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(57) Sammendrag

' Oppfinnelsen angdr en fremgangs- Videre angar oppfinnelsen en

mate og en anordning for behandling injeksjonsanordning for tilberedelse

av en legsning, emulsion eller suspension av en injeksjonslesning og felgende

av en foglsom legemiddelsubstans i et . injeksjon av losningen. Anordningen

vannholdig medium og en deretter felg- omfatter en fremre del (13) som omslut-

ende injeksjon. ter en tokammersylinder (1) i hvilken

Med fremgangsmaten ifolge oppfin- den terre legemiddelsubstans (10) fore-
nelsen benyttes en i og for seg kjent ligger adskilt fra en vaskefase (1l1)
sylindrisk tokammerampulle (1) for og en bakre del (1l4) som omslutter
blandingen av det vannholdige medium en doserings- og tilkomstmekanisme

(11) med legemiddelsubstansen (10), (22). Ved sammenskruing av de to deler
hvor det vannholdige medium (11) bringes kommer vaskefasen (11) til & blandes
til langsomt & stromme nedenfra og med den tgrre legemiddelsubstans (10)

opp gjennom legemiddelsubstansen (10),
idet enhver rystelse og luftinnblanding
Fortrinnsvis

hindres. gjennomfores

blandingen ved et trykk over det atmos-

feriske trykk.

og oppleser denne, og den ferdige les-
ning kan deretter injiseres ved hjelp
av  doserings- og tilkomstmekanismen
(22),

(13) fremre ende anordnet kanyle (17).

gjennom en i den fremre dels
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Foreliggende oppfinnelse angdr en fremgangsmate for &
tilberede en l¢sning, emulsjon eller suspensjon og en anordning
for & tilberede en injeksjonslgsning av nedbrytningsfglsomme
substanser, ifglge kravinnledningene.

Injeksjonsanordninger for bruk wved ambulatorisk
behandling ndr legemidlet foreligger i 1l¢sning, er allerede
tidligere kjent og har fatt stor anvendelse ved eksempelvis
insulinbehandling av diabetes. Slike anordninger er wvanligvis
oppbygd slik at pasienten selv lett kan sammenmontere en

‘sylinderampull for en eller flere doser, en injeksjonskanyle og

en doseringsanordning i en hensiktsmessig holder og deretter lett
selv gi den ngdvendige injeksjon. I anordningen er det likeledes
enkelt & utbytte benyttede ampuller og kanyler med nye. I
sammensatt tilstand er slike injeksjonsanordninger ofte utformet
lik en reservoarpenn og kan lett medf¢res av pasienten.

Videre er ogsa sakalte tokammer- eller blan-
dingsbeholdere eller sylinderampuller for +tilberedning av
l¢sninger av f¢plsomme substanser umiddelbart fe¢r injeksjonen.
Slike beholdere er oppdelt i to kamre som atskilles av en
forskyvbar vegg eller stempel. I det fremre kammer befinner den
foplsomme legemiddelsubstans seg i te¢rr, vanligvis fryset¢rket
tilstand, og den fremre ende av det fremre kammer lukkes av en
vegg som er gjennomtrengelig for en injeksjonskanyle. I det bakre
kammer befinner den vaske seg som er tiltenkt & opplg¢se den
fplsomme substans f¢pr injeksjonen. De to kamre atskilles av en
fremre forskyvbar vegg og den bakre ende av det bakre kammer er
forbundet med en bakre forskyvbar vegg. Videre er det i beholder-
veggen anordnet en overstrgmningskanal som forbinder de fremre
og bakre kamre. I lagringsstillingen for injeksjonen foreligger
ingen forbindelse mellom det fremre og bakre kammer. Bade innlgp
og utlgp av overstrgmningskanalen munner ut i det fremre kammer.

Nar beholderen skal bringes i orden for injeksjon fe¢res
den bakre, forskyvbare vegg i det bakre kammer fremover og pa
grunn av  vaeskens inkompressibilitet wvil da ogsd@ den fremre
forskyvbare vegg fe¢res fremover inntil den oppndr en stilling
rett ovenfor overstr¢gmningskanalen i beholderens vegg. NAar
deretter den bakre forskyvbare vegg fe¢res ytterligere fremover
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vil vaskens presses gjennom overstrgmningskanalen inn i det
fremre kammer hvor den kommer i kontakt med legemiddelsubstansen
og opple¢ser denne. Ved injeksjonen vil de to vegger sammen virke
som et stempel og presse den forberedte injeksjonslgsning ut
gjennom en kanyle som er f¢rt gjennom det fremre Kammers fremre
endevegg.

I visse tilfeller kan legemiddelsubstansen vare sa
fplsom at spesielle tiltak md gjennomfeores for & beskytte
substansen mot mekanisk pavirkning bade under oppl¢sningsopera-
sjonen og ved l¢sningens senere handtering. Dette gjelder
eksempelvis fryset¢rkede veksthormoner hvor til og med en enkel
risting av substansen og vesken kan f¢re til en ikke godtakbar
biokjemisk forandring. Tilberedning av beholderen for injeksjon
md da foregd med ytterste forsiktighet.

Det skulle vare meget ¢nskelig & ha tilgjengelig en
injeksjonsordning som er like enkel & medfgre og handtere som de
tidligere kjente for enkle sylinderampuller hvor legemiddel-
substansen foreligger i vaskeform som l¢sning, suspensjon eller
emulsjon, samtidig som at fordelene ved blandebeholdere ved
injeksjon av feglsomme substanser skulle kunne utnyttes. Ved
foreliggende oppfinnelse oppnads néd dette mal.

Ifgplge oppfinnelsen frembringes en fremgangsmate og en
anordning for tilberedning av en injeksjonsopplg¢sning av en eller
flere nedbrytningsfglsomme substanser som definert med de i
kravene anf¢grte trekk.

Fremgangsmaten ifplge oppfinnelsen angdr A tilberede en
lpsning, emulsjon eller suspensjon i vann av en eller flere
fplsomme legemiddelsubstanser for en eller flere fglgende
injeksjoner, med bruk av en som saddan kjent flerkammer sylinder-
ampull omfattende et fremre rom som inneholder den fglsomme
legemiddelsubstans og som i sin fremre ende er lukket med et av
en injeksjonskanyle gjennomtrengelig membran og ved sin bakre
ende er avgrenset av en fremre, bevegelig vegg, et bakre rom som
inneholder en wvannholdig fase og som i sin fremre ende er
avgrenset av den fremre bevegelige vegg og i sin bakre ende er
avgrenset av en bakre bevegelig vegg, samt en i ampullens vegg
anordnet overstrgmningskanal mellom bakre og fremre rom, idet den
bakre bevegelig vegg feres fremover og derved medfgrer den

vannholdige fase og den fremre, bevegelig vegg inntil denne
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befinner seg midt overfor overstrpmningskanalen slik at den
vannholdige fase ved fortsatt forskyvning fremover av den bakre
bevegelige vegg, str¢mmer forbi den fremre bevegelige vegg inn
i det fremre rom og l¢ser, emulgerer eller suspenderer legemid-
delsubstansen. Det for fremgangsmaten karakteristiske er at den
vannholdige fase bringes til & strgmme stille nedenfra og opp
gjennom legemiddelsubstansen slik at enhver omristing og
luftinnblanding unngas. '
Videre omfatter oppfinnelsen en anordning for gjennom-
foring av foreliggende fremgangsméte. Det for anordningen
karakteristiske er at den omfatter en beholder for injeksjons-
lpsningens bestanddeler, i hvilken bestanddelene holdes adskilt,
men gjennom en ytre pavirkning sammenfgres slik at de blandes og
opplegses, og som er utfeort som et ror hvis fremre ende er lukket
med et gjennomtrengelig membran, i et rom mellom den gjennomtren-
gelige vegg og en fremre bevegelig vegg inneholder injeksjonsles-
ningens faste bestanddeler, i et rom mellom den fremre bevegelige
vegg og en bakre bevegelig vegg inneholder injeksjonslgsningen
vaeskeformede bestanddeler, og i ro¢rveggen har en overstrgm-
ningskanal som er slik at anordnet at nar den bakre bevegelige
forskyves fremover sammen med vasken og den fremre bevegelige
vegg, vil vaéken strpomme forbi den fremre bevegelige vegg og
blandes med de faste bestanddeler til en 1l¢sning, en holde-
anordning i hvilken beholderen kan fikseres slik at injek-
sjonslgsningens bestanddeler sammenfgres og blandes, og som er
utfert i to r¢rformede, med hverandre sammenskrubare deler som
omslutter beholderen slik at nar delene skrus sammen vil
beholderens fremre ende med det gjennomtrengelige membran
blottlegges i holdeanordningens fremre ende for & gjennomtrenges
av en injeksjonskanyle, og ved beholderens bakre ende vil den
bakre bevegelige vegg fepres fremover sammen med vasken og den
fremre bevegelige vegg slik at vaesken bringes til & strgmme
gjennom overstr¢gmningskanalen over til rommet for de faste
bestanddeler og blandes med disse til en 1l¢sning, en holde-
anordning for en injeksjonskanyle innrettet til anbringelse i den
fremre ende av holdeanordningen for beholdere slik at kanylen
gjennom det gjennomtrengelige membran bringes i forbindelse med
det indre av beholderen, og en til holdeanordningen for behol-
deren tilkoplet doseringsanordning, slik innrettet at den bakre
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bevegelige vegg i beholderen ved betjening av doseringsanordnin-
gen bringes til regulert & forskyves fremover under avgivelse av
bestemte doser av injeksjonslgsningen, slik at doseringsanordnin-
gen ved sammenskruingen av holdeanordningen for beholderen
bringes til en utgangsstilling for dosering.

Oppfinnelsen omfatter likeledes en mer universielt
brukbar anordning for tilberedelse av en injeksjonsl¢sning av
bestanddeler som er mottatt i en beholder ifplge ovenstdende.

Oppfinnelsen beskrives i det etterfplgende mer detal-
jert under henvisning til tegningen, som viser en utfgrelse av
en anordning ifgplge oppfinnelsen, idet figur 1 viser en tokammer-
sylinderampull med to rom for bruk i en injeksjonsanordning,
figur 2 viser et sideriss av en injeksjonsanordning if¢lge
oppfinnelsen, figur 3 viser samme anordning i demontert tilstand,
figur 4 viser et snitt i seksjoner av anordningen demontert,
figur 5 viser anordningen ferdig for injeksjon, figur 6 viser
skjematisk et riss av en f¢orste utforming av anordningen ifglge
oppfinnelsen i en stilling f¢r tilberedning av injeksjonsl¢snin-
gen, figur 7 viser skjematisk anordningen p& figur 6 etter
tilberedning av injeksjonsle¢sningen, figur 8 viser skjematisk et
riss av anordningen pd figur 6 og 7 ved uttrekking av den
forberedte injeksjonsle¢sning til en injeksjonsspre¢yte, figur 9
viser skjematisk en andre utfe¢relse av anordningen ifglge
oppfinnelsen i en stilling f¢r tilberedelse av injeksjonslgsnin-
gen, figur 10 viser skjematisk et riss av anordningen pa figur
9 etter tilberedning av injeksjonsle¢sningen og figur 11 viser
skjematisk et riss av anordningen pa figur 9 og 10 med pasatt
kanyle og klar for injeksjon.

Figur 1 viser et snitt av en tokammersylinderampull for
bruk i en injeksjonsanordning ifgplge oppfinnelsen. Ampullen
bestdr av et r¢r 1, fortrinnsvis av glass eller plast, i hvis
fremre ende er utformet en flaskehals med en halsring 2. Den
fremre ende er lukket med et membran 3 av gummi eller hen-
siktsmessig plastmateriale og fastholdes av en metallkapsel 4.
Kapselen 4 har i sin midte en &pning 5 slik at membranet 3 her
blottlegges. Kapslenes kanter er videre bgyd omkring halsringen
2 slik at membranet 3 holdes sikkert fast mot ampullens fremre
&pning.

Ampullen er med en bevegelig skillevegg 8 oppdelt i et
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fremre rom 8 og et bakre rom 7. Den bakre ende av ampullen lukkes
av en bevegelig vegg 9 som sdledes likeledes lukker det bakre rom
7. De to bevegelige vegger 8 og 9 kan med tetning mot ampullveg-
gen fgres frem i ampullen som med dette formdl har en i det
vesentlige sirkelsylindrisk form.

Det fremre rom 6 i ampullen inneholder en eller flere
legemiddelsubstanser 10 i te¢rr form, fortrinnsvis ersetwrket.
I denne form har ogsd fe¢lsomme substanser en relativt god
holdbarhet. Det bakre rom 7 inneholder en vaskefase 11 som er
innrettet til & 1l¢se den t¢rre injeksjonssubstansen. Denne
veskefase utgjeores vanligvis av vann eller fysiologiske salt-
l¢psning og kan vare tilsatt slike hjelpesubstanser som er vanlig
innenfor farmakologisk praksis.

I ampullens vegg er anordnet en overstrgmningskanal 12
i form av en utsparing som gar i det vesentlige i ampullens
lengderetning. Overstrgmningskanalen 12 er slik anordnet at den
befinner seg helt i det fremre rom 6 f¢r ampullen er brakt i
orden for injeksjon og har en slik lengde at den muliggjer
strgmning forbi den bevegelige vegg 8. Figur 2 viser injeksjons-
anordningen ifg¢lge oppfinnelsen i sammensatt stilling slik den
lett kan medfgres av pasienten. Anordningen er generelt utformet
som en reservoarpenn og bestar av en fremre hylsedel 13 som
omslutter en tokammersylinderampull ifglge figur 1 for det middel
som skal injiseres, en bakre hylsedel 14 som omslutter en
mekanisme for dosering og styring midlet, og en beskyttelseskappe
15 over injeksjonskanylen. Mekanismen for dosering og styring av
nmidlet er utfert pd en av flere i og for seg kjente mater og
beskrives her ikke narmere. Vanligvis arbeider den slik at
mangverknappen 18 pa anordningens bakre ende vris slik at en
indeks mot en skala hvorpa en hensiktsmessig dose fastlegges. Ved
styring trykkes senere mangverknappen inn slik at den innstilte
dose avgis gjennom kanylen. Flere ulike utf¢relser av en slik
mekanisme' for dosering og styring er tidligere kjent og kan
benyttes i1 injeksjonsanordningen ifglge foreliggende oppfinnelse.

Figur 3 viser injeksjonsanordningen i demontert
stilling. Her er ogsa beskyttelseskappen 15 fjernet slik at
kanylens fremre del 17 vises med sin holdeanordning 18. Ved hjelp
av holdeanordningen kan kanylen skrus fast til den fremre ende
av den fremre hylsedel 13 og lett byttes. Beskyttelseskappen 15
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bor derved vere pasatt hele tiden slik at sterilitet oppretthol-
des og bgpr forst fjernes umiddelbart f¢or injeksjonen. I den
fremre hylsedel 13 er likeledes anordnet en &pning 19 gjennom
hvilken brukeren lett kan kontrollere om en ampull er innsatt og
hvor mye som gjenstar av injeksjonslgsningen.

Den bakre hylsedel 14 ved hjelp av gjenger 20 skrus inn
i den fremre hylsedel 13. Ved denne sammenskruing tilrettelegges
samtidig en innlagt tokammersylinderampull for injeksjon slik det
beskrives i det etterfgplgende.

Figur 4 viser et riss delvis i lengdesnitt av den
demonterte injeksjonsanordning ifg¢lge figur 3. Herav fremgar at
en tokammersylinderampull av den type som er vist pa figur 1, er
innlagt i den fremre hylsedel 13 og er fprt sa langt frem at dens
membran 3 er blottlagt for & kunne gjennomtrenges av Kanylen. I
den bakre hylsedel 14 antydes doserings- og styringsmekanismen
skjematisk med 22. Denne mekanisme har en fremadrettet mangver-
stang 23 med hvilken tokammersylinderampullen forst gj¢res klar
for injeksjon og deretter innstiller dosen av injeksjonsmidlet
som skal avgis ved betjening av mangverknappen 16. Den bakre
hylsedel 14 kan skrus inn i den fremre hylsedel 13 ved at ytre
gjenger 20 griper inn i indre gjenger 24.

Figur 5 viser anordningen satt sammen og ferdig for
injeksjon. Her er en bakre bevegelig vegg 9 fort frem s& langt
at den kommer i kontakt med den fremre bevegelige vegg 8. Denne
er fgort sd langt frem at den er kommer midt overfor overstr¢m-
ningskanalen 12 og veskefasen 11 har da strgmmet forbi den fremre
bevegelige vegg 8 og er sammenblandet med den te¢rre legemiddel-
substans. Kanylens spisse bakre ende 21 er likeledes f¢rt gjennom
membranet 3. De to bevegelige vegger 8 og 9 er i kontakt med
hverandre og er f¢ort sa langt frem at all luft i det fremre rom
6 er presset ut gjennom kanylen. Anordningen er na ferdig for
injeksjon.

Anordningens funksjon ved tilretteleggelse for injek-
sjon er fgplgende.

I den bakre hylsedel 14 innstilles f¢rst mangverstangen
23 og mangverknappen 16 pa doserings- og styringsmekanismen 22,
til wutgangs- eller nullstilling. Dette foregdr slik det mé
gjennomf¢res pd bakgrunn av den benyttede, i og fbr seg kjente
mekanismers konstruksjon. Deretter skrus den bakre hylsedel 14
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inn i den fremre hylsedel 13 inntil mangverstangen 23 hviler lett
mot den bakre bevegelige vegg 9 i tokammersylinderampullen.

Nar den bakre hylsedel skrus ytterligere inn kommer
mangverstangen til 4 presse den bakre bevegelige vegg 9 frem i
sylinderampullen og ettersom vaske 11 i det bakre rom 7 er i det
vesentlige inkompressibelt, vil ogsd den fremre bevegelige vegg
8 presses fremover. Et visst overtrykk i det fremre kammer 6
oppstadr da luft ikke kan utslippe.

‘Nar den fremre bevegelige vegg 8 er presset sd langt
frem at den befinner seg rett overfor overstrgmningskanalen 12,
kommer en vaskeforbindelse til & oppstéd mellom det fremre og det
bakre rom. Gjennom den bakre bevegelige veggs 9 ytterligere
bevegelse fremover kommer da vasken 1l til & presses inn i det
fremre rom 6 gjennom overstrgmningskanalen 12. I dette stadium
forflyttes ikke den fremre bevegelige vegg 8.

Nadr all vaske er presset inn i det fremre rom kommer
den bakre bevegelige vegg 9 til & komme i mekanisk kontakt med
den fremre bevegelige vegg 8. Vasken opplgser na den to¢rre
legemiddelsubstans 10 idet det dannes en bruksferdig injek-
sjonslegsning. Deretter skrus holderen 18 med den fastsittende
kanyle 17 pd den fremre hylsedel 13 slik at sylinderampullens
membran 3 gjennomtrenges av den bakre Kkanylspiss 21 og a
overtrykket i det fremre kammer utjevnes.

Ved at mangverknappen 16 trykkes i bunnen pavirkes
mangverstangen 23 slik at veggene 9 og 10 forskyves ytterligere
fremover og luft i sylinderampullen str¢gmmer ut gjennom kanylen
17. Anordningen er nd ferdig for injeksjon, slik det er vist pa
figur 5. '

Ved klargjoring av anordningen er det ng¢dvendig at den
holdes vertikalt med kanylens ende rettet oppad og at sammen-
skruingen ikke foregar for hurtig. Herved stiger vasken langsomt
opp gjennom den t¢rre substans idet denne lgses og Kkraftig
blanding foregdr ikke. En slik kraftig blanding er uhensiktsmes-
sig for mange fe¢lsomme substanser da den kan medf¢re en pavirk-
ning av substansen.

Det utgj¢r en foretrukken utfegrelse at tokammer-
sylinderampullen 1 anbringes pd plass i den fremre hylsedel 13
og den faste legemiddelsubstans l¢ses for kanylen 21 fores
gjennom ampullens membran 3. P4 grunn av det oppstatte overtrykk
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minskes nemlig tendensen til skumming og bobledannelse nar vasken
og det faste materiale blandes, noe som gir ste¢rre skansomhet i
forhold til legemiddelsubstansen. For legemiddelsubstanser som
ikke er sa f¢lsomme kan imidlertid kanyleholderen 18 med kanylen
skrus pd den fremre hylsedel 13 f¢r sylinderampullens fgres inn
og de to hylsedeler kan skrus sammen. Herved kommer kanylens bare
spiss til & trenge gjennom membranet 3 f¢r den faste substans og
vasken blandes og overtrykk oppstdr ikke i blanderommet.

Nar anordningen skal benyttes for avgivelse av en
injeksjon, fjernes f@¢rst beskyttelseskappen over kanylen.
Deretter innstilles den ¢nskede dose ved hjelp av mangverknappen
16 og ved inntrykking av mangverknappen styres dosen gjenhom
kanylen. Ytterligere doser kan deretter styres sa lenge det
foreligger injeksjonslgsning i sylinderampullen. Etter hver
styring byttes vanlig kanylen ut mot en ny, steril kanyle. Dette
kan lett foregd ved at holdeanordningen 18 med en fastsittende
kanyle skrus av fra injeksjonsanordningens fremre ende og en ny
holdeanordning med kaﬁylen skrus pa. Herved kommer samtidig den
nye kanyles bare spisse ende til & trenge gjennom membranet 3 og
danne vaeskeforbindelse med ampullens indre.

Utformingsvarianten av anordningen pa figur 6 omfatter
en holdeanordning i hvilken beholderen kan opptas. Holdeanordnin-
gen er dannet av to i det vesentlige r¢rformede, med hverandre
sammenskrubare deler, nemlig en fremre rg¢rformet del 24 og en
bakre rorformet 28. Den fremre r¢rformede del 24 har i sin fremre
ende en avsmalnende mottaksdel 25 i hvilken ampullens 1 halsring
2 kan opptas. Den fremre r¢rdel er i sin bakre ende utstyrt med
en innvendig gjenge 26 i hvilken en utvendig gjenge 27 pd den
bakre r¢rdel 28 kan skrus inn. Den bakre r¢rdel 28 har ved sin
bakre ende en tett bakvegg 29, idet et fast stempel 30 er festet
i den bakre r¢rdel 28 og strekker seg mot ampullen 1 med en
diameter som er mindre enn ampullens 1 indre diameter.

Ved forberedelse av injeksjonsle¢sningen skrus den bakre
r¢ordel 28 inn i den fremre r¢rdel 24, idet holdeanordningen
hensiktsmessig holdes vertikalt med den avsmalnende mottaksdel
25 vendt oppad. NAr deretter den bakre rprdel 28 skrus inn i den
fremre reordel 24 kommer det faste stempel 30 til & forskyve den
bakre bevegelige vegg 9 opp og derved komprimere vasken 11 i det

bakre rom 7. Herved vil wvasken ut¢ve trykk mot den fremre vegg
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8 slik at denne forskyves oppad til en stilling rett overfor
overstrgmningskanalen 12 hvor vasken 11 langsomt kan strgmme
gjennom overstrgmningskanalen 12 inn i det fremre rom 6 og
blandes med legemiddelsubstansen 10. Ved at de to r¢rdeler 24 og
28 skrus sammen med hverandre, foregar en meget langsom strgmning
av vaesken i det fremre rom 6 som i tillegg er lukket av membranet
i ampullens fremre ende. Nar vasken strgmmer inn i det fremre rom
6 dannes et overtrykk i dette og en liten lomme 31 med komprimert
gass dannes ¢gverst i ampullen 1, slik det fremgar av figur 7 som
viser holdeanordningen i den stilling hvor begge re¢rdeler 24 og
28 er skrudd helt sammen med hverandre og all vaske er stre¢mmet
inn i det fremre rom 6. P4 grunn av den langsomme innstre¢mning
av vesken i det ¢vre rom 6 og det overtrykk som dannes, hindres
en skumdannelse ved blandingen. Anordningen kan deretter
naturligvis vendes noen ganger dersom dette skulle kreves, for
fullt ut 3 lgse legemiddelsubstansen i veaesken.

Nar den pa denne mate forberedte injeksjonslgsning skal
tas ut, vendes anordningen til den stilling som er vist pa figur
8, med ampullens 1 fremre ende vendt ned, slik at gassen i
ampullens 1 fremre rom 6 samles ¢verst og ikke mot membranet.
Injeksjonsle¢sningen kan da tas ut ved hjelp av en kanyle 32 som
fores gjennom membranet og overfegres til en vanlig injek-
sjonsspreoyte 33 pa kjent mate. Uttrekkingen av injeksjonslgsnin-
gen fra ampullen 1 lettes av overtrykket som foreligger i
ampullens fremre rom 6 slik at lg¢sningen i det minste i det
forste ¢yeblikk, av eget trykk str¢mmer gjennom kanylen 32 og inn
i injeksjonsspreoyten 33.

Figur 9-11 viser som tidligere nevnt en ytterligere
utforming av anordningen if¢lge oppfinnelsen, imidlertid i det
vesentlige med samme bestanddeler som anordningen pd figur 6 og
7. Den stgrste forskjell er at anordningen ifglge figur 9-11 er
utformet for direkte & Kkunne utstyres med en kanyle ved den
fremre r¢rdels 24 avsmalnende mottaksdel 25. Videre er den bakre
rordels 28 bakvegg 29 ikke lukket, men har et sentralt hull 34
gjennom hvilket en mangvreringsstang 35 passerer. Man¢vre-
ringsstangen 35 er utformet i et stykke med stemplet 30 i den
bakre r¢rdel 28 slik at stemplet ikke er festet til den bakre
r¢rdel 28, men begrenset bevegelig i sin lengderetning ved hjelp

av mangvreringsstangen 35. Stemplets 30 ytre diameter er pa& samme



10

15

20

25

30

35

173001

10

mdte som ved anordningen pa figur 6-8 mindre enn ampullens 1
indre diameter, men samtidig st¢rre enn diameteren i hullet 34
i den bakre vegg 29, slik at stemplet 30 ikke kan fgpres ut av den
bakre re¢rdel 28. Fra stillingen vist pad figur 9 hvor injek-
sjonslgsningens bestanddeler er helt atskilte fra hverandre,
skrus de to re¢rdeler 24 og 28 sammen pad samme mate som beskrevet
i sammenheng med den fprste utforelse ifglge figur 6-8, inntil
en fullstendig blanding er gjennomfe¢rt og anordningen befinner
seg i stillingen vist pa figur 10. I denne stilling pasettes da
en kappe 36 pa den fremre rgrdels 24 avsmalnende mottaksdel 25.
I kappen 36 er videre festet en kanyle 32 som ndr kappen settes
pd den avsmalnende mottaksdel 25, trenger gjennom ampullens 1
membran. Dette utfgores i en i det vesentlige vertikal stilling
med mottaksdelen 25 vendt oppad. Anordningen er da ferdig til &
kunne benyttes som injeksjonssproyte, idet injeksjonen foregar
ved inntrykking av mangvreringsstangen 25 slik at stemplet 30
forskyver de to bevegelige vegger 8 og 9 fremre i rommet 6 i
ampullen og hvor gassen i ampullen f¢rst fgres ut og deretter
injeksjonslgsningen, gjennom kanylen 32 pa kjent mate.

Med anordningen ifgplge oppfinnelsen oppnds et meget
praktisk og enkelt redskap for tilberedning av en injeksjonslgs-
ning. Anordningen gir, som nevnt ovenfor, en meget langsom og
sikker blanding av injeksjonsl¢sningens bestanddeler. Dersom
blandingen foregdr for hurtig, far man partikkelblanding og
opalessens. Begge deler er uttrykk for aggregering. Anordningen
fremstilles hensiktsmessig av plastmateriale, idet kostnadene for
fremstillingen av anordningen blir meget smd og anordningen kan
benyttes for engangsbruk. Stigningen i de sammenskrubare deler
er ikke kritisk, men kan hensiktsmessig ligge i omradet 0,5 til
10 mm.

Fortrinnsvis benyttes anordningen ifglge oppfinnelsen
for subkutan injeksjon, men ogsd andre injeksjonsmater ifglge
vanlig medisinsk praksis er mulig, eksempelvis intramuskuler
injeksjon.

Nar sylinderampullen er tgmt, skrus injeksjonsanordnin-
gen fra hverandre og den tomme ampull tas ut. Doseringsmekanismen
nullstilles og deretter kan anordningen igjen forberedes for
injeksjon som angitt foran. Den sammenskrudde og forberedte

anordning kan lett medfg¢res av brukeren for & benyttes til
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hensiktsmessige tider.

Fplsomme legemiddelsubstanser, fortrinnsvis av polypep-
tidtypen, kan behg¢ve beskyttelse mot mekanisk pavirkning da de
befinner seg i oppl¢gst tilstand. De moment som da er spesielt
kritiske er dels selve rekonstitueringen av et te¢rket pulver og
dels den etterfplgende hdndtering av den forberedte lg¢sning. Det
siste blir spesielt betydningsfullt da det gjelder flerdosetil-
beredninger som n¢gdvendig ma hdndteres flere ganger.

Bruk av konvensjonelle forpakninger og in-
jeksjonssprgyter gir ikke som sadan hjelp til beskyttelse mot
mekaniske pakjenninger, noe derimot foreliggende oppfinnelse
gjor. Ved at rekonstitueringen av det to¢rkede pulver med
oppfinnelsens hjelp foregadr pad en av konstruksjonen styrt og
meget forsiktig mdte, skanes den fplsomme legemiddelsubstans. Ved
at lgsningen tilberedes under et visst overtrykk hindres ogsé
skumdannelse og bobledannelse i denne fase. Den etterfgplgende
handtering av den forberedte l¢sning blir ogsd meget mild i
foreliggende oppfinnelse. I og med at injektoren forberedes til
4 avgi en ferste injeksjon fra en nyinnsatt dobbeltkammer-
sylinderampull, fjernes praktisk talt all luft som har statt i
kontakt med l¢sningen. Derved fjernes den grenseflate som ved
handteringen av beholderen med 1l¢sningen gir &rsak til de
negative effekter pd den fgplsomme legemiddelsubstans og beholdere
kan deretter handteres uten spesielt hensyntagen til l¢sningens
f¢lsomme natur.

Foreliggende oppfinnelse gj¢r det derfor mulig og dels
4 forberede en l¢sning for lengre eller kortere tids bruk pd en
skdnsom mate og dels & transportere en forberedt lgsning uten at
kvaliteten av den fplsomme legemiddelsubstans nedsetter pa grunn
av mekanisk pavirkning. Oppfinnelsen medfgrer derfor at ogsa
folsomme legemiddelsubstanser kan gjpres tilgjengelig for
lettvint ambulatorisk behandling.

De legemiddelsubstanser som kan benyttes i foreliggende
anordning kan vare enhver substans eller substansblanding som har
vart benyttet i tidligere kjente tokammerampuller eller som egner
seg for ‘denne bruk. Spesielt hensiktsmessig er imidlertid
fplsomme substanser som ikke kan oppbevares lengre tid i l¢sning
og som ogsd ved selve opplgsningen har en tendens til & endres.
Eksempler pa slike substanser er ulike polypeptider, eksempelvis
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hormoner og interferon. Spesielt hensiktsmessig har oppfinnelsen
vist seg & vare tilberedning og injeksjon av 1lgsninger av
veksthormoner. Disse er meget fglsomme og modifiseres lett ved
tilberedning av en l¢sning av disse. Ved bruk av foreliggende
oppfinnelse i dette tilfelle, nedsettes pavirkningen betydelig.
Dette er tydelig overraskende og ikke forutsigbart for fagmannen.

De tg¢rre legemiddelsubstanser foreligger vanligvis i
frysetoprket eller 1lyofilisert tilstand f¢r tilberedelsen av
injeksjonslgsningen. Den for l¢gsningen benyttede veske utgjores
vanligvis av vann som ofte er tilsatt midler for innstilling av
det osmotiske trykk, konserveringsmiddel etc., i overensstemmelse
med vanlige farmakologisk praksis. Det er likeledes mulig at
vaskefasen i seg selv kan inneholde opplgste emner med farma-
kologisk virkning som da utgves sammen med virkningen av det
middel som senere skal opplgses i vasken.

En ytterligere utfgrelse er at vasken kan utgjores av
en injiserbar fettemulsjon, eksempelvis en slik som beskrives i
US 4 073 943 og US 4 168 408. I dette tilfelle inneholder den
torre injeksjonssubstans et vannlgselig eller hydrofilt middel
som ved blandingen l¢ses eller dispergeres i emulsjonens
vannfase. i ‘

Injeksjonsanordningen er utfgrt av hensiktsmessig
materiale, eksempelvis metall, f.eks. rustfritt stdl eller
leftmetall, eller av et hensiktsmessig plastmateriale. Valg av

materiale ligger innenfor fagmannens kompetanse.
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Patentkrayvw

1. Fremgangsmdte for & tilberede en l¢sning, emulsjon
eller suspensjon i vann av en eller flere f¢lsomme legemiddel-
substanser for en eller flere etterfglgende injeksjoner, ved bruk
av en 1 og for seg kjent flerkammersylinderampull (1), omfattende
et fremre rom (6) som inneholder den fgplsomme legemiddelsubstans
(10) og som ved sin fremre ende er lukket med et for injeksjons-
kanylen (17) gjennomtrengelig membran (3) og ved sin bakre ende
er avgrenset av en fremre bevegelig vegg (8), et bakre rom (7)
som inneholder en vannholdig fase (11) og som ved sin fremre ende
er avgrenset av den fremre bevegelige vegg (8) og ved sin bakre
ende er avgrenset av en bare bevegelig vegg (9), samt en i
ampullens vegg anordnet overstr¢gmningskanal (12) mellom det bakre
og fremre rom, idet den bakre bevegelige vegg (9) fores fremover
og derved medfgprer den vannholdige fase (11) og den fremre
bevegelige vegg (8) inntil denne befinner seg rett overfor
overstrgmningskanalen (12) slik at den vannholdige fase (11) ved
fortsatt forflytning av den bakre bevegelige vegg (9), strommer
forbi den fremre bevegelige vegg inn i det fremre rom og l¢ser,
suspenderer eller emulgerer legemiddelsubstansen (10),
KARAKTERISERT VED & fore den bakre bevegelige vegg fremover ved
hjelp av et stempel eller en mangvreringsstang som presser mot
den bakre bevegelige vegg og en skrumekanisme som forskyver
stemplet eller mangvreringsstangen mens ampullen holdes i
vertikal étilling slik at den vannholdige fase (11) bringes til
langsomt & strgmme nedenfra og opp gjennom legemiddel-substansen
(10), idet enhver risting eller luftinnblanding derved unngas.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1, KARAKTERISERT VED &
bringe den vannholdige fase (11) og legemiddelsubstansen (10) i
kontakt med hverandre under et trykk over det atmosferiske trykk.

3. Fremgangsmate ifgplge krav 1-2, KARAKTERISERT VED &
bringe injeksjonskanylen (17) til & trenge gjennom membranet (13)
forst etter at legemiddelsubstansen (10) er opplg¢st, emulgert
eller suspendert i den vannholdige fase (11).

4. Anordning for & tilberede en injeksjonsl¢sning av
nedbrytningsfplsomme substanser, omfattende en beholder (1) for
injeksjonsl¢sningens bestanddeler, i hvilken bestanddelene holdes
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atskilt, men ved ytre pavirkning Kan sammenfegres slik at de
blandes og opplgses, hvor beholderen er utfeort som et re¢r hvis
fremre ende (2) er lukket med et gjennomtrengelig membran og i
et rom (6) mellom det gjennomtrengelige membran og en fremre
bevegelig vegg (8) inneholder injeksjonslgsningens faste
bestanddeler (10), i et rom (7) mellom den fremre bevegelige vegg
(8) og en bakre bevegelig vegg (9) inneholder injeksjonsl¢sning-
ens vaskeformede bestanddeler (11) og i r¢rveggen har en
overstrgmningskanal (12) som er slik innrettet at ndr den bakre
bevegelige vegg (9) forskyves frem sammen med vaesken (11) og den
fremre bevegelige vegg (8), kan vasken (11) str¢gmme forbi den
fremre bevegelige vegg (8) og blandes med de faste bestanddeler
(10) til en l¢sning, og anordningen omfatter en holdeanordning
(24, 28) i hvilken beholderen kan fastholdes slik at injeksjons-
l¢sningens bestanddeler (10, 11) f¢res sammen og blandes,
KARAKTERISERT VED at holdeanordningen er utf¢rt av to r¢rformede,
med hverandre sammenskrubare deler (13, 14, 24, 28) som omslutter
beholderen (1) slik at nar delene (13, 14, 24, 28) skrus sammen,
vil beholderens (1) fremre ende (2) med det gjennomtrengelige
membran blottlegges ved holdeanordningens‘fremre ende (18, 25)
og ved beholderens (1) bakre ende vil den bakre bevegelige vegg
(9) fores frem sammen med vasken (1l1) og den fremre bevegelige
vegg (8) enten ved hjelp av et ved holdeanordningens bakre ende
(28) anordnet stempel (30) som i denne stilling er ikke forskyv-
bar i forhold til holdeanordningen, presse beholderens (1) bakre
bevegelige vegg (9) fremover slik at vesken (11) bringes til &
strgmme gjennom overstrpmningskanalen (12) til rommet (6) for de
faste bestanddeler (10) og blandes med disse til en lgsning.

5. Anordning ifglge krav 4, KARAKTERISERT VED at den
omfatter en holdeanordning (18) for en injeksjonskanyle (17)
innrettet til 4 anbringes pa holdeanordningens (13) fremre ende
slik at kanylen (21) gjennom det gjennomtréngelige membran (3)
forbindes med beholderens indre (6), og en med holdeanordningen
(14) for beholderen forbundet doseringsanordning (27) hvormed den
bakre bevegelige vegg (9) i beholderen ved pavirkning, bringes
til regulert & forskyves fremover under avgivelse av bestemte
doser av injeksjonslgsningen, idet doseringsanordningen (22) ved
sammenskruing av holdeanordningen (13, 14) for beholderen,
bringes til en utgangsstilling for dosering.
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6. Anordning if¢lge krav 4, KARAKTERISERT VED at
stemplet (30) er fast anordnet til holdeanordningens bakre ende
(28) og at holdeanordningens fremre ende (24) har en a&pning midt
imot beholderens gjennomtrengelige membran slik at en kanyle (32)
kan fe¢res gjennom &pningen og det gjennomtrengelige membran for
4 ta ut tilberedt injeksjonsle¢sning til en injeksjonssproyte
(33).

7. Anordning ifgplge krav 4, KARAKTERISERT VED at
stemplet (30) har en mangvreringsstang (35) som rager ut gjennom
en bakre vegg (29) ved beholderanordningens bakre ende (28), og
at det ved holdeanordningens fremre ende (25) er anordnet et
feste for en injeksjonskanyle (32) som kan anbringes i
holdeanordningen (24, 25) og da gjennomtrenge beholderens (1)

membran.
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