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BLINDUNGSVORRICHTUNG FUR KLINISCHE PRUFUNGEN

Technisches Gebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Blindung der Verabreichung von nicht festen pharmazeuti-

schen Darreichungsformen bei klinischen Prifungen an Séugetieren.

Stand der Technik

Aus dem Stand der Technik sind verschiedene Mdglichkeiten bekannt, die Verabreichung von nicht
festen Darreichungsformen bei klinischen Priifungen zu blinden. Handelt es sich bei der pharmazeuti-
schen Darreichungsform um eine farblose Filssigkeit, so kann die pharmazeutische Darreichungsform
beispielsweise durch eine physiologische Natriumchlorid-L&sung ersetzt werden. Bei gefarbten Darrei-
chungsformen kann beispielsweise fir die Verabreichung ein undurchsichtiges Applikationssystem
verwendet werden. Es versteht sich, dall diese Methoden fiir eine intrapulmonale Verabreichung nicht
geeignet sind. Im Falle der klinischen Prifung von nicht festen Darreichungsformen die intrapulmonal
verabreicht werden, wird deshalb die Doppel-Blind-Technik (Double-Observer-Technique) angewandt.
[J.A. Schwarz (1995), Leitfaden Klinische Prifungen: Planung, Organisation, Durchflhrung, Doku-
mentation und Uberwachung ECV-Editio Cantor-Verlag; Der pharmazeutische Betrieb; Bd. 43 oder
M.S. Kwong et al., Double-Blind Clinical Trial of Calf Lung Surfactant Extract for the Prevention of Hya-
line Membrane Disease in Extremely Premature Infants; Pediatrics (1985), Vol. 76, No. 4, S. 585-592].
Hierbei erfolgt die Verabreichung der Prifsubstanz durch Personen, die den Patienten ansonsten wéh-
rend der klinischen Studie nicht betreuen. Diese Personen unterliegen dann der Schweigepflicht. Die
Doppel-Blind-Technik ist nur mit groBem Personal- und Kostenaufwand durchzuflihren.

Gegenstand der Erfindung

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung einer Vorrichtung die eine Blindung der Ver-
abreichung von nicht festen pharmazeutischen Darreichungsformen bei klinischen Priifungen auf ein-

fache Weise und ohne Anwendung der Doppel-Biind-Technik erméglicht.

Gegenstand der Erfindung ist daher eine Vorrichtung zur Blindung der Verabreichung von nicht festen

pharmazeutischen Darreichungsformen bei klinischen Priifungen an Saugetieren.

In einem Aspekt der Erfindung handelt es sich bei der Vorrichtung um einen undurchsichtigen Behalter,
der mindestens zwei Anschliisse aufweist, von denen einer fur die Verbindung mit einem Abgabemittel
fir die pharmazeutische Darreichungsform geeignet ist und der andere flr die Verbindung mit einem
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Applikationsmittel geeignet ist und wobei der Behalter in seinem Inneren Mittel zur Ruckhaltung der
pharmazeutischen Darreichungsform aufweist (nachfolgend auch als "non flow type"-Konfiguration

bezeichnet).

Wird ein solcher Behalter bei der Applikation einer pharmazeutischen Darreichungsform mit einem
Abgabemittel und einem undurchsichtigen Applikationsmittel verbunden, so wird die pharmazeutische
Darreichungsform bei der Applikation - fir die mit der Verabreichung beauftragte Person nicht erkenn-

bar - im Behalter zurlckgehalten.

In einem weiteren Aspekt betrifft die Erfindung einen undurchsichtigen Behélter, der mindestens zwei
Anschlisse aufweist, von denen einer fir die Verbindung mit einem Abgabemittel fur die pharmazeuti-
sche Darreichungsform geeignet ist und der andere fiir die Verbindung mit einem Applikationsmittel
geeignet ist und wobei die Anschliisse im Inneren des Behalters eine durchgéngige Verbindung auf-
weisen, die einen Transport der pharmazeutischen Darreichungsform durch den Behélter gewahrieistet

(nachfolgend auch als "flow type"-Konfiguration bezeichnet).

Wird dieser Behalter zusammen mit einem Abgabemittel und einem undurchsichtigen Applikationsmit-
tel zur Applikation der pharmazeutischen Darreichungsform verwendet, so wird die pharmazeutische
Darreichungsform - fiir die mit der Verabreichung beauftragte Person nicht erkennbar - durch den Be-

halter transportiert und dem Patienten verabreicht.

In einem weiteren Aspekt betrifft die Erfindung einen Behélter, der sowoh! den Transport der pharma-
zeutischen Darreichungsform durch den Behdlter als auch die Rickhaltung der pharmazeutischen
Darreichungsform im selben Behalter erméglichen kann. Weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher
ein undurchsichtiger Behalter der mindestens drei Anschlilisse aufweist, von denen zwei flr die Verbin-
dung mit einem Abgabemittel fiir die pharmazeutische Darreichungsform geeignet sind und der dritte
fir die Verbindung mit einem Applikationsmittel geeignet ist, wobei der Behélter in seinem Inneren
Mittel zur Rickhaltung der pharmazeutischen Darreichungsform aufweist und einer der Anschilisse die
fur die Verbindung mit einem Abgabemittel geeignet sind im Inneren des Behalters eine durchgéngige
Verbindung mit dem Anschlu® der fur die Verbindung mit dem Applikationsmittel geeignet ist aufweist
und die Verbindung einen Transport der pharmazeutischen Darreichungsform durch den Behalter ge-

wéhrleistet.

Je nach Wahl der Anschlisse fiir die Verbindung mit dem Abgabemittel bzw. Applikationsmittel wird
die pharmazeutische Darreichungsform entweder durch den Behalter transportiert und dem Patienten

verabreicht oder im Behalter zuriickgehalten.

Der erfindungsgemaRe Behélter kann starr oder biegsam sein und aus allen geeigneten festen Materi-
alien gefertigt sein. Vorteilhafterweise handelt es sich um einen Behélter der aus Plastik oder Gummi
gefertigt wurde (z.B. Folienbeutel der aus PVC-Folie gefertigt ist).



WO 00/27448 PCT/EP99/08476

Bei den Mitteln zur Ruckhaltung der pharmazeutischen Darreichungsform im Inneren des Behélters
handelt es sich vorzugsweise um ein saugfahiges Material, das die nicht feste pharmazeutische Dar-
reichungsform vollstandig aufnehmen kann (z.B. absorptionsfahiges Gewebe). Der Behélter kann je-
doch auch in seinem Inneren ganz oder teilweise hohl sein. Hierdurch kann ebenfalls eine Rickhaltung
gewahrleistet werden. Je nach Art der Mittel zur Riickhaltung der pharmazeutischen Darreichungsform
(nachfolgend auch als Prifsubstanz bezeichnet) ist der Behéiter vorzugsweise so dimensioniert, dafs
er die zu verabreichende Priifsubstanz vollstandig aufnehmen kann. In einer bevorzugten Ausfiih-
rungsform der Erfindung ist der Behalter so dimensioniert, dafl er 300 mi Flissigkeit auffangen kann.
Bevorzugt sind Behalter, die ein Innenvolumen von 500 ml bis 3000 ml aufweisen, besonders bevor-

zugt solche, die ein Innenvolumen von 1000 m bis 2000 ml aufweisen.

Vorzugsweise sollte der Behélter, je nach Gewicht und Menge der zu verabreichenden Prifsubstanz
ein entsprechend héheres Eigengewicht aufweisen. Damit wird ein Gewichtsvergleich des Behélters
vor und nach Applikation der Priifsubstanz durch die Person die mit der Verabreichung der Substanz
betraut ist erschwert bzw. ausgeschlossen. Als vorteilhaft haben sich in dieser Hinsicht im allgemeinen
Behalter mit einem Eigengewicht vc;n mehr als 1 kg erwiesen. In einer bevorzugten Ausfihrungsform
der Erfindung kann der Behalter im Innern Gewichtselemente aufweisen, um ein ausreichendes Eigen-
gewicht des Behalters zu gewéhrleisten. Bei den Gewichtselementen kann es sich beispielsweise um

Scheiben aus Hartgummi handeln.

Bei den Anschliissen die der erfindungsgemafe Behélter aufweist handelt es sich bevorzugt um han-
delsiibliche Luerlock-Anschliisse, die fir eine Verbindung mit den Abgabe- bzw. Applikationsmitteln
geeignet sind. Vorzugsweise weisen die Anschliisse zur Unterscheidung unterschiedliche Markierun-
gen auf. Beim Abgabemittel handelt es sich vorzugsweise um eine handelstibliche Spritze, die direkt
oder ber eine Schiauchverbindung mit dem dafiir vorgesehenen Anschiu am Behalter verbunden
sein kann. Beim Applikationsmittel handelt es sich vorzugsweise um ein undurchsichtiges Applikati-
onsmittel beispielsweise um ein undurchsichtiges Kathetersystem, bevorzugt um ein Kathetersystem,
das sich fiir eine intrapulmonale Applikation einer nicht festen pharmazeutischen Darreichungsform

eignet. Dem Fachmann sind solche Kathetersysteme bekannt.

Der erfindungsgeméale Behalter, der eine Rickhaltung der pharmazeutischen Darreichungsform be-
wirkt, kann an dem Anschluf, der fiir die Verbindung mit dem Abgabemittel vorgesehen ist, weiterhin
mit einem Schlauch verbunden sein, der ins Innere des Behdlters fiihrt und ein offenes Ende besitzt,
durch das die pharmazeutische Darreichungsform in das Behalterinnere abgegeben wird. Vorteilhaft-
erweise weist der Schlauch mehrere Offnungen in der Schlauchleitung auf. Dadurch wird eine rasche
Abgabe der pharmazeutischen Darreichungsform in das Behélterinnere gewahrleistet. Vorteithafter-
weise kann der Schlauch auch ein Riickschlagventil aufweisen, welches ein Rickstrémen der in das
Behalterinnere abgegebenen pharmazeutischen Darreichungsform in den Schlauch verhindert. Der flr

die Verbindung mit dem Applikationsmittel vorgesehene Anschiufs kann im Inneren des Behélters ei-
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nen VerschluR aufweisen, so daR ein Austreten der zurlickgehaltenen pharmazeutischen Darrei-
chungsform in das Applikationsmittel ausgeschlossen ist. Gewiinschtenfalls kann es sich hier um einen
in das Innere des Behalters fiihrenden geschlossenen Schiauch handeln. In einer bevorzugten Ausfuh-
rungsform der Erfindung kénnen die beiden in das Innere des Behaltern fihrenden Schiduche lber ein
" Y-Verbindungsstiick miteinander verbunden sein, wobei der Schlauch der zu dem fur das Applikati-
onsmittel vorgesehenen Anschluss fiihrt, dicht abgebunden bzw. durch eine Quetschung oder
Schweissung dicht verschlossen ist. Der 3. Anschluss des Y-Verbindungsstlicks weist eine offene
Kappe auf, durch welche die zugefiihrte pharmazeutische Darreichungsform in den Blindungsbeutel

einstromen kann.

Der erfindungsgemafe Behalter, der einen Transport der pharmazeutischen Darreichungsform durch
den Behilter bewirkt, weist vorteilhafterweise im Inneren des Behalters eine durchgéngige Schlauch-
verbindung zwischen den Anschliissen auf. Der Behélter kann hohl sein oder gewlinschtenfalls auch
mit geeigneten Materialien gefillt sein, wie beispielsweise saugfahigen Materialien und Gewichtsele-
menten. Der Behalter ist vorzugsweise entsprechend dem Behalter, der eine Rickhaltung der pharma-

zeutischen Darreichungsform im Behélter bewirkt gestaltet.

Der erfindungsgemaie Behalter kann weiterhin eine Entliftungseinrichtung (z.B. Ventil) aufweisen, um
Druckunterschiede auszugleichen, die sich durch die Riickhaltung der pharmazeutischen Darrei-

chungsform im Behaélter ergeben.

Die erfindungsgemaRen Behélter eignen sich zusammen mit einem Abgabemittel und einem Applikati-
onsmittel in vorteilhafter Weise zur Blindung der Verabreichung von nicht festen, insbesondere von
fliissigen Darreichungsformen durch intrapulmonale Applikation. Als flussige Darreichungsform seien
beispielsweise pharmazeutische Darreichungsformen genannt, die die Eigenschaften von natirlichem
Lungensurfactant aufweisen. Beispielhaft seien die in der WO095/32992 beschriebenen Darreichungs-

formen genannt.

Werden bei einer klinischen Priifung Behélter mit und Behélter ohne Rickhaltung durch die gleiche
Person eingesetzt, so sind die verschiedenen Behélter vorzugsweise so gestaltet, dall eine Unter-

scheidung durch die Person nicht mdglich ist.

Anhand der Zeichnungen werden beispielhafte Ausfihrungsformen der Erfindung wie folgt néher er-

[&utert.
Es zeigt:
Fig. 1 eine schematische Querschnittsansicht einer erfindungsgemafien Ausfiihrungsform eines un-

durchsichtigen Behlters der eine Ruckhaltung der pharmazeutischen Darreichungsform im Behélter

bewirkt.
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Fig. 2 eine schematische Querschnittsansicht einer erfindungsgemérsen Ausfiihrungsform eines un-
durchsichtigen Behalters, der den Transport der Prifsubstanz durch den Behailter gewahrieistet.

Fig. 3 einen erfindungsgemaien Behalter (nachfolgend auch als Blindungsbeutel bezeichnet) in "non

flow type"-Konfiguration in einer teilweise aufgebrochenen Perspektivdarstellung.

Fig. 4 einen erfindungsgemaien Blindungsbeutel in "flow type"-Konfiguration in einer Darstellung ge-

maf Figur 3.

Figur 1 zeigt die erfindungsgemaRe Ausflihrungsform eines Behdlters 1, der einen flr die Verbindung
mit einem Abgabemittel geeigneten Anschiu® 2 und einen fur die Verbindung mit einem Applikations-
mittel geeigneten Anschiuss 3 aufweist. Der Behalter 1 ist mit einem saugfahigen Material 4 geflllt. Der
Behalter 1 weist am AnschluRl 2 einen in das Innere des Behalters 1 filhrenden Schlauch 5 auf, der an
seinem Ende 5° gedffnet ist. Der Anschluf 3 weist ebenfalls einen in das Innere des Behalters fihren-

den Schlauch 6 auf, der an seinem Ende 6 geschlossen ist.

Figur 2 zeigt die erfindungsgemafe Ausfiihrungsform eines Behalters 1, der einen flr die Verbindung
mit einem Abgabemittel geeigneten Anschlu® 2 und einen fir die Verbindung mit einem Applikations-
mittel geeigneten Anschluss 3 aufweist. Die Anschlisse 2 und 3 sind im Inneren des Behalters 1 mit
einem durchgéngigen Schlauch 5 verbunden. Der Behélter 1 ist mit einem saugféhigen Material 4 ge-
flllt.

Ein beispielsweise in Figur 3 dargesteliter erfindungsgemaRer Blindungsbeutel 10 in "non flow type"-
Konfiguration weist einen Folienbeute! 11, gebildet aus zwei randseitig mittels Schweill-, Siegel- oder
Klebenaht 12 dicht miteinander verbunden vorzugsweise undurchsichtigen Folienzuschnitten 13, 14
auf. Der Folienbeutel 11 weist an seinen gegeniiberiiegenden Schmalseiten 15, 16 halsartige Vor-
spriinge 17, 18 auf, in welche einerseits ein Schlauch 19 zur Einleitung eines Mediums (z.B. Prifsub-
' stanz) sowie eine Entliiftungseinrichtung 20 und andererseits ein Ausgangsschlauch 22 dicht eingelas-
sen sind. Die Entlﬁftungseinrichtung 20 ist mit einem Ublichen Filter 21 zur keimfreien Entlliftung des
Innenbereiches 23 des Blindungsbeutels 10 ausgestattet. Der Eingangsschlauch 19 weist an seinem
freien duReren Ende 24 ein sogenanntes Luerlock-Anschiusselement 25 in "femal"-Ausflhrung auf,
welches einen kappenartigen Anschlussadapter 26 tragt. Das beutelinnenseitige Ende 27 des Ein-
gangsschlauches 19 ist mit einem Riickschlagventil 28 versehen, welches ein Ruckstromen eines Me-
diums im Eingangsschlauch 19 verhindert. Das Ruckschlagventil 28 ist mit einem 1. Anschluss 29
eines Y-Verbindungsstiick 32 verbunden, welches mit seinem 2. Anschiuss 30 dicht mit dem Aus-
gangsschlauch' 22 verbunden ist. Der Ausgangsschlauch 22 weist an seinem &uReren Ende 34 ein
" sogenanntes Luerlock-Anschlusselement 35 in "male"-Ausfiihrung auf, weiches mit einem, mit bei-
spielsweise einem Patienten in geeigneter Weise verbundenen Schlauchsystem verbindbar ist (nicht
dargestellt). Der Ausgangsschiauch 22 ist innerhalb des Blindungsbeutels 10 dicht abgebunden bzw.
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durch eine Quetschung oder Schweiung 22a dicht verschlossen. Im Innern 23 des Folienbeutels 11
bzw. Blindungsbeutels 10 sind eine oder mehrere Lagen eines séugféhigen Materials 37 vorgesehen,
welches im Stande ist, eine definierte Menge z.B. eines Mediums aufzunehmen und in sich zu binden.
Am 3. Anschluss 31 des Y-Verbindungsstiickes 32 ist eine offene Kappe 36 vorgesehen, durch welche
das tiber den Eingangsschlauch 19 eingegebene Medium in das Innere 23 des Blindungsbeutels 10
einstrémen und von dem saugfahigen Gebilde 37 aufgenommen werden kann. Des weiteren sind in
vorteilhafterweise zwei Gewichtselemente 38 im Inneren des Blindungsbeutels 10 vorgesehen, welche

eine einhergehende Gewichtszunahme verschleiern.

Ein gemaR Figur 4 dargestellter erfindungsgemafer Blindungsbeutel 40 in "flow type"-Konfiguration
weist im Grunde die gleichen Elemente wie die "non flow type"-Konfiguration geméf Fig. 3 auf, was
auch durch die Gleichbedeutung der hier verwendeten Bezugszeichen gekennzeichnet ist. Im Unter-
schied zu Figur 3 ist der Ausgangsschlauch 33 hier offen ausgebildet, sodass ein Medium den Blin-
dungsbeutel 40 durchstromen kann. Am 3. Anschluss 31 des Y-Verbindungsstuckes 32 ist eine ge-
schlossene Kappe 41 vorgesehen, d.h. es kann kein Medium in das Innere 23 des Blindungsbeutels

eindringen.
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Patentanspriiche

Undurchsichtiger Behélter (1) zur Blindung der Verabreichung von nicht festen pharmazeutischen
Darreichungsformen bei klinischen Prifungen an Saugetieren, der mindestens zwei Anschlisse (2,
3) aufweist, von denen einer flir die Verbindung mit einem Abgabemittel fir die pharmazeutische
Darreichungsform geeignet ist und der andere fur die Verbindung mit einem Applikationsmitte! ge-
eignet ist, wobei der Behaiter (1) in seinem Inneren Mittel zur Riickhaltung (4) der pharmazeuti-

schen Darreichungsform aufweist.

Undurchsichtiger Behélter (1) zur Blindung der Verabreichung von nicht festen pharmazeutischen
Darreichungsformen bei klinischen Priifungen an Séugetieren, der mindestens zwei Anschlisse (2,
3) aufweist, von denen einer fur die Verbindung mit einem Abgabemittel fur die pharmazeutische
Darreichungsform geeignet ist und der andere fur die Verbindung mit einem Applikationsmittel ge-
eignet ist und wobei die Anschlisse im Inneren des Behdlters eine durchgéngige Verbindung (5)
aufweisen, die einen Transport der pharmazeutischen Darreichungsform durch den Behélter (1)

gewahrleistet.

Undurchsichtiger Behéiter (1) zur Blindung der Verabreichung von nicht festen pharmazeutischen
Darreichungsformen bei klinischen Priifungen an Séugetieren, der mindestens drei AnschiUsse (2,
2, 3) aufweist von denen zwei flir die Verbindung mit einem Abgabemittel fur die pharmazeutische
Darreichungsform geeignet sind und der dritte fir die Verbindung mit einem Applikationsmittei ge-
eignet ist, wobei der Behélter (1) in seinem Inneren Mittel zur Riickhaltung (4) der pharmazeuti-
schen Darreichungsform aufweist und einer der Anschlisse (2) die fur die Verbindung mit einem
Abgabemittel geeignet sind im Inneren des Behélters eine durchgéngige Verbindung (5) mit dem
Anschiufd (3) der fur die Verbindung mit dem Applikationsmittel geeignet ist aufweist und die Ver-
bindung einen Transport der pharmazeutischen Darreichungsform durch den Behalter (1) gewahr-

leistet.

Vorrichtung zur Blindung der Verabreichung von nicht festen pharmazeutischen Darreichungsfor-
men bei klinischen Priifungen an S&ugetieren, umfassend einen Behalter (1) nach Anspruch 1, 2

oder 3.

Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daft die Vorrichtung weiterhin eine Spritze

und ein zur pulmonalen Applikation geeignetes Kathetersystem aufweist.

Behalter (1) nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dal® der Behalter (1) in seinem

Inneren ein saugfahiges Material (4) aufweist.

Behalter (1) nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daft es sich bei den Anschlls-

sen (2, 3) um Luerlock-Anschlisse handelt.
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Behalter (1) nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daR der Behalter (1) aus Gummi

oder Plastik gefertigt ist.

Behalter nach Anspruch 1, wobei im innern des Behélters ein mit einem Ruckschlagventil (28)
verbundener Eingangsschlauch (19) mit einem 1. Anschluss (29) eines Y-Verbindungsstlcks (32)
verbunden ist, welches mit seinem 2. Anschluss (30) dicht mit einem Ausgangsschlauch (22) ver-
bunden ist und wobei der Ausgangsschlauch (22) innerhalb des Behalters dicht verschiossen ist
und am 3. Anschluss (31) des Y-Verbindungsstticks (32) eine offene Kappe (36) vorgesehen ist,
durch welche die pharmazeutische Darreichungsform in das Innere des Behalters einstrémen

kann.

Behalter nach Anspruch 2, wobei im Innern des Behalters ein mit einem Ruckschlagventil (28)
verbundener Eingangsschlauch (19) mit einem 1. Anschiuss (29) eines Y-Verbindungsstiicks (32)
verbunden ist, welches mit seinem 2. Anschluss (30) dicht mit einem Ausgangsschlauch (33) ver-
bunden ist und am 3. Anschluss (31) des Y-Verbindungsstticks (32) eine dichte Kappe (41) vorge-

sehen ist und wobei der Ausgangsschlauch (33) offen ausgebildet ist.
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