularen Domanen der humanen VEGF-Rezeptoren 1 und 2, fusio-
niert mit dem Fc-Teil des humanen IgG1 besteht. Es ist ein dimeres Glycoprotein mit einem Proteinmolekular-
gewicht von 97 Kilodalton (kDA) und enthalt Glycosylierungen, die zusétzliche 15% der gesamten Molekular-
masse ausmachen, was zu einem Gesamtmolekulargewicht von 115 kDa fiihrt. Ublicherweise wird es als ein
Glycoprotein durch Expression in rekombinanten CHO K1-Zellen erzeugt. Jedes Monomer kann die folgende
Aminosauresequenz (SEQ ID NO: 1) aufweisen:

SDTGRPFVEMYSEIPEIHMTEGRELVIPCRVTSPNITVTLKKFPLDTLIPDGKRIIWDSRK
GFIISNATYKEIGLLTCEATVNGHLYKTNYLTHRQTNTIIDVVLSPSHGIELSVGEKLVLNC
TARTELNVGIDFNWEYPSSKHQHKKLVNRDLKTQSGSEMKKFLSTLTIDGVTRSDQGLY
TCAASSGLMTKKNSTFVRVHEKDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTP
EVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWL
NGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFY
PSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHE
ALHNHYTQKSLSLSPG

und Disulfidbriicken kénnen zwischen den Resten 30-79, 124-185, 246-306 und 352-410 innerhalb jedes Mo-
nomers, und zwischen den Resten 211-211 und 214-214 zwischen den Monomeren gebildet werden.

[0033] Ein weiteres nicht-antikdrperartiges VEGF-Antagonisten-Immunoadhasin, das sich derzeit in der vorkli-
nischen Entwicklung befindet, ist ein rekombinantes humanes I6sliches VEGF-Rezeptor-Fusionsprotein, ahn-
lich von VEGF-Trap, welches extrazellularen Ligandenbindungsdomanen 3 und 4 aus VEGFR2/KDR und Do-
mane 2 aus VEGFR1/FIt-1 enthalt; diese Doméanen sind mit einem Proteinfragment des humanen 1gG Fc fu-
sioniert (Li et al., 2011 Molecular Vision 17: 797-803). Dieser Antagonist bindet an die Isoformen VEGF-A,
VEGF-B und VEGF-C. Das Molekiil wird erzeugt, indem man zwei verschiedene Herstellungsverfahren nutzt,
die zu unterschiedlichen Glycosylierungsmustern im fertigen Protein filhren. Die zwei Glycoformen werden
als KH902 (Conbercept) und KH906 bezeichnet. Das Fusionsprotein kann die folgende Aminosauresequenz
aufweisen (SEQ ID NO: 2):
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MVSYWDTGVLLCALLSCLLLTGSSSGGRPFVEMYSEIPEIIHMTEGRELVIPCRVTSPNIT
VTLKKFPLDTLIPDGKRIIWDSRKGFIISNATYKEIGLLTCEATVNGHLYKTNYLTHRQTNT
IIDVVLSPSHGIELSVGEKLVLNCTARTELNVGIDFNWEYPSSKHQHKKLVNRDLKTQSG
SEMKKFLSTLTIDGVTRSDQGLYTCAASSGLMTKKNSTFVRVHEKPFVAFGSGMESLVE
ATVGERVRLPAKYLGYPPPEIKWYKNGIPLESNHTIKAGHVLTIMEVSERDTGNYTVILTN
PISKEKQSHVVSLVVYVPPGPGDKTHTCPLCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPE
VTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLN
GKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYP
SDIAVEWESNGQPENNYKATPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEA
LHNHYTQKSLSLSPGK

und wie VEGF-Trap als ein Dimer vorkommen. Dieses Fusionsprotein und damit verwandte Molekiile werden
in EP1767546 genauer beschrieben.

[0034] Andere nicht-antikorperartige VEGF-Antagonisten umfassen Antikdrper-Mimetika (z. B. Affibody®-Mo-
lekiile, Affiline, Affitine, Anticaline, Avimere, Kunitz-Domanenpeptide, und Monokdérper) mit VEGF-Antagonis-
tenaktivitat. Dies schlie3t rekombinante Bindungsproteine ein, die eine Ankyrin-Wiederholungsdomane umfas-
sen, die VEGF-A bindet und es daran hindert, sich an VEGFR-2 zu binden. Ein Beispiel fiir solch ein Molekiil
ist DARPin® MP0112. Die Ankyrin-Bindungsdomane kann die folgende Aminosauresequenz haben (SEQ ID
NO: 3):

GSDLGKKLLEAARAGQDDEVRILMANGADVNTADSTGWTPLHLAVPWGHLEIVEVLLK
YGADVNAKDFQGWTPLHLAAAIGHQEIVEVLLKNGADVNAQDKFGKTAFDISIDNGNED
LAEILQKAA

[0035] Rekombinante Bindungsproteine, die eine Ankyrin-Wiederholungsdomane umfassen, die VEGF-A bin-
det und daran hindert sich an VEGFR-2 zu binden, werden in WO2010/060748 und W0O2011/135067 genauer
beschrieben.

[0036] Weitere spezifische Antikdrper-Mimetika mit einer VEGF-Antagonisten-Aktivitat sind das 40 kD schwe-
re pegylierte Anticalin PRS-050 und der Monokdrper Angiocept (CT-322).

[0037] Der zuvor erwahnte nicht-antikdrperartige VEGF-Antagonist kann modifiziert werden, um dessen phar-
makokinetische Eigenschaften oder die Bioverfligbarkeit weiter zu verbessern. Zum Beispiel kann ein nicht-
antikérperartiger VEGF-Antagonist chemisch modifiziert werden (z. B. pegyliert), um seine in vivo Halbwerts-
zeit zu verlangern. Alternativ oder zusatzlich kann er durch Glykosylierung oder das Zufiigen weiterer Glyko-
sylierungsstellen modifiziert werden, die in der Proteinsequenz des naturlichen Proteins, von dem der VEGF-
Antagonist abgeleitet wurde, nicht vorhanden sind.

[0038] Varianten des oben beschriebenen VEGF-Antagonisten, die verbesserte Eigenschaften fiir die er-
winschte Anwendung aufweisen, kénnen durch die Addition oder Deletion von Aminosauren hergestellt wer-
den. Gewdhnlich werden diese Aminosauresequenzvarianten eine Aminosauresequenz aufweisen, die zumin-
dest 60% Aminosaure-Sequenzidentitat mit der Aminosauresequenz SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2 oder SEQ
ID NO: 3, vorzugsweise zumindest 80%, weiter bevorzugt zumindest 85%, weiter bevorzugt zumindest 90%
und am meisten bevorzugt zumindest 95% aufweisen, wobei z. B. 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87 %,
88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% und 100% eingeschlossen sind. Identitat
oder Homologie bezlglich dieser Sequenz wird hier definiert als der Prozentsatz der Aminosaurereste in der
Kandidatensequenz, die mit SEQ ID 1, SEQ ID: 2 oder SEG ID NO: 3 identisch sind, nach einer Alignement-
Anordnung der Sequenzen und einem Einfiihren von Liicken, falls erforderlich, um den maximalen Prozentsatz
an Sequenzidentitdt zu erreichen, wobei jegliche konservativen Substitutionen als Teil der Sequenzidentitat
nicht bertcksichtigt werden.

[0039] Sequenzidentitat kann durch Standardverfahren bestimmt werden, die gewéhnlich verwendet werden,
um die Ahnlichkeit der Position von Aminosduren von zwei Polypeptiden zu vergleichen. Beim Verwenden
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eines Computerprogramms, wie BLAST oder FASTA, werden zwei Polypeptide durch Alignement angeordnet,
um eine optimale Paarung der entsprechenden Aminoséuren zu erzielen (entweder entlang der vollstandigen
Lange einer oder beider Sequenzen oder entlang eines vorbestimmten Teils einer oder beider Sequenzen). Die
Programme stellen standardmafig einen Parameter fiir den Beginn (engl.: opening penalty) und standardma-
Rig einen Parameter flr die Leerstellen (engl.: gap penalty) bereit, und eine Scoring-Matrize, wie PAM 250 [ei-
ne Standard-Scoring-Matrize; siehe Dayhoff et al., in ,Atlas of Protein Sequence and Structure”, Bd. 5, Ergan-
zungsband 3 (1978)], kann zusammen mit dem Computerprogramm verwendet werden. Zum Beispiel kann die
prozentuale Identitat anschliefend berechnet werden: Die Gesamtanzahl identischer Paarungen multipliziert
mit 100 und anschliel3end geteilt durch die Summe der Lange der langeren Sequenz innerhalb des gepaarten
Bereichs und die Anzahl der Leerstellen, die in den langeren Sequenzen eingefiihrt sind, um die beiden Se-
quenzen durch ein Alignement anzuordnen.

[0040] Vorzugsweise bindet der nicht-antikdrperartige VEGF-Antagonist gemaR der Erfindung an VEGF Uber
eine oder mehrere Protein-Domane(n), die nicht von der Antigen-Bindungsdoméne eines Antikdrpers abgelei-
tet sind. Der nicht-antikdrperartige VEGF-Antagonist gemaR der Erfindung ist vorzugsweise proteinés, kann
aber Modifikationen einschlie3en, die nicht proteinds sind (z. B. Pegylierung, Glykosylierung).

Therapie

[0041] Die erfindungsgeméafRe Spritze kann verwendet werden, um eine Augenerkrankung zu behandeln, die
eine choroidale Neovaskularisierung, eine altersbedingte Makuladegeneration (sowohl feuchte als auch tro-
ckene Formen), ein Makulaédem, das sekundar bei einem retinalen Gefalverschluss (engl.: retinal vein oc-
clusion; RVO) auftritt, einschliellich einem verzweigten RVO (engl.: branch RVO; bRVO) und einem zentralen
RVO (engl.: central RVO; cRVO), eine choroidale Neovaskularisierung, die sekundér bei einer pathologischen
Myopie auftritt (PM), ein diabetisches Makulabdem (DME), eine diabetische Retinopathie und eine proliferative
Retinopathie einschliefl3t, aber nicht darauf beschrankt ist.

[0042] Daher stellt die Erfindung ein Verfahren zum Behandeln eines Patienten bereit, der an einer Augener-
krankung leidet, die ausgewahlt ist aus einer choroidalen Neovaskularisierung, einer feuchten altersbedingten
Makuladegeneration, einem Makuladdem, das sekundér bei einem retinalen GefaRverschluss (RVO) auftritt,
einschlieRlich einem verzweigten RVO (BRVO) und einem zentralen RVO (cRVO), einer choroidalen Neovas-
kularisierung, die sekundér bei einer pathologische Myopie (PM), auftritt, einem diabetischem Makulabdem
(DME), einer diabetischen Retinopathie und einer proliferativen Retinopathie, umfassend den Schritt des Ver-
abreichens einer ophthalmischen Lésung an den Patienten unter Verwendung einer vorgefilliten Spritze ge-
mal der Erfindung. Dieses Verfahren umfasst vorzugsweise ferner einen einleitenden Befiillungsschritt, bei
dem der Behandelnde den Kolben der vorgefiillten Spritze driickt, um den vorbestimmten Teil des Stoppers
an der Fullmarkierung auszurichten.

[0043] In einer Ausfuihrungsform stellt die Erfindung ein Verfahren bereit zur Behandlung einer Augenerkran-
kung, die ausgewahlt ist aus einer choroidalen Neovaskularisierung, einer feuchten altersbedingten Makulade-
generation, einem Makuladdem, das sekundér bei einem retinalen GeféRverschluss (RVO) auftritt, einschlief3-
lich einem verzweigtem RVO (bRVO) und einem zentralen RVO (cRVO), einer choroidalen Neovaskularisie-
rung, die sekundar zu einer pathologische Myopie (PM) auftritt, einem diabetischen Makulaédem (DME), ei-
ner diabetischen Retinopathie und einer proliferativen Retinopathie, umfassend das Verabreichen eines nicht-
antikdrperartigen VEGF-Antagonisten mit einer vorgefillten Spritze gemaR der Erfindung, wobei der Patient
zuvor eine Behandlung mit einem VEGF-Antikérper-Antagonisten erhalten hat.

Kits

[0044] Ebenso werden Kits bereitgestellt, welche die vorgefillten Spritzen gemaf der Erfindung umfassen.
In einer Ausfihrungsform umfasst ein solches Kit eine vorgefillte Spritze gemaf der Erfindung in einer Blis-
terpackung. Die Blisterpackung kann selbst auf der Innenseite steril sein. In einer Ausfiihrungsform kénnen
Spritzen gemaR der Erfindung innerhalb solcher Blisterpackungen platziert werden, um eine Sterilisation zu
durchlaufen, z. B. eine abschlieRende Sterilisation.

[0045] Ein solches Kit kann ferner eine Nadel zur Verabreichung des VEGF Antagonisten umfassen. Sofern
der VEGF-Antagonist intravitreal verabreicht werden soll, ist es typisch eine Nadel mit 30-Gauge x % Inch
zu verwenden, obgleich 31-Gauge und 32-Gauge Nadeln verwendet werden kénnen. Fir eine intravitreale
Verabreichung kénnten alternativ 33-Gauge oder 34-Gauge Nadeln verwendet werden. Solche Kits kénnen
ferner Gebrauchsanweisungen umfassen. In einer Ausfiihrungsform stellt die Erfindung eine Schachtel bereit,
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die eine vorgefiillte Spritze gemaR der Erfindung enthélt, die innerhalb einer Blisterpackung enthalten ist, eine
Nadel und wahlweise Anleitungen zur Verabreichung.

Sterilisation

[0046] Wie oben angemerkt, kann ein abschlielendes Sterilisationsverfahren verwendet werden, um die Sprit-
ze zu sterilisieren, und fur ein solches Verfahren kann ein bekanntes Verfahren verwendet werden, wie ein
Ethylenoxid- oder einer Wasserstoffperoxid-Sterilisationsverfahren. Nadeln, die mit der Spritze verwendet wer-
den sollen, kénnen, wie auch erfindungsgemalRe Kits, durch dasselbe Verfahren sterilisiert werden.

[0047] Die Packung wird dem sterilisierenden Gas ausgesetzt, bis die Aul3enseite der Spritze steril ist. Nach
einem solchen Verfahren kann die dulRere Oberflache der Spritze (wéhrend sie in ihrer Blisterpackung ist) flr
bis zu 6 Monate, 9 Monate, 12 Monate, 15 Monate, 18 Monate oder langer steril bleiben. In einer Ausfiihrungs-
form weisen weniger als eine Spritze aus einer Million nachweisbar Mikroben an der Aulenseite der Spritze
nach 18 Monaten Lagerung auf. In einer Ausfihrungsform ist die vorgefillte Spritze unter Verwendung von
EtO mit einem Sterilitatssicherheitsgrad von mindestens 107 sterilisiert worden. In einer Ausfiihrungsform ist
die vorgeflillte Spritze unter Verwendung von Wasserstoffperoxid mit einem Sterilitatssicherheitsgrad von min-
destens 107 sterilisiert worden. Selbstversténdlich ist es ein Erfordernis, dass signifikante Mengen des sterili-
sierenden Gases nicht in die variable Volumenkammer der Spritze eindringen sollten. Der Begriff "signifikante
Mengen”, wie hier verwendet, bezieht sich auf eine Menge an Gas, die eine nicht akzeptable Veranderung der
ophthalmischen Lésung innerhalb der variablen Volumenkammer verursachen wiirde. In einer Ausfiihrungs-
form verursacht das Sterilisierungsverfahren < 10% (vorzugsweise < 5%, < 3%, < 1%) Alkylierung des VEGF-
Antagonisten. In einer Ausfuhrungsform ist die vorgefiilite Spritze unter Verwendung von EtO sterilisiert wor-
den, aber die duftere Oberflache der Spritze weist < 1 ppm, vorzugsweise < 0,2 ppm EtO Rest auf. In einer
Ausfuhrungsform ist die vorgefillte Spritze unter Verwendung von Wasserstoffperoxid sterilisiert worden, aber
die dulRere Oberflache der Spritze weist einen Wasserstoffperoxidrest von < 1 ppm, vorzugsweise < 0,2 ppm
auf. In einer weiteren Ausfuhrungsform ist die vorgefllte Spritze unter Verwendung von EtO sterilisiert worden,
und der gesamte EtO Rest, der auf der AuRenseite der Spritze und der Innenseite der Blisterpackung gefunden
wurde, betragt < 0,1 mg. In einer anderen Ausflhrungsform ist die vorgefllte Spritze unter Verwendung von
Wasserstoffperoxid sterilisiert worden, und der gesamte Wasserstoffperoxidrest, der auf der AuRenseite der
Spritze und der Innenseite der Blisterpackung gefunden wurde, betragt < 0,1 mg.

Allgemeines

[0048] Der Begriff "'umfassend” bedeutet "einschliefend” als auch "bestehend aus”, z. B. kann eine Zusam-
mensetzung, "umfassend” X, ausschliellich aus X bestehen oder sie kann etwas Zuséatzliches einschlielRen,
z.B.X+Y.

[0049] Der Begriff "etwa” in Bezug auf einen numerischen Wert x bedeutet z. B. x £ 10%.

[0050] Eine Bezugnahme auf eine prozentuale Sequenzidentitdt zwischen zwei Aminosauresequenzen be-
deutet, dass bei einer Alignement-Anordnung dieser Prozentsatz der Aminosauren beim Vergleich der zwei
Sequenzen derselbe bzw. identisch ist. Diese Alignement-Anordnung und die prozentuale Homologie oder Se-
quenzidentitdt kann unter Verwendung von Software-Programmen bestimmt werden, die im Stand der Tech-
nik bekannt sind, zum Beispiel jene, die in Abschnitt 7.7.18 der Current Protocols in Molecular Biology (F. M.
Ausubel et al., Hrsg., 1987) Erganzungsband 30 beschrieben sind. Eine bevorzugte Alignement-Anordnung
wird durch den Smith-Waterman Homologiesuche-Algorithmus unter Verwendung einer affinen Leerllickensu-
che mit einem gap open penalty-Parameter von 12 und einem gap extension penalty-Parameter von 2, einer
BLOSUM-Matrize von 62 bestimmt. Der Smith-Waterman Homologiesuche-Algorithmus wird in Smith & Wa-
terman (1981) Adv. Appl. Math. 2: 482-489 offenbart.

KURZE BESCHREIBUNG DER FIGUREN
[0051] Fig. 1 zeigt eine Seitenansicht einer Spritze.
[0052] Fig. 2 zeigt einen Querschnitt einer Spritze in einer Ansicht von oben nach unten.
[0053] Fig. 3 zeigt eine Ansicht eines Kolbens.

[0054] Fig. 4 zeigt einen Querschnitt durch einen Kolben.
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[0055] Fig. 5 zeigt einen Stopper.
FORMEN ZUR AUSFUHRUNG DER ERFINDUNG

[0056] Die Erfindung wird nachfolgend lediglich exemplarisch mit Bezugnahme auf die Zeichnungen weiter
beschrieben.

[0057] Fig. 1 zeigt eine Ansicht von einer Seite einer Spritze 1 umfassend einen Kérper 2, einen Kolben 4,
eine riickwartige Sperre 6 und eine Abdichtvorrichtung 8.

[0058] Fig. 2 zeigt einen Querschnitt durch die Spritze 1 von Fig. 1 von oben. Die Spritze 1 ist zur Verwendung
mit einer ophthalmischen Injektion geeignet. Die Spritze 1 umfasst einen Kdrper 2, einen Stopper 10 und einen
Kolben 4. Die Spritze 1 erstreckt sich entlang einer ersten Achse A. Der Kdrper 2 umfasst einen Auslass 12 an
einem Auslass-Ende 14 und der Stopper 10 ist derart innerhalb von Koérper 2 angeordnet, dass eine frontale
Oberflache 16 des Stoppers 10 und der Kdrper 2 eine variable Volumenkammer 18 definieren. Die variable
Volumenkammer 18 enthalt ein injizierbares Medikament 20, das eine ophthalmische Lésung umfasst, die
einen VEGF-Antagonisten umfasst, wie Ranibizumab. Die injizierbare Lésung 20 kann durch den Auslass 12
mittels einer Bewegung des Stoppers 10 auf das Auslass-Ende 14 hin, herausgedriickt werden, wodurch sich
das Volumen der variablen Volumenkammer 18 verringert. Der Kolben 4 umfasst eine Kolbenkontaktoberflache
22 an einem ersten Ende 24 und einen Stab 26, der sich zwischen der Kolbenkontaktoberflache 22 und einem
hinteren Teil 25 erstreckt. Die Kolbenkontaktoberflache 22 ist derart angeordnet, dass sie den Stopper 10
beriihrt, sodass der Kolben 4 dazu verwendet werden kann, um dem Stopper 10 auf das Auslass-Ende 14 des
Kérpers 2 zu zubewegen. Eine derartige Bewegung verringert das Volumen der variablen Volumenkammer 18
und verursacht, dass die Flussigkeit darin, durch den Auslass heraus gedrtckt wird.

[0059] Die riickwartige Sperre 6 schliel3t sich an den Kdrper 2 an durch eine Kopplung an einen terminalen
Ausleger 28 des Korpers 2. Die rickwartige Sperre 6 schlief3t einen Verbundteil 30 ein, der derart gestaltet
ist, um im Wesentlichen zumindest einen Teil des terminalen Auslegers 28 des Kérpers 2 zu umgeben. Die
rickwartige Sperre 6 ist derart gestaltet, um an den K&rper 2 von der Seite angekoppelt zu werden, indem
eine Seite der riickwartigen Sperre 6 offen bleibt, sodass die riickwartige Sperre 6 an der Spritze 2 angebracht
werden kann.

[0060] Der Kérper 2 definiert eine im Wesentlichen zylindrische Bohrung 36, die einen Bohrungsradius auf-
weist. Der Stab 26 umfasst eine Stabschulter 32, die vom Auslass-Ende 14 weg weist. Die Stabschulter 32
erstreckt sich bis zu einem Stabschulterradius der ersten Achse A, der so ausgebildet ist, dass er geringfugig
kleiner ist, als der Bohrungsradius, sodass die Schulter in die Bohrung 36 passt. Die rlickwartige Sperre 6
schlielt eine Schulter 34 der rickwartigen Sperre ein, die auf das Auslass-Ende 14 hin ausgerichtet ist. Die
Schultern 32, 34 sind derart gestaltet, dass sie zusammen im Wesentlichen eine Bewegung des Stabs 26 weg
vom Auslass-Ende 14 verhindern, wenn die Schulter 34 der riickwartigen Sperre und die Stabschulter 32 sich
berthren. Die Schulter 34 der riickwartigen Sperre erstreckt sich von auRerhalb des Bohrungsradius bis zu
einem Radius, der geringer ist, als der Radius der Stabschulter, sodass die Stabschulter 32 die Schulter 34
der rlickwartigen Sperre nicht durch eine Bewegung entlang der ersten Achse A Gbergehen kann. In diesem
Fall ist die Stabschulter 32 im Wesentlichen scheiben- oder ringférmig, und die Schulter 34 der riickwartigen
Sperre schlief3t einen Bogen um das hintere Ende 38 des Kdrpers 2 ein.

[0061] Die rickwartige Sperre 6 schlieBt auch zwei fingerférmige Vorspriinge 40 ein, die sich in entgegen-
gesetzte Richtungen weg vom Korper 2 im Wesentlichen senkrecht zur ersten Achse A erstrecken, um eine
manuelle Handhabung der Spritze 1 wahrend der Verwendung zu erleichtern.

[0062] In diesem Beispiel umfasst die Spitze einen 0, 5 mI-Kérper 2, der mit zwischen etwa 0,1 und 0,3 ml eines
injizierbaren Medikaments 20 gefiillt ist, das eine 10 mg/ml injizierbare Losung umfasst, welche Ranibizumab
umfasst. Der Spritzenkorper 2 hat einen inneren Durchmesser von zwischen etwa 4,5 mm und 4,8 mm, eine
Lange von zwischen etwa 45 mm und 50 mm.

[0063] Der Kolben 4 und Stopper 10 werden unter Bezugnahme auf die nachfolgende Figuren detaillierter
beschrieben.

[0064] Fig. 3 zeigt eine perspektivische Ansicht des Kolbens 4 von Fig. 1, wobei die Kolbenkontaktoberflache

22 am ersten Ende 24 des Kolbens 4 gezeigt ist. Der Stab 26 erstreckt sich vom ersten Ende 24 des hinteren
Teils 25. Der hintere Teil 25 schlie3t einen scheibenférmigen Ausleger 42 ein, um die Handhabung der Vor-
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richtung durch den Verwender zu erleichtern. Der Ausleger 42 stellt einen gréRReren Oberflachenbereich zur
Beruhrung durch den Verwender bereit als ein bloRes Ende des Stabs 26.

[0065] Fig. 4 zeigt einen Querschnitt durch einen Spritzenkdrper 2 und einen Stab 26. Der Stab 26 schlief3t
vier langsverlaufende Lamellen 44 ein, und der Winkel zwischen den Lamellen betragt 90°.

[0066] Fig. 5 zeigt eine detaillierte Ansicht eines Stoppers 10, wobei eine konisch geformte frontale Oberfla-
che 16 und drei umlaufende Lamellen 52, 54, 56 um einen im Wesentlichen zylindrischen Kérper 58 gezeigt
sind. Die axiale Liicke zwischen der ersten Lamelle 52 und der letzten Lamelle 56 betragt etwa 3 mm. Die
hinter Oberflache 60 des Stoppers 10 schlie3t eine im Wesentlichen zentrale Aussparung 62 ein. Die zentrale
Aussparung 62 schiel3t eine Anfangsbohrung 64 mit einem ersten Durchmesser ein. Die Anfangsbohrung 64
fihrt von der hinteren Oberflache 60 in den Stopper 10 zu einer inneren Aussparung 66 mit einem zweiten
Durchmesser, der zweite Durchmesser ist groRer als der erste Durchmesser.

Stopperkrafte

[0067] 0,5 ml Spritzen silikonisiert mit < 100 yg Silikondl, gefillt mit Lucentis, die eine von zwei unterschied-
lichen Stoppergestaltungen umfassen, wurden auf ihre maximale Losbrech- und Gleitkraft getestet. Vor dem
Testen wurden 30 G x 0,5" Nadeln an den Spritzen angebracht. Das Testen wurde bei einer Stoppergeschwin-
digkeit von 190 mm/min Gber eine Weglange von 10,9 mm durchgefiihrt.

Stoppergestaltung 1 Stoppergestaltung 2
Charge A Charge B Charge C Charge D Charge E
Losbrech- Mittelwert 22N 2.3N 19N 21N 25N
kraft von von 10 Sprit-
Spritzen zen
Maximaler 25N 25N 23N 26N 27N
Einzelwert
Gleitkraft Mittelwert 3.1N 3.2N 3.1N 41N 46N
von 10 Sprit-
zen
Maximaler 3.5N 35N 3.6N 47N 48N
Einzelwert

[0068] Fir beide Stoppergestaltungen blieb die durchschnittliche und maximale Losbrechkraft unter 3 N. Fir
beide Stoppergestaltungen blieb die durchschnittliche und maximale Gleitkraft unter 5 N.

[0069] Es versteht sich, dass die Erfindung lediglich exemplarisch beschrieben worden ist und Modifikationen
ausgefuhrt werden kénnen, die innerhalb des Schutzbereichs und Geistes der Erfindung bleiben.
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Schutzanspriiche

1. Eine vorgefiillte Spritze, wobei die Spritze einen Kérper, einen Stopper und einen Kolben umfasst, der
Korper umfasst einen Auslass an einem Auslassende, und der Stopper ist derart innerhalb des Kérpers ange-
ordnet, dass eine frontale Oberflache des Stoppers und der Korper eine variable Volumenkammer beschrei-
ben, aus der eine Flissigkeit durch den Auslass gedrickt werden kann, der Kolben umfasst eine Kolbenkon-
taktoberflache an einem ersten Ende und einen Stab, der sich zwischen der Kolbenkontaktoberflache und ei-
nem hinteren Teil erstreckt, die Kolbenkontaktoberflache ist angeordnet, um den Stopper zu beriihren, so dass
der Kolben dazu verwendet werden kann, den Stopper zum Auslassende des Korpers hin zu driicken, wobei
das Volumen der variablen Volumenkammer reduziert wird,
dadurch gekennzeichnet, dass die Flissigkeit eine ophthalmische Lsung ist, die einen VEGF-Antagonisten
umfasst, wobei
(a) die Spritze ein nominales maximales Fullvolumen von zwischen etwa 0,5 ml und etwa 1 ml aufweist,

(b) die Spritze mit zwischen etwa 0,15 ml und etwa 0,175 ml der VEGF-Antagonisten-Ldsung geflllt ist, welche
ein Dosiervolumen von etwa 0,05 ml der VEGF-Antagonisten-L6sung umfasst,

(c) der Spritzenzylinder weniger als etwa 500 pg Silikondl umfasst,

(d) die VEGF-Antagonisten-Ldsung nicht mehr als zwei Partikel von = 50 pm im Durchmesser pro Milliliter
umfasst, und

(e) der VEGF-Antagonist der VEGF-Antikérper-Antagonist Ranibizumab ist.

2. Eine vorgefiillte Spritze, wobei die Spritze einen Koérper, einen Stopper und einen Kolben umfasst, der
Korper umfasst einen Auslass an einem Auslassende, und der Stopper ist derart innerhalb des Kérpers ange-
ordnet, dass eine frontale Oberflache des Stoppers und der Kérper eine variable Volumenkammer beschrei-
ben, aus der eine Flussigkeit durch den Auslass gedrickt werden kann, der Kolben umfasst eine Kolbenkon-
taktoberflache an einem ersten Ende und einen Stab, der sich zwischen der Kolbenkontaktoberflache und ei-
nem hinteren Teil erstreckt, die Kolbenkontaktoberflache ist angeordnet, um den Stopper zu beriihren, so dass
der Kolben dazu verwendet werden kann, den Stopper zum Auslassende des Koérpers hin zu driicken, wobei
das Volumen der variablen Volumenkammer reduziert wird,
dadurch gekennzeichnet, dass die Flissigkeit eine ophthalmische Lésung ist, die einen VEGF-Antagonisten
umfasst, wobei
(a) die Spritze ein nominales maximales Fullvolumen von zwischen etwa 0,5 ml und etwa 1 ml aufweist,

(b) die Spritze mit zwischen etwa 0,15 ml und etwa 0,175 ml der VEGF-Antagonisten-Ldsung geflllt ist, welche
ein Dosiervolumen von etwa 0,05 ml der VEGF-Antagonisten-Lésung umfasst,

(c) der Spritzenzylinder weniger als etwa 500 pg Silikondl umfasst,

(d) die VEGF-Antagonisten-Ldsung nicht mehr als zwei Partikel von = 50 pm im Durchmesser pro Milliliter
umfasst, und

(e) der VEGR-Antagonist der VEGF-Antikérper-Antagonist Ranibizumab in einer Konzentration von 10 mg/
ml ist.

3. Eine vorgefiilite Spritze gemal Anspruch 1 oder 2, wobei die Spritze mit etwa 0,165 ml der VEGF-Ant-
agonisten-Lésung gefullt ist.

4. Eine vorgefillte Spritze gemal einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei der Spritzenzylinder eine
Innenbeschichtung aus Silikondl mit einer durchschnittlichen Dicke von etwa 450 mm oder weniger aufweist.

5. Eine vorgefillte Spritze gemal einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei der Spritzenzylinder eine
Innenbeschichtung aus weniger als etwa 500 pg Silikondl, vorzugsweise weniger als etwa 100 ug Silikondl,
vorzugsweise weniger als etwa 50 pg Silikondl, vorzugsweise weniger als etwa 25 ug Silikonél aufweist.

6. Eine vorgeflllte Spritze gemaf einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei das Silikondl eine GC 365
Emulsion ist.

7. Eine vorgefillte Spritze gemal einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Spritze frei von Silikondl
ist.

8. Eine vorgefiilite Spritze gemal einem der vorhergehenden Anspriche, wobei die VEGF-Antagonisten-

Lésung ferner einen oder mehrere aus (i) nicht mehr als 5 Partikeln von = 25 pg im Durchmesser pro ml und
(i) nicht mehr als 50 Partikeln von = 10 pg im Durchmesser pro ml.

13/15



DE 20 2012 011 260 U1 2013.04.18

9. Eine vorgefiilite Spritze gemal einem der vorhergehenden Anspriche, wobei die VEGF-Antagonisten-
Lésung USP 789 entspricht.

10. Eine vorgefillte Spritze gemal einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Spritze eine Stopper-
losbrechkraft von weniger als etwa 11 N aufweist.

11. Eine vorgefiillte Spritze gemal Anspruch 10, wobei die Spritze eine Stopperlosbrechkraft von weniger
als etwa 5 N aufweist.

12. Eine vorgefillte Spritze gemal einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Spritze eine Stopper-
gleitkraft von weniger als etwa 11 N aufweist.

13. Eine vorgefiillte Spritze gemall Anspruch 12, wobei die Spritze eine Stoppergleitkraft von weniger als
etwa 5 N aufweist.

14. Eine vorgefiillte Spritze gemaf einem der vorhergehenden Anspriiche, bei der das Dosiervolumen durch
das Volumen der variablen Volumenkammer bestimmt ist, wenn ein vorbestimmter Teil des Stoppers oder
Kolbens an einer Fullmarke auf der Spritze ausgerichtet ist.

15. Eine Blisterpackung, umfassend eine vorgefiillte Spritze gemaR einem der vorhergehenden Anspriiche,
wobei die Spritze unter Verwendung von H,0O, oder EtO sterilisiert worden ist.

16. Eine Blisterpackung, umfassend eine vorgeflllte Spritze gemal Anspruch 15, wobei die dulzere Ober-
flache der Spritze einen EtO oder einen H,0, Rest von < 1 ppm aufweist.

17. Eine Blisterpackung, umfassend eine vorgefiillte Spritze gemal Anspruch 15, wobei die Spritze unter
Verwendung von EtO oder H,0O, sterilisiert worden ist und der gesamte EtO oder H,O, Rest, der auf der
AuBenseite der Spritze und Innenseite der Blisterpackung gefunden wird, < 0,1 mg betragt.

18. Eine Blisterpackung, umfassend eine vorgefillte Spritze gemaR einem der Anspriiche 15 bis 17, wobei
< 5% des VEGF-Antagonisten alkyliert ist.

19. Eine Blisterpackung, umfassend eine vorgefillte Spritze gemaR einem der Anspriiche 15 bis 18, wobei
die Spritze unter Verwendung von EtO oder H,O, mit einem Sterilitdtssicherheitsgrad von mindestens 10-°
sterilisiert worden ist.

20. Ein Kit umfassend: (i) eine vorgeflllte Spritze gemaf einem der Anspriiche 1 bis 14 oder eine Blisterpa-
ckung, umfassend eine vorgefiillte Spritze, gemal einem der Anspriiche 15 bis 19, (ii) eine Nadel, und wahl-
weise (iii) Anleitungen zur Verabreichung.

21. Ein Kit gemaR Anspruch 20, wobei die Nadel eine 30-Gauge x %2 Inch Nadel ist.

22. Eine vorgefiilite Spritze gemal einem der Anspriche 1 bis 14 zur Verwendung in der Therapie.

23. Eine vorgeflllte Spritze gemal einem der Anspriche 1 bis 14 zur Verwendung in der Behandlung einer
Augenerkrankung, ausgewahlt aus choroidaler Neovaskularisierung, feuchter altersbedingter Makuladegene-
ration, Makuladdem, sekundér bei einem retinalen Geféaflverschluss (RVO), einschlielllich einem verzweigten
RVO (bRVO) und einem zentralen RVO (cRVO), choroidaler Neovaskularisierung, sekundér bei einer patho-
logischen Myopie (PM), diabetischem Makulaédem (DME), diabetischer Retinopathie und proliferativer Reti-
nopathie.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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Anhéangende Zeichnungen
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