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13 and administering a reconstituted agent. Said device comprises an elongate housing (3) with
a forward housing end (6) located on the discharge side and a rear housing end (7) which lies
opposite the forward housing end (6). A first chamber (1) containing a lyophilisate is disposed
in the area of the forward housing end (6) inside the housing. Said first chamber (1) is tightly
sealed at the end that faces the forward housing end (6) by means of a removable closure (9)
while being tightly sealed in the direction of the rear housing end (7) with the aid of a plunger
(11). A second chamber (2) that is connected to the ambient atmosphere via at least one opening
(13) is embodied or positioned in the area of the rear housing end (7) inside the housing (3). Said
opening (13) is closed by means of a membrane (14) that is permeable to gas but not to bacteria.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine Verfahren und eine Vorrichtung zum Ly-
34 ophilisieren, Rekonstituieren und Verabreichen eines rekonstituierten Wirkstoffes. Die Vorrich-

t, §§/ tung umfasst ein ldngliches Gehéduse (3) mit einem abgabeseitigen vorderen Gehiduseende (6)
12— nig 5 und einem diesem gegeniiberliegenden hinteren Gehduseende (7). In dem Gehaduse (3) ist im

i Bereich des vorderen Geh4useendes (6) eine erste Kammer (1) mit einem darin enthaltenen Lyo-

/ s; 3% philisat angeordnet, die an ihrem, dem vorderen Gehiuseende (6) zugewandten Ende mit einem

abnehmbaren Verschluss (9) und in Richtung des hinteren Gehéduseendes (7) mit einem Kolben
(11) dicht verschlossen ist. In dem Geh&duse (3) ist im Bereich des hinteren Gehduseendes (7)
eine zweite Kammer (2) ausgebildet oder angeordnet, die iiber mindestens eine Offnung (13) mit
der umgebenden Atmosphire verbunden ist. Diese Offnung (13) ist durch eine Membrane (14)
verschlossen, die fiir Gas, jedoch nicht fiir Bakterien, durchléssig ist.
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Verfahren und Vorrichtungen zum Lyophilisieren, Rekonstituieren und Verabreichen eines

rekonstituierten Wirkstoffes

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Lyophilisation, Rekonstitution und Verab-
reichung von Wirkstoffen und ein Applikatorteil bzw. einen mit einem solchen Applikatorteil

ausgestatteten Applikator fiir einen rekonstituierten Wirkstoff.

Es sind bereits Verfahren zum Lyophilisieren, Rekonstituieren und Verabreichen von lyophi-

lisierten Wirkstoffen bekannt.

So ist es aus der US 5,637,087 A bekannt, einen versiegelten, ersten Wirkstoffbehilter zu
verwendén, indem ein lyophilisierter Wirkstoff enthalten ist. Dieser Wirkstoffbehilter kann
gegebenenfalls mit einem zweiten, eine Injektionsfliissigkeit enthaltenden Behilter in einen
Applikator eingesetzt werden. Durch zwischen den Containern angeordnete, im Hohlzylinder
des Applikators verschiebbar gelagerte Triger mit einer doppelendigen Nadel zwischen den
beiden Containern, kann eine Fliissigkeitsverbindung zwischen den ersten und zweiten Con-
tainer hergestellt werden, sodass unter Wirkung eines ebenfalls in den Zylinderinnenraum des
Applikators eingesetzten Kolbens die Fliissigkeit vom zweiten Behélter in den Wirkstoffbe—
héilter eingepresst werden kann. Nach dem Einpressen der Injektionsfliissigkeit in den Wirk-
stoffbehélter kann durch weiteren Vorschub des Kolbens in den zylinderformigen Innenraum
des Applikators eine Leitungsverbindung zu einem, mit einer Injektionsnadel verbindbaren
Auslass hergestellt werden, sodass der rekonstituierte Witkstoff nach der Rekonstitution un-
mittelbar verabreicht werden kann. Nachteilig bei diesem Applikator ist, dass elastisch ver-

formbare Behilter bendtigt werden und auch einige Nadeleinsitze erforderlich sind.

Weiters ist es aus der DE 696 30 444 T2 bekannt, einen Applikatorteil als Aufhahmekammer
fiir den Wirkstoff auszubilden, den Wirkstoff in diesem Applikatorteil zu lyophilisieren und

im lyophilisiertem Zustand aufzubewahren.

Diese Aufnahmekammer ist an ihren abgabeseitigen, vorderen Gehéuseende mit einem ab-
nehmbaren Verschluss mit einem Luer-Lock-Anschluss und an ihren vom vorderen Gehiuse
abgewendeten Ende mit einem Kolben in Verbindung mit einem in diesem eingesetzten

Adapter dicht verschlossen. Der Adapter ist zweiteilig ausgefiihrt und besteht aus zwei inein-
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ander gefithrten, rohrférmigen Teilen, wobei der duBlere Teil an der Innenwandung der Auf-
nahmekammer verschiebbar gelagert ist, wobei der innere rohrférmige Teil tiber ein Gewinde
in den duBeren rohrformigen Teil eingeschraubt ist und eine Durchtrittsoffoung im Kolben

in die das den lyophilisierten Wirkstoff aufnehmenden Aufnahmekammer verschliefit. Der
innere Teil kann herausgeschraubt und anstelle dessen eine mit einem Losungsmittel gefiillte
Injektionsvorrichtung eingeschraubt werden. Durch Auspressen des Injektionsmittels aus
dieser Injektionsvorrichtung in die Aufnahmekammer des lyophilisierten Werkstoffes kann
dieser rekonstruiert werden, wobei der duBere Teil des Verschlussadapters durch den sich
beim Einpressen des Losungsmittels in der Aufnahmekammer des zu lyophilisierten Wirk-
stoffes in Richtung des offenen Endes der Aufnahmekammer zuriickgeschoben wird und sie
dann durch die Vorwirtsbewegung des Kolbens, nachdem dieser auf der der Aufnahmekam-
mer zugewandten Stirnseite der Injektionsvorrichtung anliegt, der die Aufnahmekammer ver-
schlieBenden Kolben nach Offnen des am vorderen Geh#use angeordneten Verschlusses und
Einsetzen einer Injektionsnadel, die der in der Aufnahmekammer rekonstituierte Werkstoff
wirkstoffentliiftet und der Wirkstoff darauf folgend injiziert werden kann. Nachteilig ist hier-
bei die Anwendung eines eigenen Verschlussadapters und die zeitaufwindige Handhabung

zum Entfernen desselben und Einsetzen der Injektionsvorrichtung mit dem Losungsmittel.

Weitere vorgefiillte Fertigspritzen mit Lyophilisat und Losungsmittel, bei der die Lyophili-
sierungen der Spritze erfolgt, sind aus der US 6,440,101 B1 aus der DE 39 24 830 Al, aus
der DE 196 38 940 A1, aus der DE 41 27 650 C1 und der DE 197 150 226 C bekannt. ‘

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde eine Vorrichtung zﬁm Lyophiliseren,
Rekonstituieren und Verabreichen eines rekonstituierten Wirkstoffes zu schaffen, die eine
sichere Aufbewahrung des lyophiliersten Wirkstoffes und eine sterile Aufbewahrung ermog-
licht. Unabhéngig davon soll sichergestellt werden, dass das Lyophilisat und der rekonstitu-
ierte Wirkstoff wihrend des Mischvorganges und Verabreichens die Aufnahmekammer fiir
den lyophilisierten Wirkstoff nicht verlésst. Eine weitere, gegebenenfalls auch unabhéngige
Aufgabe liegt darin, die aufeinander folgende Offnung und Verbindung der ersten und zwei-
ten Aufnahmekammer mit dem Verbindungselement sicherzustellen. Vorteilhafterweise soll
gegebenenfalls auch eigenstéindig der Mischvorgang zwischen lyophilisierten Werkstoff und

Losungsmittel optimiert werden.
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Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung wird durch die Merkmale in den unabhéngigen
Patentanspriichen 1, 29, 34, 38, 40, 44, 46 und 47 geldst.

Vorteilhaft ist bei einer Ausfithrungsvariante nach Anspruch 1, dass die Vorrichtung in unter-
schiedlichen Vorbereitungsstufen jeweils verschlossen fiir den Einsatz aufbewahrt werden
kann und trotzdem Einzelteile eines Gesamtsystems bilden, welches mit wenigen Handgrif-
fen zu einer Injektionsvorrichtung bzw. zu einer Abgabevorrichtung zur Verabreichung des
rekonstituierten Wirkstoffes zusammengesetzt werden kann. Weist die Vorrichtung jeweils
die in der ersten Kammer aufbewahrte lyophilisierten Wirkstoff auf, so kann die Anzahl der
auf Lager zu haltenden Vorrichtungen insgesamt reduziert werden, wenn die restlichen Vor-
richtungsteile ebenfalls zusammengebaut und in einem sterilisierten Zustand abgepackt sind.
Damit brauch nur die Vorrichtungsteile mit dem Wirkstoff mit unterschiedlichen Wirkstoffen
aufbewahrt werden und es kann eine geringere Anzahl von Betéitigungsvorrichtung mit Kar-
pule aufbewahrt werden, da diese mit den gleichartigen Vorrichtungsteilen, die unterschied-

liche Wirkstoffe aufweisen, sofort gekuppelt werden kénnen.

Besonders vorteilhaft ist es aber, wenn mit dem lyophilisierten Wirkstoff in der sterilisierten
und versiegelten Vorrichtung bereits auch die Karpule mit der Fliissigkeit zum Rekonstituie-
ren des lyophilisierten Wirkstoffes enthalten ist. Damit ist durch den verschlussseitigen Kol-
ben, der die Fliissigkeit zum Rekonstituieren des Wirkstoffes aufweisen Karpule, der Aufien-
und Innenbereich der Karpule sowie der Kammer fiir den Wirkstoff durchgehend sterilisiert
und kann auch beim Zusammenbau mit den Antriebseinheiten beispielsweise einer Kolben-
stange oder einen zusétzlichen Kolbenstangengehiuse bzw. einer Autoinjectoreinheit die
Sterilitit nicht zerstort werden. Durch die Weiterbildung nach Anspruch 2 wird der Vorteil
erreicht, dass ein entsprechendes Luftvolumen in der Kammer verbleibt, iiber dessen Ver-
dichtung die Vorschubgeschwindigkeit oder die Einpressgeschwindigkeit der Fliissigkeit zum
rekonstituieren des Wirkstoffes einfach gesteuert werden kann. Dazu kommt, dass es in ein-
facher Weise méglich ist, die Entliiftung des Innenraums der ersten Kammer beim Lyophili-
sieren des Wirkstoffes sicherzustellen und andererseits ohne groBen Aufwand unmittelbar
nach der Lyophilisierung des Wirkstoffes die erste Kammer ausreichend dicht und steril zu

verschlieflen.

Vorteilhaft ist aber auch eine Ausgestaltung nach Anspruch 3, da dadurch das Volumen des
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Luftpolsters in der ersten Kammer einfach eingestellt werden kann.

Eine andere Weiterbildung ist nach Anspruch 4 vorgesehen. Die direkte Verwendung des
rekonstituierten Wirkstoffes und die Rekonstituierung in der ersten Kammer wird durch die

weitere Ausgestaltung nach Anspruch 4 erreicht.

Vorteilhaft ist auch eine Ausgestaltung nach den Anspriichen 5 und 6, da durch die Vorbe-
stimmung des Luftdruckes im Inneren der ersten Kammer kann die Vermischungszeit und die
Einspritzgeschwindigkeit der Fliissigkeit in die erste Kammer beim Rekonstituieren des

Wirkstoffes einfach eingestellt werden.

Vorteilhaft ist eine Ausfithrungsform nach Anspruch 7, da dadurch der gesamte Weg, den der
Wirkstoff im Inneren der Vorrichtung nimmt, ebenso wie der Weg des Losungsmittels bzw.
der Flissigkeit zum Auflosen des Wirkstoffes steril ausgefiihrt ist und da dadurch die Ver-
bindung zwischen der das Lyophilisat enthaltenden Kammer und der das Losungsmittel ent-
haltenden Karpule erst bei Ingebrauchnahme gedffnet werden miissen und eine vorrangige

Undichtheit von Verschliissen daher moglichst vermieden ist.

Eine weitere Ausfithrungsform nach Anspruch 8 hat sich insofern als vorteilhaft erwiesen, als
dadurch mit einer einzigen Verbindungskaniile die Verbindung zwischen der das Lyophilisat
enthaltenden Kammer und der das Lésungsmittel enthaltenden Karpule hergestellt wird, in-
dem diese Verbindungskaniile den die Kammer verschliefenden Kolben und die Dichtschei-

be durchsticht, welche die Karpule verschlief3t.

Alternativ kann gemdfB Anspruch 9 eine im Kolben aufgenommene Kantile vorgesehen sein,
wodurch ein die Kaniile tragendes Bauteil eingespart wird. Vorteilhaft ist dabei gemafl An-
spruch 10 das gegen die Karpule gerichtete Kaniilenende mit einer Kappe aus einem gummi-
elastischen Material bedeckt, so dass auch bei dieser Ausfithrungsart die Sterilitédt im Inneren

der Kammern gewéhrleistet ist.

Wenn nach Anspruch 11 das gegen die Karpule gerichtete Kaniilenende in einer Vertiefung
des Kolbens angeordnet ist und diese Vertiefung durch eine weitere Membrane verschlossen

ist, die fiir Gas, jedoch nicht fiir Bakterien durchléssig ist, kann der die Kammer mit dem
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Lyophilisat enthaltende Teil der Vorrichtung bereits vor dem Zusammentiigen mit dem die

Karpule enthaltenden teil steril gehalten werden.

Vorteilhaft kann gem#B Anspruch 12 die erste Kammer von einem Glaszylinder gebildet
werden, der seinerseits im Geh#use aufgenommen ist. In diesem Glaszylinder kann vorange-
hend der Wirkstoff lyophilisiert werden. Die Ausfithrungsart nach Anspruch 13 bietet Vortei-
le bei der Montage der Vorrichtung.

Die Ausfithrungsarten nach den Anspriichen 14 und 15 erleichtern das sterile Verschliefien
und verhindern das unbeabsichtigte Offnen der das Lyophilisat enthaltenden Kammer.

Die Anspriiche 16 und 17 betreffen Ausfithrungsarten, die beim Lyophilisieren des Wirkstof-

fes in der ersten Kammer vorteilhaft sind.

Vorteilhaft sind weiters Ausfithrungsarten nach den Anspriichen 18 und 19, weil dabei sofort
feststellbar ist, wenn an der Vorrichtung manipuliert wurde, was deren Sterilitéit beeintréchti-

gen konnte.

Die Ausfiihrungsart gemiB Anspruch 20, welche ein zweiteiliges Gehéuse betrifft, bietet er-
hebliche Vorteile bei der Herstellung und Montage der Vorrichtung. Wenn nach Anspruch 21
die beiden Gehauseteile durch ein Gewinde miteinander verbunden sind, lassen sie sich be-
sonders einfach montieren. Auch diese Gewindeverbindung ist geméB Anspruch 22 vorteil-
haft mit einer Originalititssicherung versehen, danﬁit festgestellt werden kann, ob die Ver-

bindung getrennt wurde.

Die Ausfithrungsarten nach den Anspriichen 23 und 24 erleichtern das Lyophilisieren des
Wirkstoffes in der ersten Kammer unter Aufrechterhaltung der Sterilitét.

Die im Anspruch 25 beschriebene Ausfiihrungsart ermdglicht die sterile Lagerhaltung der
Vorrichtung ohne Betitigungsmittel. Zum Montieren der Betitigungsmittel dient vorteilhaft
ein Kupplungsteil nach Anspruch 26.

Bei einer alternativen Ausfiihrungsart gemiB den Anspriichen 27 und 28 sind die Betéti-
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gungsmittel bereits montiert und in einem Schutzrohr aufgenommen, wodurch wiederum die

Sterilitét der ganzen Vorrichtung gewéhrleistet wird.

Die Aufgabe der Erfindung kann im weiteren auch unabhéngig von der Ausbildung der Vor-
richtung durch das Verfahren geméB Anspruch 29 gelsst werden. Durch die gewihlten Ver-
fahrensabldufe wird nicht nur die Lyophilisierung des Wirkstoffes vereinfacht, sondern es
wird ein durchgéngiges Verfahren zur Herstellung des lyophilisierten Wirkstoffes und dessen
steriler Verpackung zur wirtschaftlichen Weiterverwendung und einfachen Bedienung zur
Abgabe des lyophilisierten, rekonstituierten Wirkstoffes erzielt. AuBerdem kann dadurch eine
hervorragende Qualitit des lyophilisierten Wirkstoffes und dessen Ausreichende Lagerdauer
erzielt werden, wéhrend gleichzeitig die Sterilitét bis zum Rekonstituieren des Wirkstoffes
sichergestellt ist. Ein Vorteil dieser Lsung liegt auch in den vielfiltigen Méglichkeiten fiir
die einzelnen Verfahrensschritte, die eine Mehrzahl von Vorrichtungstechnischen Méglich-

keiten er6ffnen und vor allem ein kostengiinstiges Baukastensystem ermdglichen.
Die Anspriiche 30 bis 33 betreffen vorteilhafte Ausfithrungsarten dieses Verfahrens.

Die Aufgabe der Erfindung wird unabhingig auch durch eine Vorrichtung nach dem An-
spruch 34 gelost. Diese Losung sichert neben einer raschen sicheren Kupplung der Kolben-
stange zur Betdtigung des Gesamtsystems auch gleichzeitig die Einmalverwendbarkeit der
Vorrichtung ab. Zusitzlich wird dadurch aber auch die Moglichkeit erdffnet, die Fliissigkeits-
rekonstitution des Wirkstoffes in dié erste Kammer gegen einen entsprechenden Uberdruck
einzufithren, wobei gleichzeitig das Risiko ausgeschaltet wird, dass eine entgegen der Vor-
schubrichtung des Kolbens wirkende Riickstellkraft zu einem Eintritt von rekonstituierten

Wirkstoff und zu einem Austritt in den Transferset bzw. in die Karpule aufgeschlossen wird.

Die bevorzugte Ausfithrungsart nach Anspruch 35 erméglicht eine stufenweise Betitigung
der Vorrichtung und die Ausfithrungsart nach Anspruch 36 zeigt eine mdgliche Ausgestal-

~ tung der Rastmittel.

Bei der Ausfithrungsart nach Anspruch 37 ist besonders vorteilhaft, dass durch die elastische
Verformbarkeit der Kolbenstangenbereiche eine Bremswirkung erzielt wird, die ein zu ra-

sches Vorschieben der Kolbenstange und damit eine unerwiinschte Schaumbildung beim
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Mischen des Wirkstoffes mit dem Lésungsmittel verhindert.

Die Aufgabe der Erfindung wird unabhéngig auch durch eine Vorrichtung nach dem An-
spruch 38 geldst. Durch diese Losung wird eine bestimmte Abfolge der im Inneren der Vor-

richtung wahrend deren Betitigung ablaufenden Schritte sicher gestellt.

Die im Anspruch 39 definierte Ausfiihrungsart dieser Vorrichtung zeigt eine besonders einfa-
che Moglichkeit zur Realisierung der Riickhaltevorrichtung,

Die Aufgabe der Erfindung wird unabhéngig auch durch eine Vorrichtung nach dem An-
spruch 40 geldst. Durch diese Losung wird eine bestimmte Abfolge der im Inneren der Vor-

richtung wihrend deren Betétigung ablaufenden Schritte sicher gestellt.

Die besonderen Ausfithrungsarten nach den Anspriichen 41 bis 43 zeigen Moglichkeiten ei-

ner einfachen und kostengiinstigen Realisierung der Riickhaltevorrichtung des Kolbens.

Die Aufgabe der Erfindung wird unabhéngig auch durch eine Vorrichtung nach dem An-
spruch 44 geldst. Durch die in diesem Anspruch angegebenen MaBnahmen wird ein zu ra-
sches Vorschieben der Kolbenstange und damit eine unerwiinschte Schaumbildung beim Mi-

schen des Wirkstoffes mit dem Losungsmittel verhindert.

Die Ausfiihrungsart nach Anspruch 45 bringt eine weitere Verbesserung der Kontrolle der

Vorschubgeschwindigkeit mit sich.

Die Aufgabe der Erfindung wird unabhéngig auch durch eine Vorrichtung nach dem An-
spruch 46 gelost. Die Merkmalskombination dieses Anspruchs definiert in iberraschender
und sehr vorteilhafter Weise eine Vorrichtung, bei welcher die Rekunstituierung des Wirk-

stoffes automatisch ablauft.

Die Aufgabe der Erfindung wird unabhéngig auch durch eine Vorrichtung nach dem An-
spruch 47 geldst. Durch die Riickhaltevorrichtung wird die Sicherheit bei der Abfolge der
wiihrend der Betétigung der Vorrichtung ablaufenden Vorginge erhéht.
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Die Ausfiihrungsarten nach den Anspriichen 48 und 49 zeigen vorteilhafte und sicher funkti-

onierende Varianten der Riickhaltevorrichtung auf.

Die Erfindung wird im nachfolgenden anhand der in den Zeichnungen dargestellten Ausfiih-

rungsbeispiele niher erldutert.

Es zeigen:

Fig. 1 einen Langsschnitt durch eine erste Ausfiihrungsart der Vorrichtung;
Fig.2 einen Lingsschnitt durch eine zweite Ausfiihrungsart der Vorrichtung;
Fig. 3 einen Léngsschnitt durch eine dritte"Ausﬁihrungsart der Vorrichtung;

Fig. 4abis4f  den Funktionsablauf beim Gebrauch der Vorrichtung nach Figur 2;

Fig. Sabis 5f  den Funktionsablauf beim Gebrauch der Vorrichtung nach Figur 3;

Fig. 6 einen Langsschnitt durch eine Ausfithrungsart der Injektionseinheit;

Fig. 7 einen Langsschnitt durch eine weitere Ausfiihrungsart der Vorrichtung;

Fig. 8abis 8¢  einen Langsschnitt durch eine Ausfithrungsart der Vorrichtung mit automa-

tischer Aktivierung;

Fig. 9abis 9¢  den Funktionsablauf bei einer weiteren Vorrichtung.

Einfithrend sei festgehalten, dass in den unterschiedlich beschriebenen Ausfiihrungsformen
gleiche Teile mit gleichen Bezugszeichen bzw. gleichen Bauteilbezeichnungen versehen
werden, wobei die in der gesamten Beschreibung enthaltenen Offenbarungen sinngemsiB auf
gleiche Teile mit gleichen Bezugszeichen bzw. gleichen Bauteilbezeichnungen iibertragen
werden konnen. Auch sind die in der Beschreibung gewéhlten Lageangaben, wie z.B. oben,

unten, seitlich usw. auf die unmittelbar beschriebene sowie dargestellte Figur bezogen und
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sind bei einer Lagednderung sinngemé&f auf die neue Lage zu iibertragen. Weiters kénnen
auch Einzelmerkmale oder Merkmalskombinationen aus den gezeigten und beschriebenen
unterschiedlichen Ausfithrungsbeispielen fiir sich eigensténdige, erfinderische oder erfin-

dungsgeméBe Losungen darstellen.

Die Ausfiihrungsbeispiele zeigen mégliche Ausfithrungsvarianten der Vorrichtung, wobei an
dieser Stelle bemerkt sei, dass die Erfindung nicht auf die speziell dargestellten Ausfiihrungs-
varianten derselben eingeschrénkt ist, sondern vielmehr auch diverse Kombinationen der
einzelnen Ausfithrungsvarianten untereinander méglich sind und diese Variationsméglichkeit
aufgrund der Lehre zum technischen Handeln durch gegensténdliche Erfindung im Kénnen
des auf diesem technischen Gebiet titigen Fachmannes liegt. Es sind also auch sémtliche
denkbaren Ausfiihrungsvarianten, die durch Kombinationen einzelner Details der dargestell-

ten und beschriebenen Ausfithrungsvarianten méglich sind, vom Schutzumfang mit umfasst.

Figur 1 zeigt eine erste Ausfithrungsart einer erfindungsgeméfBen Vorrichtung. Eine ein Lyo-
philisat 26 enthaltende erste Kammer 1 ist in einem Gehduse 3 nahe bei dessen vorderem,
abgabeseitigem Gehduseende 6 angeordnet. Bei der Ausfithrungsart geméf Figur 1 ist die
erste Kammer 1 in einem Glaszylinder 23 gebildet, der seinerseits in dem aus Kunststoff be-
stehenden Gehiuse 3 untergebracht ist. Das Lyophilisat 26 wurde in der ersten Kammer 1

gebildet, wie dies spéter noch beschrieben wird.

Der das Lyophilisat 26 enthaltende Glaszylinder 23 hat an seinem nahe dem abgabeseitigen,
vordéren Gehduseende 6 gelegenen Ende eine verengte Miindung 24, auf die ein Adapter 25
aus Kunststoff aufgesetzt ist. Der Adapter 25 aus Kunststoff kann am Glaszylinder 23 ange-
formt bzw. angeklebt sein oder mit einer Schnappvorrichtung am Glaszylinder 23 befestigt

sein.

Zur Befestigung des Adapters 25 auf einen, die abgangsseitige Stirnseite des Glaszylinders
vorragenden zylinderformigen Ansatzes, der durch die Miindung 24 besetzt ist, weist dieser
Fortsatz zwischen der Stirnseite des Glaszylinders 23 und abgabenseitigen Ende desselben
eine umlaufende Nut 50 auf. Von dem an der Stirnseite anliegenden Teil des Adapters 25 er-
strecken sich in radialer Richtung elastische Schnapparme, die zur Langsmittelachse des

Glaszylinders vorragende Schnapphaken aufweisen, in diese Nut 50 ein und wird damit der
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Adapter bewegungsfest mit dem Glaszylinder 23 verbunden. Der Adapter 25 weist weiters in
seinen von dem Glaszylinder 23 abgewendeten Endbereich einen Luer-Lock-Ansatz auf,
Selbstverstindlich ist es auch mdglich, einen Luer-Lock-Ansatz auszuformen, der mit ent-
sprechenden Arretiermitteln zum Festsetzen und Halten des Verschlusses 9 bzw. einer, an

den Adapter 25 anzuschlieBenden Injektionsnadel versehen sein kann.

Selbstverstédndlich konnen auch alle anderen, in der Medizintechnik eingesetzten Verschluss-

arten und Anschlussvorrichtung im Bereich dieses Adapters 25 ausgebildet sein.

Wie bereits vorher erwihnt, ist die kontaminationsfreie Applikation der Injektionslésung, d.h.
des rekonstituierten Wirkstoffes bzw. des Lyophilisats 26, ein wesentlicher Vorteil der erfin-
dungsgeméBen Vorrichtung des erfindungsgeméBen Verfahrens. Diese Kontaminationsfrei-
heit muss tiber den gesamten Anwendungszeitraum der Vorrichtung gewshrleistet sein. Fiir
die Erfiillung bzw. Erzielung dieser Vorteile ist es die Realitiit des gesamten Innenraums der
Vorrichtung. Urﬁ dies sicherzustellen, erfolgt die Abdichtung auf dem abgabeseitigen Gehiu-
seende 6 mittels der verrastbaren und bedarfsweise wieder 16sbaren Verschlusskappe 27 mit
dem integrierten Dichtelement 10 aus Pharmagummi, welches die Offnung des Gaszylinders
23 bakteriendicht verschlieBt. Hierbei ist es vorteilhaft, wenn der Adapter 25 einen Luer-
Lock-Verschluss mit Adaptierung aufweist, da dadurch auch beim Hantieren mit der Vorrich-
tung zu deren endgiiltigen Verwendung ein unbeabsichtigtes Losen des Verschlusses 9 ver-

mieden wird.

Auf dem Adapter 25 sitzt ein Verschluss 9, der aus einer Verschlusskappe 27 aus Kunststoff
und einem in dieser gehaltenen Dichtelement 10 besteht. Letzteres besteht aus Pharmagummi
und ragt in die Miindung 24, um diese dicht zu verschliefen. Die Verschlusskappe 27 ist zu-
sétzlich zum oder anstelle der Luer-Lock-Verriegelung mit einem Arretierungsansatz 46 ver-
sehen, der ein unbeabsichtigtes Entfernen des Verschlusses 9 verhindert. Bei abgenommenem
Verschluss 9 bildet der Adapter 25 eine Luer- bzw. eine Luer-Lock Kupplung, mit der ein
Luer-Anschluss, eine Inj ektionsnadel oder ein zu einer solchen fithrender Schlauch oder ein

sonstiger Bauteil verbindbar ist.

An seinem der Abgabeseite der Vorrichtung entgegengesetzten Ende weist der Glaszylinder
23 in axialer Richtung verlaufende Bypésse 45 auf, die dem Gasaustausch beim Lyophilisie-
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rungsprozess dienen, wie weiter unten noch erléutert wird. In diesem Ende des Glaszylinders
23 sitzt ein Zylinderstopfen 11, der ebenfalls aus Pharmagummi besteht und eine solche axia-
le Erstreckung hat, bzw. in unterschiedlichen Positionen einnehmen kann, sodass er entweder
tiber die Lénge der Bypésse 45 hinaus reicht oder in eine Position verschoben werden kann,

in der der Zylinderstopfen 11 den Glaszylinder 23 dicht abschlieft.

Auf der der ersten Kammer 1 abgewandten, hinteren Seite des Zylinderstopfens 11 beginnt
eine zweite Kammer 2, in der eine aus Glas oder Kunststoff bestehende Karpule 12 aufge-
nommen ist, die ein Lésungsmittel enthélt. Die Karpule 12 ist an ihrem abgabeseitigen Ende
mittels einer aus Pharmagummi bestehenden Karpulen-Dichtscheibe 37 verschlossen, die

durch eine Bordelkappe 38 an der Karpule 12 festgehalten wird.

Im hinteren, der Abgabeseite abgewandten Ende der Karpule 12 sitzt ein Karpulenstopfen 31,
der den das Losungsmittel enthaltenden Innenraum der Karpule dicht verschlieBt. Zwischen
der AuBenoberflidche der Karpule 12 und der Innenoberfliche des Gehiuses 3 ist mindestens
ein in Langsrichtung des Gehéuses 3 verlaufender Gasdurchgang vorgesehen. Dieser Gas-
durchgang kann durch ein Spiel zwischen dem AuBendurchmesser der Karpule und dem In-
nendurchmesser des Gehéuses bestehen, oder es konnen feine Liangsrippen oder Lingsrillen
bzw. tiber die Oberflache verteilte Erhebungen oder eine entsprechende Rauung innen im
Gehéuse oder auBlen an der Karpule vorgesehen sein. Der Gasdurchgang dient der weiter un-

ten noch genauer beschriebenen Sterilisierung der Vorrichtung mit Ethylenoxyd.

Damit die Karpule 12 sich nicht ungewollt in Richtung zum vorderen Geh#useende 6 ver-
schiebt, ist an der Innenwand des Gehéuses 3 mindestens eine Karpulenauflage 39 angeord-
net, auf welcher sich die Karpule 12 mit jhrer Karpulenschulter 36 abstiitzt. Vorzugsweise
sind mehrere Karpulenauflagen 39 am Umfang des Geh#uses 3 verteilt angeordnet, die bei-
spielsweise durch Erweichen und leichtes Eindriicken der Gehiusewand oder mit einem ei-

genen, in dem Geh#useteil einsetzbaren Bauteil gebildet werden kdnnen.

Zwischen der Karpulen-Dichtscheibe 37 und dem Zylinderstopfen 11 ist ein Transferset 16
angeordnet, welches die Aufgabe hat, beim Gebrauch der Vorrichtung das in der Karpule 12
enthaltene Losungsmittel zwecks Rekonstitution des Lyophilisats in die erste Kammer 1 zu

leiten. Das Transferset 16 enthélt eine durchgehende, in einer Kaniilenfithrung 17 gehaltene
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Verbindungskaniile 18. Die Verbindungskaniile 18 ist bei dieser Ausfithrungsart offen und
daher auch fiir Gas durchgéngig, so dass beide Seiten des Transfersets 16 mit Ethylenoxyd
sterilisiert werden koénnen. Das Transferset 16 wird durch an seinem Umfang angeformte
Federrastlappen 47, die in eine im hinteren Geh#useteil 5 angeordnete Ringnut 48 eingreifen,

in seiner axialen Position im Gehéduse 3 festgehalten.

Das Gehéuse 3 der Vorrichtung kann zweckmifBigerweise aus einem vorderen, abgabeseiti-
gen Gehduseteil 4 und einem hinteren Gehduseteil 5 bestehen, welche an einer Verbindungs-
stelle 8 miteinander 16sbar verschraubt sind. In diesem Fall kann die Verbindungsstelle 8 mit
einer Etikette 35 abgedeckt sein. Diese Etikette 35 kann zur Originalitéitssicherung aber auch
der Sicherstellung und Aufrechterhaltung der Sterilitét des gesamten Innenraumes der Vor-
richtung verwenden werden, weil die Zerstorung bzw. Bruch der Etikette 35 anzeigt, dass die
Gehéuseteil 4 und 5 voneinander getrennt wurden und somit die Originalitéit und somit gege-
benenfalls auch die Sterilitét nicht mehr gegeben ist. Vorteilhaft ist es beispielsweise aber
auch, wenn der hintere Gehéuseteil 5 mit einem senkrechten Ebenen zur Lingsachse ange-
ordneten Auflagefliche (Flansch 56 in Figur 7) zum Auflegen und Aufsiegeln einer Dicht-

folie versehen ist.

- In diesem Fall reicht es, wenn in dem der Kolbenstange zugewandten Ende des hinteren Ge-

héuseteils 5 eine Verbindungsvorrichtung, insbesondere eine Schnappvorrichtung, angeord-
net ist, mit der die Kolbenstange 29 bzw. eine erste von mehreren Rasten 40 zur Kupplung

und Fixierung der Kolbenstange 29 dem hinteren Geh#useteil 5 herangezogen werden kann.

Diese Verbindungsvorrichtung, die eine zur Lidngsachse 4 springenden, umlaufenden Punkt
gebildet sein kann, kann von radial zur Lingsachse elastisch verstellbaren Schnapparmen
hintergriffen werden und erméglicht eine Halterung der Kolbenstange 29 zwischen dem Kar-
pulenstopfen 31 und den einwérts ragenden Punkt der Verbindungsvorrichtung positioniert
gehaltert ist und eine Vorschubbewegung auf den Karpulenstopfen 31 ausiiben kann. Zur
Positionierung der Karpule 12 in einem Abstand von das der im Karpulen-Dichtscheibe 37 in
einem Abstand von der Spitze der Verbindungskaniile 18 des Transfersets 16 wihrend des
Transportes gehalten ist, kann die Karpule 12 mit einem partiell iiber die Oberfléiche der
AuBenseite der Karpule 12 wirkenden Presssitz mit dem hinteren Gehiuseteil 5 verbunden

sein, oder es sind entsprechende iiber die innere Oberfldche des hinteren Gehiuseteils 5 vor-
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ragende Vorspriinge gebildete Halteelemente fiir die Karpule angeordnet. Dabei ist zu beach-
ten, dass die Riickhaltekraft des Presssitzes bzw. der Riickhaltevorrichtungen geringer ist, als
eine Halterung der Karpulen-Dichtscheibe 37 auf mit der Bérdelkappe 38, da der Vorschub
der Karpule 12 zum Eingriff in einer Transfersitz 16 unter Verwendung des Mediums in der
Karpule 11, aufgrund der Inkompressibilitét der Fliissigkeit tiber den Karpulenstopfen 31 der
Karpule 12 erfolgt. D.h. die Verankerung der Karpulen-Dichtscheibe 37 muss so fest sein,
dass die zum Uberwinden des Presssitzes bzw. der Riickhalterung eine erforderliche die Kol-
benstange 29 und den Karpulenstopfen 31 ausgetibte Vorschubkraft auf die Karpule im Be-
reich der Karpulen-Dichtscheibe 37 fithrt, bevor die Karpulen-Dichtscheibe 37 durch die

Verbindungskaniile 18 des Transfersets 16 durchstochen ist.

Die Kolbenstange 29 ist mit mehreren Rasten 40 ausgestattet, deren Funktion weiter unten
noch eingehender erldutert wird. AuBerdem ist am hinteren Gehéuseende 7 eine flanschartige
Fingerauflage 32 angeformt. Die Kolbenstange ist in einem im hinteren Geh#useteil 5 ge-

formten Bremszylinderansatz 41 axial verschiebbar aufgenommen.

Fin die Kolbenstange 29 vollstindig abdeckendes Kolbenstangengeh#use 30 ist mit einem
Verbindungsflansch 33 mit dem hinteren Geh&useteil 5 verbunden, beispielsweise durch eine
Verschweillung 42, die durch Ultraschall hergestellt oder Verklebung oder Anformung sein
kann und nur so stark dimensioniert ist, dass sie gleichsam eine Sollbruchstelle und damit ein
zusétzliches Qualitatskriterium bildet, die es ermdglicht, das Kolbénstangengehéiuse 30 vom
Gehéuse 3 abzunehmen. Eine den Verbindungsflansch 33 und die Fingerauflage 32 bede-
ckende Etikette 34 dient als Garantiesiegel, dessen Bruch anzeigt, dass das Kolbenstangen-

gehduse 30 vom Gehiuse 3 entfernt wurde.

Stirnseitig an seinem hinteren Ende weist das Kolbenstangengehiuse 30 eine Offaung 13 auf,
die durch eine auf einem Auflagegitter 28 ruhende Membrane 14 verschlossen ist. Die Mem-
brane 14 ist derart beschaffen, dass sie fiir Gas durchléssig ist, jedoch nicht fiir Bakterien. So
genanntes medizinisches Sterilpapier erfiillt dieses Erfordernis. Die Membran 14 dient dazu
ein unabsichtliches DurchstoBen des Teretpapiers wihrend der Sterilisation bzw. wihrend

den nachfolgenden Transport bis zur Verwendung vermeiden.

Diese Membran 14 kann einteilig in das Kolbenstangengeh#use 30 eingeformt bzw. mitge-
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spritzt sein und es aber ebenso moglich das Auflagegitter einzupressen, einzukleben, einzu-
rasten oder sonstig zu befestigen bzw. durch ein FlieB ein Gewebe, Gewirke oder eine sons-

tige Membran oder einen Filter zu ersetzen.

Der vordere Gehéuseteil 4, der Glaszylinder 23, der den Glaszylinder 23 hinten dicht ver-
schlieende Zylinderstopfen 11 und der den Glaszylinder 23 vorne dicht verschlieBende
Adapter 25 mit dem auf diesen aufgesetzten Verschluss 9 bilden eine Einheit, die in einem
abgeschlossenen Prozess hergestellt und als solche verkauft und/océler der weiteren Verarbei-
tung zugefiihrt werden kann. Die Herstellung und Montage dieser Einheit erfolgen in ent-
sprechenden Reinrdumen, um eine méglichst partikelfreie Produktion schon vor der Sterili-
sation sicherzustellen. Die Pharmagummiteile bestehen aus einer fiir die Lyophilisierung ge-

eigneten Gummi-Formulierung.

Die Vormontage dieser Einheit geht so vor sich, dass zuerst der Verschluss 9 zusammenge-
baut wird, indem das Dichtelement 10 mit einer Montagevorrichtung in die Verschlusskappe
27 eingebaut wird. Dann wird der Verschluss 9 mit dem Adapter 25 z.B. mittels Luer-Lock-
System verbunden, wobei die Verschlusskappe 27 mit dem Arretierungsansatz 46 im Adapter
25 einrastet, so dass eine sichere, aber wieder 16sbare, Sicherung gegen unbeabsichtigtes Lo-

sen der beiden Teile voneinander gegeben ist.

Nun werden vier Ausfiihrungsarten der Befiillung des Glaszylinders 23 mit einer Wirkstoff-
16sung und der Lyophilisation dieses Wirkstoffs im Glaszylinder 23 beschrieben. Zur Vorbe-
reitung werden Zylinderstopfen 11, welche standardmiBig bereits gewaschen, silikonisiert
und sterilisiert angeliefert wurden, in Aufnahmemagazine einer Abfiillanlage eingebracht und
zur Weiterverarbeitung deponiert. Alternativ konnen die Zylinderstopfen 11 in einer Stan-
dard-Abfiillanlage auch gewaschen, silikonisiert, sterilisiert und getrocknet werden. Nun
werden Glaszylinder 23 in die Abfiillanlage eingebracht, gewaschen, silikonisiert und im
HeiBlufttunnel sterilisiert.

Nach der ersten, zweiten und dritten Ausfithrungsart der Befiillung und Lyophilisation wer-
den die vorbehandelten sterilen Glaszylinder 23 - in einer nachfolgenden Montagestation -
mit den vormontierten Verschliissen 9 abgabeseitig verschlossen. Dabei rastet der Adapter 25

iiber eine Schnappverbindung am Hinterschnitt des Glaszylinderhalses 23 unldsbar ein. In der
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Folge wird die Miindung 24 des Glaszylinders 23 mit dem Dichtelement 10 des Verschlusses
9 bakteriendicht verschlossen. Die abgabeseitig steril verschlossenen Glaszylinder 23 werden
in Aufnahmen stehend in die Abfiillanlage eingebracht und die Wirkstofflosung kann jetzt in

die offenen Glaszylinder 23 dosiert werden.

Nach der ersten Ausfithrungsart wird in diesem Moment der Lyophilisierungsvorgang einge-
leitet, wobei die Entliiftung beziehungsweise der Gasaustausch tiber die noch offenen Quer-
schnitte des Glaszylinders 23 erfolgt. Unmittelbar nach dem Abschluss der Lyophilisierung
werden die Zylinderstopfen 11 automatisch in die Glaszylinder 23 gedriickt, wodurch diese
dicht verschlossen werden. Bei dieser Ausfithrungsart kann auf die Bypésse 45 im Glaszylin-

der verzichtet werden.

Nach der zweiten Ausfithrungsart der Befiillung und Lyophilisation werden die vorbereiteten,
sterilen Zylinderstopfen 11 zugefiihrt und in die Glaszylinder 23 genau positioniert einge-
setzt, und zwar nur so weit, dass die Bypésse 45 des Glaszylinders 23 offen bleiben, so dass
ein Gasaustausch wihrend der nachfolgenden Lyophilisierung iiber die offenen Querschritte
der Bypésse 45 erfolgen kann. Jetzt kann der Lyophilisierungsvorgang eingeleitet werden,
wobei die Entliiftung beziehungsweise der Gasaustausch {iber die noch offenen Querschnitte
der Bypésse 45 erfolgt. Unmittelbar nach dem Abschluss der Lyophilisierung werden die
Zylinderstopfen 11 automatisch auf Endposition in die Glaszylinder 23 gedriickt, wodurch

die Bypésse 45 dicht verschlossen werden.

Nach der dritten Ausfiihrungsart der Befiillung und Lyophilisation werden - wie bei der ers-
ten Ausfithrungsart - Glaszylinder 23 ohne Bypésse 45 verwendet. Hier kommen wieder Zy-
linderstopfen 11 zum Einsatz, deren Durchmesser gréfer ist als der Innendurchmesser der
Glaszylinder 23 und die im Bereich ihres Umfangs axial verlaufende Entliiftungsdurchginge
aufweisen. Zumindest im Bereich dieser Entliiftungsdurchgéinge weist der Zylinderstopfen 11
eine dartiber hinausgehenden groferen Durchmesser auf, so dass beim tieferen Einschieben
desselben in die Kammer die Entliiftungsdurchgénge durch die stirkere Verdichtung dicht
verschlossen werden. Der Querschnitt dieser Entliiftungsdurchgénge ist dabei so dimensio-
niert, dass er durch die elastische Verformung des Zylinderstopfens 11 verschlossen wird,
wenn dieser ganz im Glaszylinder 23 aufgenommen ist. Diese Zylinderstopfen 11 werden zu-

néchst zugefiihrt und in die Glaszylinder 23 genau positioniert eingesetzt, und zwar nur so
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weit, dass die Entliiftungsdurchgénge im Zylinderstopfen 11 offen bleiben, so dass ein Gas-
austausch wihrend der nachfolgenden Lyophilisierung {iber die offenen Querschritte der Ent-
liftungsdurchgéinge erfolgen kann. Unmittelbar nach dem Abschluss der Lyophilisierung
werden die Zylinderstopfen 11 automatisch auf Endposition in die Glaszylinder 23 gedriickt,

wodurch die Entliiftungsdurchgénge zugequetscht und so dicht verschlossen werden.

Bei der vierten Ausfithrungsart der Befiillung und Lyophilisation werden die Glaszylinder 23
zuerst an ihrem der Miindung 24 abgewandten Seite mit den Zylinderstopfen 11 dicht ver-
schlossen und dann in Aufnahmen mit nach oben gerichteter Miindung 24 stehend in die Ab-
fiillanlage eingebracht. Danach wird die Wirkstofflosung durch die Miindung 24 in die Glas-
zylinder 23 dosiert eingefiillt. Bei der nachfolgenden Lyophilisierung erfolgt der Gasaus-
tausch durch die offene Miindung 24 des Glaszylinders 23. Nach Abschluss der Lyophilisie-
rung werden die Glaszylinder 23 mit den vormontierten Verschliissen 9 abgabeseitig ver-
schlossen. Dabei rastet der Adapter 25 tiber eine Schnappverbindung am Hinterschnitt des
Glaszylinderhalses 23 unldsbar ein. In der Folge wird die Miindung 24 des Glaszylinders 23

mit dem Dichtelement 10 des Verschlusses 9 bakteriendicht verschlossen.

Gleichgiiltig nach welcher der vier Ausfiihrungsarten die Glaszylinder 23 gefiillt und lyophi-
lisiert wurden, kénnen diese jetzt, da beidseitig bakteriendicht verschlossen, dem weiteren,

gegebenenfalls externen Fertigmontageprozess zugefiihrt werden.

Die nachfolgend beschriebenen Montageschritte der Vorrichtung kénnen zeitlich und ortlich
unabhéngig von den bisher beschriebenen Montageschritten durchgefiihrt werden. Der fertig
gestellte, beidseitig bakteriendicht verschlossene Glaszylinder 23 mit dem lyophilisierten
Wirkstoff wird mittels einer Montagevorrichtung in den vorderen Gehiuseteil 4 eingebracht.
Dabei verrasten aulen am Adapter 25 erhaben angebrachte Riefen mit am Miindungsansatz
des vorderen Gehé#useteils 4 innen vertieft angebrachten Rillen. Dadurch ist eine sichere
Kupplung und gegebenenfalls ein Verdrehungsschutz zwischen dem Gehéuseteil 4 und dem
Adapter 25 und dem Glaszylinder 23 erzielt, sodass der Verschluss 9 von der Vorrichtung
abgenommen werden kann, ohne dass es zu einer Relativbewegung oder gegebenenfalls ei-
nem Verdrehen zwischen dem Glaszylinder 23 relativ zum Adapter 25 bzw. dem Geh#useteil
4 kommen kann. Die jetzt komplettierte Einheit, die im Folgenden als Injektionseinheit be-

zeichnet wird, ist damit zur weiteren Montage fertig gestellt.
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Die nachfolgend beschriebenen Montageschritte der Vorrichtung kénnen wiederum zeitlich

und o6rtlich unabhéngig von den bisher beschriebenen Montageschritten durchgefiihrt werden.

Fine weitere Einheit der Vorrichtung wird wie folgt gebildet. In den an seinem hinteren Ende
z.B. durch den nach Innen umlaufenden Bund verengten hinteren Gehéuseteil 5 wird von der
Verbindungsstelle 8 her zuerst die die Karpule 12 mit dem Losungsmittel (Wasser fiir inji-
zierbare Priparate) und schlieBlich das Transferset 16 eingefiihrt.

Am hinteren Ende des hinteren Gehauseteils 5 wird durch die Verengung erst die Kolben-
stange 29 eingefiihrt, bis diese mit ihrer Schnappverbindung einrastet, dann wird das Kolben-
stangengehéiusé 30 mit dem angeformten Verbindungsflansch 33 auf die Fingerauflage 32
des Gehéuseteils 5 aufgesetzt. Zusétzlich wird die Verbindung noch mit einer 4-Punkt-
Schweilung gesichert. Anschliefend wird die Flansch Fingerauflagenverbindung rundum

etikettiert, um den Originalititsnachweis erbringen zu kdnnen.

Diese, als Aktivatoreinheit bezeichnete Einheit kann jetzt mit der vorangehend beschriebenen
Injektionseinheit verbunden werden, indem der hintere Gehéuseteil 5 auf den vorderen Ge-
héuseteil 4 geschraubt und die Verbindungsstelle 8 anschlieBend ebenfalls rundum etikettiert

wird, um auch an dieser Stelle den Qualititsnachweis erbringen zu kdnnen.

Die derart fertig montierte Vorrichtung kann nun einem abschlieBenden Sterilisationsprozess
zugefiihrt werden, bei welchem ein Gas, vorzugsweise Ethylenoxyd, dem Innenraum der
Vorrichtung zugefiihrt wird, ohne dabei in die erste Kammer 1 zu gelangen. Das Gas dringt
dabei durch die Membrane 14 ein, mit der die im hinteren Ende des Kolbenstangengehiuses
30 vorhandene Offnung 13 bakteriendicht abgedeckt ist, gelangt zunéchst ins Innere des Kol-
benstangengehéuses, wobei es diesen Innenraum mitsamt der darin enthaltenen Kolbenstange
29 sterilisiert. Durch den weiter oben beschriebenen Gasdurchgang zwischen dem Geh#use-
teil 5 und der Karpule 12 stromt das Gas weiter zum abgabeseitigen Ende der Karpule 12 und
weiter durch die Transferkaniile 18 bis zum hinteren Ende des Zylinderstopfens 11, wobei es
alle Flichen sterilisiert, mit denen es‘ in Kontakt kommt. Es liegt auf der Hand, dass eine sol-
cherart aufgebaute und sterilisierte Vorrichtung fiir die Lagerung und den Versand nicht extra

steril verpackt werden muss.
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In Figur 2 ist eine weitere Ausfiihrungsart der Vorrichtung dargestellt. Der wesentlichste Un-
terschied zur Ausfithrungsart gemaf Figur 1 besteht darin, dass die erste Kammer nicht in
einem Glaszylinder gebildet ist, sondern direkt in dem aus Kunststoff bestehenden vorderen
Gehéduseteil 4. Zur Befestigung des Verschlusses 9 ist ein Kupplungsansatz 51, der vorzugs-
weise als Luer-Lock—AnsatZ ausgebildet ist, direkt am vorderen Geh#useteil 4 angeformt. Auf
der gegentiberliegenden Seite ist die erste Kammer 1, wie bei der Ausfithrungsart gemaB Fi-
gur 1, mit einem Zylinderstopfen 11 aus Pharmagummi bakteriendicht verschlossen, wobei
auch hier zwei verschiedene Ausfithrungsarten des Zylinderstopfens 11 eingesetzt werden
kénnen, ndmlich mit oder ohne Entliiftungsdurchgéinge. In dem in Figur 2 dargestellten Aus-
fithrungsbeispiel sind Bypésse 45 im vorderen Gehéuseteil 4 vorhanden und der Zylinder-
stopfen 11 weist dementsprechend keine Entliiftungsdurchgénge auf.

Die Ausfiihrungsart der Vorrichtung gemé8 Figur 3 ist dhnlich aufgebaut wie die vorange-
hend beschriebene Ausfithrungsart gemal Figur 2. Auch hier ist die erste Kammer 1 in dem
aus Kunststoff hergestellten vorderen Gehiuseteil 4 gebildet. Jedoch ist bei dieser Ausfiih-
rungsart eine andere Ausfiihrungsart des Transfersets 16 eingebaut, die so aufgebaut ist, dass
das Transferset 16 die hintere Begrenzung und Abdichtung der ersten Kammer 1, wie auch
die Funktion eines Kolbens zum AusstoBen des rekonstituierten Wirkstoffes aus der ersten
Kammer 1 tibernimmt. Folglich ist bei dieser Ausfithrungsart der im Zusammenhang mit den
Ausfithrungsarten nach den Figuren 1 und 2 beschriebene Zylinderstopfen 11 iiberfliissig.
Das Transferset 16 gemiB Figur 3 weist eine Verbindungskaniilenaufnahme 52 auf, in wel-
cher die Verbindungskantile 18 gehalten ist und welche gleichzeitig zum dichten Aufnehmen
einer das karpulenseitige Kantilenende 20 {iberdeckenden Kaniilenschutzkappe 21 dient. An-
ders als beim Transferset 16 nach den Ausfithrungsarten gem&B Figur 1 und 2 ragt bei dieser
Ausfithrungsart das abgabeseitige Kantilenende 19 nicht iiber das Transferset hinaus. Zur
Abdichtung des Transfersets 16 im vorderen Geh#useteil 4 ist bei dieser Ausfiihrungsart ein
O-Ring 53 vorgesehen. Federrastlappen 47 iibernehmen die Funktion des Bremswulstes 43,
der bei den Ausfiihrungsarten nach Figur 1 und 2 am Zylinderstopfen 11 vorgesehen ist.

Die weiter vorne im Zusammenhang mit der Ausfithrungsart nach Figur 1 beschriebenen
Varianten der Befiillung und Lyophilisation sind auch bei den Ausfithrungsarten gemiB den
Figuren 2 und 3 anwendbar. Der einzige Unterschied besteht darin, dass an Stelle des Glas-
zylinders 23 bei diesen Ausfithrungsarten der Vorrichtung der vordere GehZuseteil 4 mit dem



10

15

20

25

30

WO 2006/045132 PCT/AT2005/000423

-19 -
Wirkstoff befiillt und der Wirkstoff darin lyophilisiert wird.

Die Auswahl der fiir die vorangehend beschriebenen Ausfithrungsarten der Vorrichtung ein-
gesetzten Werkstoffe erfolgt primér mit dem Ziel der langfristigen Sicherstellung von Funk-
tionalitét und mechanischer Stabilitét, auch unter extremen Bedingungen. Fiir die Karpule 12,
den vorderen Gehéuseteil 4, den Zylinderstopfen 11, den Karpulenstopfen 31, die Karpulen-
Dichtscheibe 37, die Verbindungskantile 18, die Injektionskaniile 49 sowie alle Dichtele-
mente wie O-Ringe ist dariiber hinaus die Erfiillung der Anforderungen an Materialien zur
Herstellung von Medizinprodukten erforderlich. Mit Riicksicht auf die notwendige Sterilisa-
tion ist fiir alle Bauteile neben der Erfiillung der physikalischen Anforderungen auch die Be-
standigkeit der eingesetzten Werkstoff gegeniiber Ethylenoxid von Bedeutung. Aus diesen
Griinden wird der vordere Gehéuseteil vorzugsweise aus Cyclolefin Copolymer, im Folgen-
den COC genannt, hergestellt. Es handelt sich dabei um einen amorphen Thermoplast, der
unter dem Handelsnamen Topas 6013 bekannt ist. Der vordere Gehéuseteil 4 iibernimmt bei
den Ausfithrungsarten nach Figur 2 und 3 die Funktion einer Primé#rverpackung, welche das
Lyophilisat beinhaltet. Die Wahl des genannten Werkstoffes fiir die Ausfiihrung dieses Ge-
hiuseteils erfolgte daher im Hinblick auf die hohen Anforderungen an die prizise Formge-
bung, chemische Resistenz, glasartige Transparenz, grofle Wirmeformbestindigkeit und
Bruchfestigkeit, Autoklavierbarkeit bei 121°C sowie Sterilisierbarkeit durch Gammabestrah-
lung und Ethylenoxid. Weiters erfiillt COC, aufgrund der hohen Materialreinheit und Inert-
heit alle Anforderungen, welche an Pharmabehlter fiir die Aufbewahrung von Parenteralien
gemilB EP/JP und USP inkl. USP Class VI., an diese gestelit werden. Durch die hohen Verar-
beitungstemperaturen kann aulerdem Pyrogenfreiheit garantiert werden. Weiters ist es durch
die hervorragende Barriere gegen Wasserdampf moglich, Medikamente iiber mehrere Jahre
in Behdltern zu lagern. Die Behilter aus COC eignen sich, aufgrund der oben angegebenen
Materialeigenschaften, besonders fiir die Verpackung von biotechnischen Produkten, toxi-
schen Produkten, Lésungsmitteln, Lyophilisaten und anderen pharmazeutischen Priparaten,
so dass Pharmabehilter aus Kunststoff eine echte Alternative zu Pharmabehéltern aus Glas
geworden sind. Weiters kann durch die formtechnischen Gestaltungsméglichkeiten, welche
durch den Finsatz von Thermoplasten méglich sind, die Form des vorderen Gehéuseteils 4
entsprechend den Anforderungen an Grofle, Entliiftungskanile (Bypisse) Spritzenkopf und

Hals usw. optimal gestaltet und hergestellt werden.
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Die Karpule 12 und die erste Kammer 1 nach dem Ausfilhrungsbeispiel nach Figur 1, also
der Glaszylinder 23 werden bevorzugt aus Borsilicatglas hergestellt, welches beispielsweise
unter dem Handelsnamen Fiolax bekannt ist. Dieser Glastyp entspricht den Anforderungen
der Arzneibiicher USP, Européische Pharmakopée, J a‘tpanische Pharmakopée und dem deut-
schen Arzneibuch (DAB) hinsichtlich chemischer Bestindigkeit und Lichtschutz. Die Einhal-
tung der Schwermetallgrenzwerte (Blei, Cadmium, Quecksilber, Chrom VI) gem#B der euro-
paischen Richtlinie 94/62/CE ist gewahrleistet. Glas ist gegeniiber Ethylenoxid vollig inert
und dicht.

Fiir die Kaniilenfiihrung 17 kommt aus Griinden der mechanischen Beanspruchung (Feder-
wirkung der Federrastlappen 47) ein Polyacetat (POM) zu Einsatz. POM ist vom Hersteller
auch fiir die Herstellung‘von Teilen zur Verwendung im Lebensmittelkontakt konzipiert und
entspricht den Bestimmungen der FDA und der Europédischen Union. Analog zur Kolben-
stange 29 gilt jedoch auch fiir die Kaniilenfiihrung, dass sie bei bestimmungsgemiifem Ge-
brauch der Vorrichtung keinen direkten Kontakt zum Arzneimittel und dem menschlichen
Korper aufweist. Da die Kantilenfithrung die Verbindungskaniile .1 8 aufnimmt, wurde trotz-
dem Wert darauf gelegt, ein Material, welches vom Hersteller fiir die Anwendung im Bereich

von Medizinprodukten spezifiziert ist, einzusetzen.

Fiir die Verbindungskantile 18 wurde Edelstahl (NIRO 1.403, AISI 304) gewéhlt. Der einge-
setzte Edelstahl ist fiir die Herstellung von medizinischen Kaniilen geeignet und spezifiziert
und auch fiir die Sterilisation mit Ethylenoxid geeignet. Die Fixierung der Verbindungska-
niile 18 in der Kantilenfithrung 17 erfolgt mit Hilfe eines UV-hértenden Cyano-Acrylatkle-
bers, beispielsweise eines unter dem Handelsnamen Loctite 4304 bekannten Klebers. Die
Uberpriifung der Klebereignung zur Sicherstellung der Kaniilenfixierung auch nach der Steri-
lisation erfolgte in Form der Kantilenfestsitzpriifung (Festigkeit zwischen Kaniilenfithrung 17
und Verbindungskaniile 18) gem#B EN 1SO 7864 an den Injektionseinheiten. Die Gegeniiber-
stellung der Untersuchungsergebnisse fiir die Nadelausziehkraft unsterilisierter und sterili-
sierter Proben zeigt keine nachteilige Verdnderung durch die Sterilisation. Die an den sterili-
sierten Proben ermittelten Werte filir die Ausziehkraft erfiillen nicht nur die Normanforderun-
gen gemdB EN ISO 7864, sondern liegen sogar deutlich iiber den Werten der unsterilisierten

Proben.
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Der gewdhlte Sterilisationsprozess mit Ethylenoxid dient zur Sicherstellung der Keimfreiheit
der gesamten Vorrichtung, ausschlieBlich des darin enthaltenen, in der ersten Kammer 1 gas- ’
dicht verpackten Arzneimittels (Lyophilisat) und des in der Karpule 12 gasdicht verpackten
Losungsmittels (WFI). Die als bakteriendichte Barriere fungierenden Membranen 14 und 15
sind aus medizinischem Papier mit einem Fléichengewicht von 60g/m* gefertigt. Das Papier
ist zwecks Siegelbarkeit mit dem Kolbenstangengehduse 30 mit Polyethylen beschichtet. Das
verwendete Material ist fiir den Finsatz im medizinischen/pharmazeutischen Bereich, speziell
fiir die Sterilgutversorgung konzipiert und entspricht den Anforderungen geméf EN 868 Teil
1 und 7. Es ist gut durchlissig fiir Ethylenoxid und als bakteriendicht spezifiziert.

Die ETO-Sterilisation der Vorrichtung darf zu keinerlei Verdnderung des in der bakterien-
dicht verschlossenen ersten Kammer 1 befindlichen Lyophilisates und des in der Karpule 12
befindlichen Losungsmittel, fiihren. Um dies sicherzustellen, muss gewéhrleistet sein, dass
kein Ethylenoxid in den Innenraum der ersten Kammer 1 und der Karpule 12 eindringen
kann. Die praktische Uberpriifung der Ethylenoxiddichtheit des Spritzenzylinders mit dem
Lyophilisat und der Karpule mit dem Losungsmittel (WFT) erfolgte durch die Untersuchung
des Karpuleninhalts und des Inhalts der ersten Kammer 1 sterilisierter erfindungsgeméBer
Vorrichtungen, in den beschriebenen Ausfithrungsformen auf Ethylenoxid. In keiner der mit
Ethylenoxid sterilisierten Karpulen und ersten Kammern konnte Ethylenoxid nachgewiesen
werden. Somit kann eine Verdnderung des darin gelagerten Losungsmittels (Wasser fiir In-
jektionszwecke) und des Lyophilisates durch die Einwirkung von Ethylenoxid ausgeschlos-

sen werden.

Nachstehend wird unter Bezugnahme auf die Figuren 4a bis 4f die Benutzung der beschrie-
benen Vorrichtung in der Ausfithrungsart gemiB Figur 2 erldutert.

In der in Fig. 4a gezeigten Ausgangsposition ist die Aktivatoreinheit mit dem Kolbenstan-
gengehiuse 30 gesichert und die Verbindung zwischen der Aktivatoreinheit und der Injekti-
onseinheit (hinterer Geh#duseteil 5) mit der Etikette 34 versehen.

In der Position gemiB Fig. 4b ist das Kolbenstangengehduse 30 vom hinteren Gehéduseteil 5

abgenommen und die Vorrichtung kann jetzt, wie nachfolgend beschrieben, aktiviert werden.
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In der Position nach Fig. 4c wird durch leichten Druck auf die Kolbenstange 29 die Vorrich-
tung durch die Kolbenstangenbewegung aktiviert. Dieser Druck wird auf den Karpulenstop-
fen 31 iibertragen. Da die Karpule dicht verschlossen und mit einem fliissigen Losungsmittel
gefiillt ist, kann der Karpulenstopfen 31 nicht in die Karpule 12 hinein gedriickt werden.
Folglich 16st sich die Karpule 12 gegen den Widerstand der Karpulenauflage 39 aus der Ru-
heposition und bewegt sich in Richtung Transferset 16. In der Folge 16sen sich die Federrast-
lappen 47 des Transfersets 16 aus der Ringnut 48 des Gehéuseteils 5 und das Transferset 16
wird Richtung Zylinderstopfen 11 gedriickt, bis dieses am Zylinderstopfen 11 aufsitzt. Dabei
durchsticht die im Transferset 16 integrierte Verbindungskaniile 18 den Zylinderstopfen 11
und dringt in den Innenraum der ersten Kammer 1 ein. In der Folge durchsticht das andere
Ende der Verbindungskaniile 18 auch die Karpulen-Dichtscheibe 37 der Karpule 12 und die
Verbindungskaniile 18 dringt in den Innenraum der Karpule 12 ein, sodass jétzt eine durch-
gehende Verbindung zwischen dem Karpulen-Innenraum (mit dem Losungsmittel) und der

ersten Kammer 1 (mit dem Lyophilisat) hergestellt ist.

Eine der Rasten 40 der Kolbenstange 29 rastet jetzt automatisch im hinteren Gehéuseteil 5
ein und sichert das Transferset 16 in Verbindung mit dem Zylinderstopfen 11 in dieser Posi-
tion ab. Ein Zurtickziehen der Kolbenstange aus dieser Position ist nicht mehr méglich. Da-
durch ist sichergestellt, dass die Verbindung zwischen der ersten Kammer 1 mit dem Lyophi-

lisat und der Karpule mit dem Losungsmittel tiber die Verbindungskaniile 18 aufrecht bleibt.

Durch die weiterfiihrende Kolbenstangenbewegung von der in Fig. 4c¢ dargestellten in die in
Fig. 4d dargestellte Position wird durch den Druck auf den Karpulenstopfen 31 daé Losungs-
mittel aus der Karpule 12 durch die Verbindungskaniile 18 in die erste Kammer 1 iiberfiihrt
und damit das Lyophilisat langsam aufgelést. Der beim Uberfiihren des Losungsmittels ent-
stehende Gegendruck, welcher sich durch das Zusammendriicken des Luftpolsters in der ers-
ten Kammer 1 aufbaut, bewirkt einen Bremseffekt, so dass das Losungsmittel nicht zu
schnell tiberfiithrt wird und ein tiberméBiges Schiumen der Arzneimittellosung verhindert
wird. Eine zusétzliche Bremswirkung wird durch den Widerstand der federnden Rasten 40
der Kolbenstange 29 gegen den Widerstand des Bremszylinderansatzes 41 im hinteren Ge-
h#useteil 5 erzielt. Eine weitere Raste 40 rastet im hinteren Gehéuseteil 5 ein und hilt die
Karpule 12 in Verbindung mit dem Transferset 16 gegen den aufgebauten Innendruck (Luft-

polster) in der ersten Kammer 1 in dieser Position fest. Durch diese Sperre wird das Zuriick-
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flieBen von Injektionslésung in die Karpule sicher unterbunden. Ist dieﬁPosition gemiB Fig.
4d erreicht, wird die Vorrichtung leicht geschiittelt und dabei iiberpriift, ob das Lyophilisat
vollstandig aufgeldst ist. Danach kann der Verschluss 9 entfernt werden, wobei die Vorrich-
tung mit ihrem abgabeseitigen Ende 6 nach oben zu halten ist, so dass der in der ersten Kam-
mer 1 vorhandene Luftdruck abgebaut wird, ohne dass Injektionslosung entweicht. Nach dem
Aufsetzen einer Injektionskantile 49 und Entliiften der ersten Kammer 1 {iber diese ist die

Vorrichtung nun zur Injektion bereit. Diese Position ist in Fig. 4e dargestellt.

Wihrend der Injektion wird die Injektionslésung mittels des Zylinderstopfens 11 aus der ers-
ten Kammer 1 gedriickt. Nach erfolgter Injektion erreicht die Vorrichtung schlieBlich die in

Fig. 4f gezeigte Position. Dabei rastet eine weitere Raste 40 im Gehéuseteil 5 ein und sichert
die Kolbenstange 29 in ihrer Endposition gegen ein Herausziehen. Damit ist eine Wiederver-

wendung der Vorrichtung wirksam verhindert.

Die vorangehend anhand der Figuren 4a bis 4f im Zusammenhang mit einer Vorrichtung ge-
méf Figur 2 beschriebenen Abldufe spielen sich bei einer Vorrichtung nach Figur 1 genau
gleich ab. Die Abliufe bei einer Vorrichtung nach Figur 3 werden nachfolgend anhand der
Figur 5 beschrieben.

In der in Figur 5a dargestellten Ausgangsposition ist die Aktivatoreinheit mit dem Kolben-
stangengehéuse 30 gesichert und die Verbindung zwischen Aktivatoreinheit und der Injekti-

onseinheit (hinterer Gehéuseteil 5) mit dem Originalitétsverschluss (Etikette 34) versehen.

In der Position gemiB Figur 5b ist das Kolbenstangengehiuse 30 bereits vom hinteren Ge-
héuseteil 5 abgenommen und die Vorrichtung kann jetzt aktiviert werden. Durch leichten
Druck auf die Kolbenstange 29 wird durch die Kolbenstangenbewegung das System aktiviert.
Durch den Druck auf den Karpulenstopfen 31 16st sich die Karpule 12 gegen den Widerstand
der Karpulenauflage 39 aus der Ruheposition und bewegt sich in Richtung Transfer-Set 16.

Wihrend des Ubergangs von der Position nach Figur 5b zur Position nach Figur 5¢ wird die
Kaniilenschutzkappe 21 zusammengedriickt, die sterile Verbindungskaniile 18 durchsticht die
Karpulen-Dichtscheibe 37 und dringt in den Innenraum der Karpule 12 (mit dem Losungs-
mittel) ein. Das Transfer-Set 16 bleibt dabei, gesichert durch die angeformten Bremsfahnen
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54, auf Position stehen. Die Raste 40 der Kolbenstange 29 rastet jetzt automatisch im hinte-
ren Geh#useteil 5 ein und sichert das Transfer-Set 16, in Verbindung mit der Verbindungs-
kaniile 18 und der Karpule 12, in der Position gem#f Figur 5c ab. Ein Zurlickziehen der Kol-

benstange aus dieser Position ist nicht mehr moglich.

Durch die weiterfithrende Kolbenstangenbewegung wird durch den Druck auf den Karpulen-
stopfen 31 das Losungsmittel aus der Karpule 12 durch die Verbindungskaniile 18 in die erste
Kammer 1 iiberfiihrt und das Lyophilisat langsam aufgeldst. Nach dem Losungsmittel-Trans-
fer in die erste Kammer 1 rastet eine weitere Raste 40 der Kolbenstange 29 wieder automa-
tisch im hinteren Gehéuseteil 5 ein und sichert die Karpule 12, in Verbindung mit dem Trans-
fer-Set 12, in dieser Position gemél Figur 5d ab. Durch diese Sperre ist ein ZuriickflieBen von

Injektionslosung, durch den aufgebauten Druck in der ersten Kammer 1 nicht mehr méglich.

Nachdem das Lyophilisat vollstindig rekonstituiert ist, wird der Verschluss 9 abgenommen
und die Injektionskaniile 49 aufgesetzt (Figur 5¢). Nach dem Entliiften der ersten Kammer 1
iiber die Kaniile kann die Injektion erfolgen. Dabei werden die Bremsfahnen 54, die das
Transferset 16 bisher in einem Ansatz im vorderen Gehé&useteil 4 zurtickgehalten haben, weg-
gedriickt und das Transferset 16 beginnt, sich zur Abgabeseite der Vorrichtung hin zu bewe-
gen. Das Transfer-Set 16 dient jetzt als Spritzenkolben und dringt die Injektionslésung aus

der ersten Kammer 1.

Nach erfolgter Injektion erreicht die Vorrichtung schlieBlich die in Fig. 5f gezeigte Position,
in welcher eine weitere Raste 40 im Geh&useteil 5 einrastet und die Kolbenstange 29 in ihrer
Endposition gegen ein Herausziehen sichert. Damit ist eine Wiederverwendung der Vorrich-

tung wirksam verhindert.

Figur 6 zeigt eine Ausfithrungsart einer Injektionseinheit, die separat hergestellt, gelagert und
verkauft und spéter mit einem Aktivatorteil zusammengebaut werden kann. Wie bei den Aus-
fithrungsarten nach den Figuren 2 und 3 ist bei dieser Ausfiihrungsart die erste, das Lyophili-
sat 26 enthaltende Kammer 1 direkt durch den vorderen Gehéuseteil 4 gebildet und weist ab-
gabeseitig einen Kupplungsansatz 51 auf, der einen Luer-Lock-Ansatz bildet und den aus der
Verschlusskappe 27 mit dem darin angeordneten Dichtelement 10 bestehenden Verschluss 9

losbar festhilt. Auf der gegeniiberliegenden Seite des Gehéuseteils 4 ist ein Transferset 16
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eingesetzt, das sich von dem in Figur 3 dargestellten Transferset dadurch unterscheidet, dass
eine Vertiefung 22, in der sich die das karpulenseitige Ende 20 der Verbindungskaniile 18
befindet, durch eine Membrane 15 gegen auBlen bakteriendicht verschlossen ist. Die aus me-
dizinischem Sterilpapier bestehende Membrane 15 ist zu diesem Zweck mit Polyethylen be-
schichtet und mit dem Transferset 16 dicht verschweifit. Wie beim Beispiel nach Figur 3 ist
das Transferset 16 durch einen O-Ring 53 im vorderen Geh#useteil 4 abgedichtet und durch
Bremsfahnen 54 in der dargestellten Position festgehalten. Beim Zusammenbau mit einer
Aktivatoreinheit bleibt die Membrane 15 zunéchst unversehrt. Erst bei der Aktivierung der
Vorrichtung, genauer gesagt beim Vorschieben der Karpule 12, wie es im Zusammenhang
mit den Figuren 5b und 5c beschrieben wurde, wird die Membrane 15 durch die Karpule 12

durchstof3en.

Eine weitere Ausfiihrungsart der Vorrichtung ist in Figur 7 dargestellt. Wie bei den anhand
der Figuren 1 bis 3 beschriebenen Ausfithrungsarten besteht auch hier das Gehéuse 3 aus dem
vorderen Gehiuseteil 4 und dem die Karpule 12 enthaltenden hinteren Gehéuseteil 5, die an
der Verbindungsstelle 8 miteinander verschraubt sind. Am hinteren Ende des hinteren Ge-
hduseteils 5 ist ein radial nach innen ragender Flansch 56 angeformt. Auf diesem ist eine
Membrane 55 aus mit Polyethylen beschichtetem, medizinischem Sterilpapier dicht ange-
schweilt. Damit ist eine bakteriendichte Injektionseinheit gebildet. Rechts in der Figur 7 ist
eine Betitigungseinheit dargestellt, die aus einem die Kolbenstange 29 tragenden Kupplungs-
teil 58 besteht. Letzterer weist eine Fingerauflage 32 auf und ist mittels einer Bajonettkupp-
lung 59 mit dem hinteren Gehé#useteil 5 verbindbar. Wie bei den vorangehend beschriebenen
Ausfiihrungsarten ist die Kolbenstange 29 in einem Bremszylinderansatz 41 gefiihrt. Am
hinteren Ende des Bremszylinderansatzes 41 sind Rastmittel 60 angeordnet, die aus radial
nach innen ragenden Rastnasen bestehen, die in an der Kolbenstange 29 vorhandene Kerben
ragen und dafiir sorgen, dass zum verschieben die Kolbenstange 29 ein gewisser Kraftauf-
wand erforderlich ist. Stirnseitig an der Kolbenstange 29 sind Schneidmittel 57 angeordnet,
welche die Membrane 55 durchtrennen, sobald die Betétigungseinheit mittels der Bajonett-

verbindung 59 mit dem hinteren Gehéuseteil 5 verbunden wird.

In den Figuren 8a bis 8c ist eine weitere Ausfithrungsart der Vorrichtung dargestellt, bei wel-
cher die Aktivierung automatisch durch Federkraft erfolgt. Die Vorrichtung entspricht im
Wesentlichen jener geméB Figur 2, lediglich das hintere Ende des Kolbenstangengehéuses 30
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ist anders gestaltet, wie dies im Folgenden beschrieben wird. Mit dem offenen, hinteren Ende
des Kolbenstangengehéduses 30 ist mittels einer geschweiiten, geschraubten oder geschnapp-
ten Verbindung 65 ein Federgehéuse 63 verbunden. Dieses trégt in seinem Inneren einen
StoBel 66, der an seinem vorderen Ende tellerartig erweitert ist und an seinem hinteren Ende
zwei Ratshaken 67 tragt. Im hinteren Ende des Federgehduses 63 ist eine Rastscheibe 68 auf-
genommen, die eine Durchgangsoffnung hat, in welcher die Rasthaken 67 in der in Figur 8a
gezeigten Ausgangsposition sitzen. Eine Feder 64 sitzt auf dem St6Bel 66 und ist zwischen
dessen tellerartigen Erweiterung und der Rastscheibe 68 vorgespannt. Am hinteren Ende ist
das Federgeh#use 63 mit einer Endkappe 69 abgeschlossen, die eine zentrale Offoung 70 auf-
weist. Auf der Endkappe ist in der Ausgangsposition geméB Figur 8a eine Sicherungskappe
61 aufgesetzt, die einen zentralen Sicherungsstift 62 aufweist, der durch die Offnung 70 der
Endkappe 69 hindurch bis zwischen die Rasthaken 67 reicht. Durch den Sicherungsstift 62
werden die Rasthaken 67 daran gehindert, sich gegeneinander zu bewegen und in der Folge
durch die Offnung in der Rastscheibe zu schliipfen. dadurch ist die Vorrichtung in dieser
Position gemiB Figur 8a gesichert und kann nicht ausgelst werden. Am Ubergang zwischen
der Sicherungskappe 61, der Endkappe 69 und dem Federgehsiuse 63 kann eine Etikette
(nicht dargestellt) angebracht sein, die als Garantiesiegel dient. Es ist auch moglich, mit einer
einzigen durchgehenden Etikette die Verbindungsstellen zwischen dem hinteren Gehéuseteil
5 und dem Kolbenstangengehduse 30, zwischen dem Kolbenstangengehéuse 30 und dem
Federgehéuse 63 sowie zwischen dem Federgehéduse 63, der Endkappe 69 und der Siche-

rungskappe 61 zu sichern.

Zur Vorbereitung fiir den Gebrauch wird zuerst die Sicherungskappe 61 abgezogen, wie dies
durch den Pfeil in Figur 8a angedeutet ist. Nun kann die Aktivierung der Vorrichtung ausge-
156st werden. Dies geschieht, indem die Endkappe in Richtung zum Abgabeende der Vorrich-
tung hin gedriickt wird. Dies hat zur Folge, dass die in der Endkappe 69 vorhandene, konisch
ausgebildete Offnung 70 die Rasthaken 76 gegeneinander driickt, so dass sie sich unter der
Kraft der vorgespannten Feder 64 durch die Offnung der Rastscheibe 68 hindurch bewegen.
Ein Vergleich zwischen den Figuren 8a und 8b zeigt deutlich, dass die Endkappe 69 zwecks
Ausldsung der Vorrichtung einen axialen Weg zurticklegt. Die Figur 8b zeigt eine Position,
die beziiglich der Injektionseinheit der Position gemiB Figur 4d entspricht. Das heift, dass
die Kolbenstange 29 sich unter der Kraft der Feder 64 so weit bewegt hat, dass das Lyophili-

sat in der ersten Kammer 1 mit dem aus der Karpule 12 in die erste Kammer 1 geflossene
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Losungsmittel rekonstituiert wurde und - nach Entliiftung der ersten Kammer - zur Verabrei-
chung bereit ist. Natiirlich ist die Feder 64 so dimensioniert, dass ihre Kraft gro genug ist,
um den Widerstand zu tiberwinden, der durch das Gaspolster in der ersten Kammer 1 und die
gegenseitige Reibung der bewegten Bauteile der Vorrichtung entsteht. Wie bei den vorher
beschriebenen Ausfithrungsarten verhindern auch hier an der Kolbenstange 29 vorgesehene

Rasten 40, dass die Kolbenstange 29 zuriick bewegt werden kann.

Nun kann das Kolbenstangengehéuse 30 mitsamt dem Federgeh#use und dem in diesem an-
geordneten Bauteilen von der Vorrichtung abgenommen werden, wie dies in Figur 8c darge-

stellt und durch einen Pfeil verdeutlicht ist.

Um auch bei dieser Ausfiihrungsart der Vorrichtung die Sterilisierung mit Ethylenoxid zu
ermdglichen, kann eine mit einer Membran versiegelte Offnung (nicht dargestellt) im Mantel
des Kolbenstangengehduses 30, im Mantel des Federgehduses 63 oder in der Sicherungs-

kappe 61 vorgesehen sein.

In den Figuren 9a bis e ist die Benutzung einer weiteren Ausfiihrungsart der erfindungsge-
méfen Vorrichtung beschrieben. Die Vorrichtung ist dhnlich aufgebaut wie die weiter oben
unter Bezugnahme auf Fig. 1 beschriebene Vorrichtung, die wichtigsten Unterschiede werden

nachstehend ebenfalls erliutert.

Die Vorrichtung weist ein aus einem vorderen Gehiuseteil 4 und einem hinteren Geh#useteil
5 bestehendes Gehduse auf, wobei im vorderen Gehéuseteil 4 ein Glaszylinder 23 unterge-
bracht ist, welcher das Lyophilisat 26 enthélt. An seinem injektionsseitigen Ende ist der
Glaszylinder 23 mit einem Adapter 71 versehen, der in die Nut 50 des Glaszylinders 23 ein-
greift. Auf dem Adapter 71 sitzt ein Verschluss 72, der den Glaszylinder 23 dicht verschlieBt.
Zwischen der Aufenseite des Adapters 71 und der Innenseite des Halses des vorderen Ge-
hiuseteils 4 ist ein O-Ring 73 angeordnet. Dieser Aufbau erlaubt es, den das Lyophilisat 26
enthaltenden und mit dem Adapter 71 und dem Verschluss 72 verschlossenen Glaszylinder
23 in den vorderen Gehéuseteil 4 einzusetzen. Beim Sterilisieren mit Ethylenoxyd kann die-
ses in Folge des Spiels zwischen dem vorderen Geh#useteil 4 und dem Glaszylinder 23 bis

zum O-Ring 73 vordringen und dieser hélt den gesamten Innenraum dicht und steril.
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Das Transferset 75 unterscheidet sich vom Transferset 16 geméB Fig. 1 dadurch, dass es ne-
ben duBeren, mit der Innenwand des hinteren Gehéduseteils 5 zusammenwirkenden Federrast-
lappen 76 auch innere, mit dem Karpulenkopf zusammenwirkende Federrastlappen 74 hat. In
der Ausgangsposition gemif Fig. 9a sitzt die Karpule 12 mit dem Karpulenkopf auf inneren
Federrastlappen 74 des Transfersets 75 auf. Die dufleren Federrastlappen 76 des Transfersets
75 sind in dieser Stellung in einer ersten, beispielsweise durch eine Ringnut 77 im hinteren

Gehéuseteil 5 gebildeten Rastposition arretiert.

Die #uBeren und inneren Federrastlappen sind dabei so dimensioniert, dass die Kraft zum
Uberwinden der Bremswirkung der duBeren Federrastlappen 76 in einem Bereich von bei-
spielsweise 1 bis 1,5 Newton liegt und damit kleiner ist als die Kraft zum Uberwinden der

Bremswirkung der inneren Federrastlappen, welche beispielsweise etwa 2 Newton betrégt.

Ausgehend von der Position gemiB Fig. 9a wird zuerst das Kolbenstangengehéuse 30 ent-
fernt, so dass die Kolbenstange frei liegt und betétigt werden kann. Zu Beginn der Betétigung
driickt die Kolbenstange 29 auf den Karpulenstopfen 31 und schiebt die Karpule 12 mit dem
Transferset 75 um den Weg 79 nach vorne. Dabei 16sen sich zwangslaufig die &ufleren Feder-
rastlappen 76 des Transfersets 75 aus der Ringnut 77 und rasten im Zuge der Vorwiértsbewe-

gung in der Ringnut 78 des hinteren Gehéduseteils 5 wieder ein.

- Gleichzeitig wird der Zylinderstopfen 11 mit der Verbindungskaniile 18 durchstochen, wel-

che den dem Weg 79 entsprechenden Weg 80 zurticklegt, sodass jetzt die vordere Kantilen-
spitze innerhalb der ersten Kammer 1 des Glaszylinders 23 zu stehen kommt. Dabei dichtet
der Nadelansatzteil 81 des Transfersets 75 die konische Ausnehmung 82 des Zylinderstop-
fens 11 ab. Am Nadelansatzteil 81 sind Federelemente vorgesehen, die bei diesem Schritt in
der konischen Ausnehmung 82 des Zylinderstopfens 11 einrasten und so das Transferset 75
mit dem Zylinderstopfen 11 verbinden. Dabei wird insbesondere verhindert, dass sich das
Transferset 75 vom Zylinderstopfen 11 wieder entfernt und dabei Fliissigkeit in den Raum
zwischen dem hinteren Geh#useteil 5 und der Karpule 12 fliefit. Die nun erreichte Position

gemiB Fig. 9b wird durch Einrasten einer Raste 40 der Kolbenstange 29 gesichert.

Im weiteren Bewegungsablauf, von der in Fig. 9b dargestellten Position in die in Fig. 9¢ dar-

gestellte Position, wird die Bremskraft der inneren Federrastlappen 74, welche kieiner ist als
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die Festsitzkraft des Zylinderstopfens 11 im Glaszylinder 23, iiberwunden und die Karpule
12 verschiebt sich relativ zum Transferset 75 um den Weg 83, bis sie mit dem Karpulenkopf
dicht am Boden des Transfersets 75 aufsitzt. Dabei durchsticht die hintere Spitze der Verbin-
dungskaniile 18 die im Karpulenkopf sitzende Karpulen-Dichtscheibe 37, so dass die Uber-
leitung des Losungsmittels durch die Verbindungskaniile 18 in die erste Kammer 1 jetzt ein-
geleitet werden kann. Die Verbindung zwischen der Verbindungskantile 18 und der Karpule

12 in dieser Position wird durch eine weitere Raste 40 der Kolbenstange 29 abgesichert.

Im weiteren Bewegungsablauf von der Position geméB Fig. 9¢ in die Position gemaB Fig. 9d
wird die Kolbenstange 29 langsam weiter gedriickt. Die Rasten 40 der Kolbenstange 29 und
deren Fiihrung im Bremszylinderansatz fungieren dabei als Bremse, die eine zu schnelle
Vorwirtsbewegung der Kolbenstange 29 verhindert. Nach dem Zuriicklegen des Weges 84
signalisiert ein spiirbares Ansteigen des Widerstands, dass nun die Position gemiB Fig. 9d
erreicht ist und das Losungsmittel aus der Karpule 12 in die erste Kammer 1 der tibergefiihrt
wurde. In der ersten Kammer 1 wird das Lyophilisat 26 aufgeldst. Beim Einstrémen des L&-
sungsmittels in die erste Kammer 1 baut sich in dieser ein Druck auf, der in Verbindung mit
der beschriebenen Bremswirkung des Kolbenstangen-Rastensystems einem zu raschen Ein-
spritzen des Losungsmittels entgegenwirkt, so dass eine Schaumbildung wihrend der Uber-
leitung des Losungsmittels in die erste Kammer 1 weitgehendst vermieden werden kann. Die
Position des Zylinderstopfens 11 in der ersten Kammer 1, in Verbindung mit dem Transferset
75, wird dabei durch eine Kolbenstangenraste 40 abgesichert. Nach der Rekonstituierung des
Wirkstoffes (Arzneimittel) wir der Injector sicherheitshalber leicht geschiittelt und die Lo-
sung auf Partikel {iberpriift.

In der Position gem4B Fig. 9d enthilt die erste Kammer 1 nun den rekonstituierten Wirkstoff
85 und Luft 86. Der Injector ist in diesem Moment so zu halten, dass der Verschluss 72 oben
ist. Erst jetzt wird der Verschluss 72 vom Injector abgenommen und die Injektionskantile 49
aufgesetzt. Die Sterilitét des Injectors bzw. der Injektionslosung ist bis zum Aufsetzen der
Injektionskantile 49 sichergestellt. Nach dem Aufsetzten der Injektionskaniile 49 wird die
Luft verdréingt und die erforderliche Lésungsmenge injiziert, wobei der Weg 87 zurlickgelegt
wird. Damit je nach Bedarf auch nur eine Teilmenge des Wirkstoffes 85 injiziert werden
kann, ist auf dem Glaszylinder 23 oder auf dem vorderen Gehuseteil 4 eine Skala 88 ange-

ordnet. Nach dem Ausspritzen der Losungsmenge rastet die entsprechende Sicherungsraste
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40 der Kolbenstange 29 automatisch im Karpulengehéuse 3 ein und sichert die Kolbenstange
29 in der Endposition ab. Damit ist eine Manipulation (Herausziehen der Kolbenstange) mit

dem Injector nicht mehr méglich.

Um Verletzungen durch die kontaminierte Injektionsnadel 49 zu vermeiden, wird nach er-

folgter Injektion das Kolbenstangengehéuse 30 einfach iiber die Kaniile 49 auf den vorderen
Gehiuseteil 4 aufgesetzt, wie dies in Fig. 9e dargestellt ist, und verrastet dabei unldsbar. Der
jetzt beidseitig verschlossene Injector, welcher nicht mehr manipulierbar ist, kann jetzt prob-

lemlos und ohne Verletzungsrisiko entsorgt werden.

Der Ordnung halber sei abschlieend darauf hingewiesen, dass zum besseren Verstéindnis des
Aufbaus der Vorrichtung diese bzw. deren Bestandteile teilweise unmaBstiblich und/oder
vergroBert und/oder verkleinert dargestellt wurden.

Die den eigensténdigen erfinderischen Losungen zugrunde liegende Aufgabe kann der Be-

schreibung entnommen werden.

Vor allem kénnen die einzelnen in den Figuren gezeigten Ausfithrungen den Gegenstand von
eigenstindigen, erfindungsgeméfen Losungen bilden. Die diesbeziiglichen, erfindungsge-

méBen Aufgaben und Losungen sind den Detailbeschreibungen dieser F iguren zu entnehmen.
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Bezugszeichenaufstellung

erste Kammer
zweite Kammer
Gehiuse

vorderer Geh#useteil
hinterer Gehiuseteil

vorderes Ende 3
hinteres Ende 3
Verbindungsstelle 4-5
Verschluss
Dichtelement in 9

Zylinderstopfen / Kolben
Karpule

Offoung

Membrane in 13

weitere Membrane

Verbindungsmittel
Kaniilenfiihrung
Verbindungskantile
Kaniilenende Abgabeseite
Kaniilenende Karpulenseite

Kantilenschutzkappe
Vertiefung
Glaszylinder
Miindung 23
Adapter

Lyophilisat
Verschlusskappe
Auflagegitter
Kolbenstange
Kolbenstangengeh&use

Karpulenstopfen
Fingerauflage
Verbindungsflansch
Etikette tiber 33
Etikette tiber 4+5

36
37
38
39
40

41
42
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44
45

46
47
48
49
50

51
52
53
54
55

56
57
58
59
60

61
62
63
64
65

66
67
68
69
70

Karpulenschulter
Karpulen-Dichtscheibe
Bordelkappe auf 12
Karpulenauflage
Rasten

Bremszylinderansatz
Verschweilung bei 33
Bremswulst an 11
Bremssteg

Bypisse

Arretierungsansatz an 27
Federrastlappen

Ringnut
Injektionskaniile

Nut in 23

Kupplungsansatz
Verbindungskaniilenaufnahme
O-Ring

Bremsfahnen

Membrane

Flansch
Schneidmittel
Kupplungsteil
Bajonettkupplung
Rastmittel

Sicherungskappe
Sicherungsstift
Federgehduse
Feder

Verbindung

StofBel
Rasthaken
Rastscheibe
Endkappe
Offnung
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Patentanspriiche

1. Vorrichtung zum Lyophilisieren, Rekonstituieren und Verabreichen eines rekonstitu-
ierten Wirkstoffes, mit einem lénglichen Gehduse (3) mit einem abgabeseitigen vorderen
Gehéuseende (6) und einem diesem gegeniiberliegenden hinteren Gehiuseende (7), wobei in
dem Gehéuse (3) im Bereich des vorderen Geh#useendes (6) eine erste Kammer (1) mit ei-
nem darin enthaltenen Lyophilisat ausgebildet oder angeordnet ist, welche erste Kammer (1)
an ihrem dem vorderen Gehduseende (6) zugewandten Ende mit einem abnehmbaren Ver-
schluss (9) und in Richtung des hinteren Gehduseendes (7) mit einem Kolben (11) dicht ver-
schlossen ist und wobei in dem Gehéuse (3) im Bereich des hinteren Gehiuseendes (7) eine
zweite Kammer (2) ausgebildet oder angeordnet ist, dadurch gekennzeichnet, dass mindes-
tens eine Offnung (13) die zweite Kammer (2) mit der umgebenden Atmosphire verbindet
und durch eine Membrane (14; 55) verschlossen ist, die fiir Gas, jedoch nicht fiir Bakterien

durchléssig ist.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Kolben (11) auf der
der ersten Kammer (1) zugewandten Seite der Membrane (55) dieser nahe benachbart ange-

ordnet ist.

3. Vorrichtung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass der Kolben (11) in ei-
nem Abstand von 0,1 bis 30 mm, bevorzugt 0,1 bis 5 mm, Abstand von der Membrane (55)

angeordnet ist.

4, Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass das
Volumen in der ersten Kammer (1) groBer ist als das Volumen des lyophilisierten Wirkstof-

fes.

5. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass in der
ersten Kammer (1) der Luftdruck héher ist als 1 bar oder der Umgebungsluftdruck.

6. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass der
Luftdruck in der ersten Kammer (1) geringer ist als 1 bar oder der Umgebungsluftdruck.
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7. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in der zweiten Kammer
(2) eine ein Losungsmittel enthaltende Karpule (12) angeordnet ist und dass zwischen der
ersten Kammer (1) und der Karpule (12) Verbindungsmittel (16) angeordnet sind, die zum
Herstellen einer Verbindung wischen dem Inneren der Karpule (12) und der ersten Kammer

(1) bestimmt sind.

8. Vorrichtung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungsmittel
(16) eine im Gehéuse (3) verschiebbare Kaniilenfiihrung (17) umfassen, in der eine Verbin-
dungskaniile (18) mit einem gegen den Kolben (11) gerichteten Kaniilenende (19) und einem
gegen die Karpule (12) gerichteten Kaniilenende (20) aufgenommen ist und Verbindungs-
kantile (18) eine doppelendige Nadel ist, die in ihrem Mittelbereich in der Kantilenfiithrung
befestigbar ist und beispielsweise eingeklebt, eingeschdumt oder durch einen Presssitz ge-

haltert ist.

9. Vorrichtung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungsmittel
(16) eine Verbindungskaniile (18) umfassen, die an einem Kaniilenende (19) im Kolben (11)

aufgenommen ist, wobei das andere Kaniilenende (20) gegen die Karpule (12) gerichtet ist.

10.  Vorrichtung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass das gegen die Karpule
(12) gerichtete Kaniilenende (20) mit einer Kappe (21) aus einem gummielastischen Material

bedeckt ist, wobei die Kappe (21) mit dem Kolben (11) dicht verbunden ist.

11.  Vorrichtung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass das gegen die Karpule
(12) gerichtete Kantilenende (20) in einer Vertiefung (22) des Kolbens (11) angeordnet ist
und dass diese Vertiefung (22) durch eine weitere Membrane (15) verschlossen ist, die fiir
Gas, jedoch nicht fiir Bakterien durchléssig ist.

12.  Vorrichtung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
die erste Kammer (1) von einem Glaszylinder (23) gebildet wird, der seinerseits im Gehiuse

(3) aufgenommen ist.

13.  Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass der Glaszylinder (23)
am abgabeseitigen Ende eine verengte Miindung (24) aufweist, die einen Adapter (25) trigt,
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auf den der Verschluss (9) aufgesetzt ist.

14.  Vorrichtung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
der Verschluss (9) ein Dichtelement (10) aus einem gummielastischen Material enthélt, das

bei aufgesetztem Verschluss (9) eine Miindungs6ffnung der ersten Kammer (1) verschlieft.

15.  Vorrichtung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass

der Verschluss (9) Durch eine Verrastung gegen unbeabsichtigtes Lésen gesichert ist.

16.  Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass der Verschluss (9) einen verschlieSbaren, fiir Luft, jedoch nicht fiir Fliissigkeiten pas-

sierbaren, mit dem Inneren der ersten Kammer (1) in Verbindung stehenden Auslass aufweist.

17.  Vorrichtung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass der Auslass bakterien-
dicht verschlieBbar ist.

18.  Vorrichtung nach einem der Anspriiche 16 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dass der
Auslass tiber eine Originalitétssicherung mit dem Verschluss (9) bzw. dem Gehéuse (3) ver-

bunden ist.

19.  Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass der Verschluss (9) iiber eine Originalitéitssicherung mit dem Geh#use (3), der Miin-

dungsoffnung oder dem Glaszylinder (23) verbunden ist.

20.  Vorrichtung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
das Gehduse (3) aus zwei axial hintereinander angeordneten, miteinander an einer Verbin-
dungsstelle (8) verbundenen Gehéuseteilen (4, 5) besteht, wobei sich die Verbindungsstelle

(8) zwischen der ersten Kammer (1) und der zweiten Kammer (2) befindet.

21.  Vorrichtung nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungsstelle
(8) durch eine Gewindeverbindung gebildet ist.

22.  Vorrichtung nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungsstelle
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(8) durch eine Originalitétssicherung, beispielsweise eine Etikette (35) gesichert ist.

23.  Vorrichtung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
das die erste Kammer (1) an ihrem dem vorderen Geh#useende (6) abgewandten Ende im

Durchmesser zum Innenraum Léngsnuten (45) aufweist.

24.  Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 22, dadurch gekennzeichnet, dass der
Kolben (11) aus einem gummielastischen Material besteht, einen grofleren Durchmesser hat
als der Innendurchmesser der ersten Kammer (1) und mindestens einen axial verlaufenden,
im Bereich seines Umfangs angeordneten Entliiftungsdurchgang aufweist, dessen Querschnitt
so dimensioniert ist, dass er durch die elastische Verformung des Kolbens (11) verschlossen

ist, wenn dieser ganz in der ersten Kammer (1) aufgenommen ist.

25.  Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass die
durch die Membrane (14) verschlossene Offnung (13) stirnseitig am hinteren Geh4useende

(7) angeordnet ist.

26.  Vorrichtung nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, dass ein auf das hintere Ge-
hiuseende (7) aufsetzbarer Kupplungsteil (58) vorgesehen ist, mit dem Betétigungsmittel
(29) verbunden sind, und dass am Kupplungsteil oder den Betétigungsmitteln Schneid- oder
Trennmittel (57) angeordnet sind, die beim Aufsetzen des Kupplungsteils (58) auf das hintere
Gehauseende (7) die Membrane (14) durchdringen.

27.  Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 25, dadurch gekennzeichnet, dass am
hinteren Gehduseende (7) Betéitigungsmittel (29) angeordnet sind und dass die Betétigungs-
mittel (29) in einem Schutzrohr (30) aufgenommen sind, das 16sbar und dicht am Gehéuse (3)

befestigt ist.

28.  Vorrichtung nach Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, dass die durch die Mem-
brane (14) verschlossene Offnung (13) im Schutzrohr angeordnet ist.

29.  Verfahren zum Herstellen einer Vorrichtung nach einem der vorangehenden Ansprii-

che, dadurch gekennzeichnet, dass zuerst die erste Kammer (1) an einem Ende verschlossen
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und mit einem Wirkstoff befiillt wird, dass dieser Wirkstoff in der ersten Kammer (1) lyophi-

lisiert wird und dass die erste Kammer (1) am anderen Ende verschlossen wird.

30.  Verfahren nach Anspruch 29, dadurch gekennzeichnet, dass zuerst das abgabeseitige
Ende der ersten Kammer (1) mit dem Verschluss (9) verschlossen und dann der Wirkstoff

durch das der Abgabeseite gegeniiberliegende Ende der ersten Kammer (1) eingefiillt wird.

31.  Verfabren nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, dass das der Abgabeseite ge-
gentiberliegende Ende der ersten Kammer (1) wéhrend der Lyophilisierung offen ist und an-
schlieBend durch den Kolben (11) dicht verschlossen wird.

32.  Verfahren nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, dass das der Abgabeseite ge-
geniiberliegende Ende der ersten Kammer (1) wihrend der Lyophilisierung durch den Kolben
(1) teilweise verschlossen ist, derart dass im Kolben (11) oder in der wand der ersten Kam-
mer (1) vorgesehene Bypésse (45) offen bleiben und dass die Bypésse anschlieBend dicht

verschlossen werden.

33.  Verfahren nach Anspruch 29, dadurch gekennzeichnet, dass zuerst das der Abgabe-
seite gegentiberliegende Ende der ersten Kammer (1) mit dem Kolben (11) dicht verschlossen
wird, dass der Wirkstoff durch die abgabeseitige Miindung (24) in die erste Kammer (1) ein-
gefiillt und in der Kammer lyophilisiert wird und dass dann die Miindung durch den Ver-

schluss (9) dicht verschlossen wird.

34.  Vorrichtung zum Lyophilisieren, Rekonstituieren und Verabreichen eines rekonstitu-
ierten Wirkstoffes, mit einem langlichen Gehéuse (3) mit einem abgabeseitigen vorderen
Gehéuseende (6) und einem diesem gegentiberliegenden hinteren Gehduseende (7), wobei in
dem Gehéuse (3) im Bereich des vorderen Geh#useendes (6) eine erste Kammer (1) mit ei-
nem darin enthaltenen Lyophilisat angeordnet ist, welche erste Kammer (1) an ihrem dem
vorderen Gehduseende (6) zugewandten Ende mit einem abnehmbaren Verschluss (9) und an
ihrem dem vorderen Gehduseende (6) abgewandten Ende mit einem Kolben (11) dicht ver-
schlossen ist, wobei in dem Gehduse (3) im Bereich des hinteren Geh#useendes (7) eine
zweite Kammer (2) angeordnet ist, in der eine ein Losungsmittel enthaltende Karpule (12)

angeordnet ist, wobei zwischen der ersten Kammer (1) und der Karpule (12) Verbindungs-
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mittel (16) angeordnet sind, die zum Herstellen einer Verbindung wischen dem Inneren der
Karpule (12) und der ersten Kammer (1) bestimmt sind und wobei die Vorrichtung mit Beté-
tigungsmitteln (29) ausgestattet ist, durch deren Bewegung in Richtung zum vorderen Ge-
hiuseende (6) zuerst die Verbindungsmittel (16) betétigt werden, so dass eine Strémungsver-
bindung von der Karpule (12) zur ersten Kammer (1) geschaffen wird, dann ein am hinteren
Ende der Karpule (12) eingesetzter Karpulenstopfen in Richtung zum vorderen Geh&useende
(6) hin bewegt wird, so dass das Losungsmittel aus der Karpule (12) in die erste Kammer (1)
flieBt und dort mit dem Lyophilisat gemischt wird und anschlieend der Kolben (11) in der
ersten Kammer (1) in Richtung zum vorderen Gehduseende (6) hin bewegt wird, so dass der
rekonstituierte Wirkstoff aus der ersten Kammer (1) ausgestoBen wird, dadurch gekennzeich-
net, dass Rastmittel (40, 41) vorhanden sind, welche verhindern, dass die Betétigungsmittel

in einer Richtung vom vorderen Gehduseende (6) weg bewegt werden kénnen.

35.  Vorrichtung nach Anspruch 34, dadurch gekennzeichnet, dass in Bewegungsrichtung
des Betitigungsmittels (29) eine Mehrzahl unmittelbar aufeinander folgender angeordneter

Rastmittel (40) angeordnet sind.

36.  Vorrichtung nach Anspruch 35, dadurch gekennzeichnet, dass die Rastmittel durch
eine Rastklinkenanordnung (40, 41) gebildet sind.

37.  Vorrichtung nach einem der Anspriiche 34 bis 36, dadurch gekennzeichnet, dass die
Rasten auf die in der Innenseite des Gehéduses zugewandten Stirnseite der Stege der Kolben-
stangen ausgebildet sind und die mit dem Rastmittel versehenen Kolbenstangenbereiche in
radialer Richtung zur Lingsmittelachse des Betitigungsmittels elastisch riickstellbar ver-

formbar sind.

38.  Vorrichtung zum Lyophilisieren, Rekonstituieren und Verabreichen eines rekonstitu-
ierten Wirkstoffes, mit einem ldnglichen Gehéuse (3) mit einem abgabeseitigen vorderen
Gehiuseende (6) und einem diesem gegeniiberliegenden hinteren Gehéduseende (7), wobei in
dem Gehéuse (3) im Bereich des vorderen Gehduseendes (6) eine erste Kammer (1) mit ei-
nem darin enthaltenen Lyophilisat angeordnet ist, welche erste Kammer (1) an ihrem dem
vorderen Geh#useende (6) zugewandten Ende mit einem abnehmbaren Verschluss (9) und an

ihrem dem vorderen Gehiuseende (6) abgewandten Ende mit einem Kolben (11) dicht ver-
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schlossen ist, wobei in dem Gehéduse (3) im Bereich des hinteren Gehduseendes (7) eine
zweite Kammer (2) angeordnet ist, in der eine ein Losungsmittel enthaltende Karpule (12)
angeordnet ist, wobei zwischen der ersten Kammer (1) und der Karpule (12) Verbindungs-
mittel (16) angeordnet sind, die zum Herstellen einer Verbindung wischen dem Inneren der
Karpule (12) und der ersten Kammer (1) bestimmt sind und wobei die Vorrichtung mit Beté-
tigungsmitteln (29) ausgestattet ist, durch deren Bewegung in Richtung zum vorderen Gehéu-
seende (6) zuerst die Verbindungsmittel (16) betéitigt werden, so dass eine Stromungsverbin-
dung von der Karpule (12) zur ersten Kammer (1) geschaffen wird, dann ein am hinteren
Ende der Karpule (12) eingesetzter Karpulenstopfen in Richtung zum vorderen Gehduseende
(6) hin bewegt wird, so dass das Lésungsmittel aus der Karpule (12) in die erste Kammer (1)
fliet und dort mit dem Lyophilisat gemischt wird und anschlieend der Kolben (11) in der
ersten Kammer (1) in Richtung zum vorderen Gehéuseende (6) hin bewegt wird, so dass der
rekonstituierte Wirkstoff aus der ersten Kammer (1) ausgestoBen wird, dadurch gekennzeich-
net, dass die Verbindungsmittel (16) mit einer, eine vorbestimmbare Riickhaltekraft aufwei-

senden Riickhaltevorrichtung im Geh#use (3) im Innenraum des Gehéuses gehalten werden.

39. Vorribhtung nach Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, dass die Riickhaltevorrich-
tung durch eine in der Innenwand des Geh#uses vorgesehenen, zumindest iiber einen Teil des
Umfanges umlaufenden Nut (48) und am Verbindungsmittel (16) angeordnete, in Richtung
der Innenwand des Geh#uses vorgespannte Rastarme mit in die Nut eingreifenden Rastfort-

sitzen (47) gebildet ist.

40.  Vorrichtung zum Lyophilisieren, Rekonstituieren und Verabreichen eines rekonstitu-
ierten Wirkstoffes, mit einem linglichen Geh#use (3) mit einem abgabeseitigen vorderen Ge-
hiuseende (6) und einem diesem gegeniiberliegenden hinteren Gehduseende (7), wobei in
dem Gehéiuse (3) im Bereich des vorderen Gehduseendes (6) eine erste Kammer (1) mit ei-
nem darin enthaltenen Lyophilisat angeordnet ist, welche erste Kammer (1) an ihrem dem
vorderen Gehduseende (6) zugewandten Ende mit einem abnehmbaren Verschluss (9) und an
ihrem dem vorderen Gehduseende (6) abgewandten Ende mit einem Kolben (11) dicht ver-
schlossen ist, wobei in dem Gehéuse (3) im Bereich des hinteren Gehéuseendes (7) eine
zweite Kammer (2) angeordnet ist, in der eine ein Losungsmittel enthaltende Karpule (12)
angeordnet ist, wobei zwischen der ersten Kammer (1) und der Karpule (12) Verbindungs-

mittel (16) angeordnet sind, die zum Herstellen einer Verbindung wischen dem Inneren der
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Karpule (12) und der ersten Kammer (1) bestimmt sind und wobei die Vorrichtung mit Be-
titigungsmitteln (29) ausgestattet ist, durch deren Bewegung in Richtung zum vorderen Ge-
h#useende (6) zuerst die Verbindungsmittel (16) betétigt werden, so dass eine Stromungsver-
bindung von der Karpule (12) zur ersten Kammer (1) geschaffen wird, dann ein am hinteren
Ende der Karpule (12) eingesetzter Karpulenstopfen in Richtung zum vorderen Gehduseende
(6) hin bewegt wird, so dass das Losungsmittel aus der Karpule (12) in die erste Kammer (1)
flieBt und dort mit dem Lyophilisat gemischt wird und anschlieend der Kolben (11) in der
ersten Kammer (1) in Richtung zum vorderen Gehéuseende (6) hin bewegt wird, so dass der
rekonstituierte Wirkstoff aus der ersten Kammer (1) ausgestoen wird, dadurch gekennzeich-
net, der in der ersten Kammer (1) abdichtende Kolben (11) mit einer eine vorbestimmbare

Riickhaltekraft aufweisenden Riickhaltevorrichtung versehen oder verbunden ist.

41.  Vorrichtung nach Anspruch 40, dadurch gekennzeichnet, dass die Riickhaltevorrich-
tung durch einen am Kolben (11) angeordneten, einen grofleren Durchmesser als den Innen-
durchmesser des Geh#uses aufweisenden Aulendurchmesser aufweisenden Bremswulst (43)

gebildet ist.

42.  Vorrichtung nach Anspruch 41, dadurch gekennzeichnet, dass mehrere in Vorschub-

richtung hintereinander angeordnete Bremswiilste angeordnet sind.

43.  Vorrichtung nach einem der Anspriiche 40 bis 42, dadurch gekennzeichnet, dass der
Bremswulst (43) bzw. die Bremswiilste in Vertiefungen in der Innenwand des Geh#uses ein-

greifen.

44,  Vorrichtung zum Lyophilisieren, Rekonstituieren und Verabreichen eines rekonstitu-
ierten Wirkstoffes, mit einem linglichen Gehiuse (3) mit einem abgabeseitigen vorderen Ge-
hiuseende (6) und einem diesem gegeniiberliegenden hinteren Geh#useende (7), wobei in
dem Gehiuse (3) im Bereich des vorderen Gehduseendes (6) eine erste Kammer (1) mit ei-
nem darin enthaltenen Lyophilisat angeordnet ist, welche erste Kammer (1) an ihrem dem
vorderen Gehduseende (6) zugewandten Ende mit einem abnehmbaren Verschluss (9) und an
ihrem dem vorderen Gehiuseende (6) abgewandten Ende mit einem Kolben (11) dicht ver-
schlossen ist, wobei in dem Gehéuse (3) im Bereich des hinteren Gehduseendes (7) eine

zweite Kammer (2) angeordnet ist, in der eine ein Losungsmittel enthaltende Karpule (12)
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angeordnet ist, wobei zwischen der ersten Kammer (1) und der Karpule (12) Verbindungs-
mittel (16) angeordnet sind; die zum Herstellen einer Verbindung wischen dem Inneren der
Karpule (12) und der ersten Kammer (1) bestimmt sind und wobei die Vorrichtung mit Beté-
tigungsmitteln (29) ausgestattet ist, durch deren Bewegung in Richtung zum vorderen Ge-
hiuseende (6) zuerst die Verbindungsmittel (16) betétigt werden, so dass eine Stromungsver-
bindung von der Karpule (12) zur ersten Kammer (1) geschaffen wird, dann ein am hinteren
Ende der Karpule (12) eingesetzter Karpulenstopfen in Richtung zum vorderen Gehéuseende
(6) hin bewegt wird, so dass das Losungsmittel aus der Karpule (12) in die erste Kammer (1)
flieBt und dort mit dem Lyophilisat gemischt wird und anschlieend der Kolben (11) in der
ersten Kammer (1) in Richtung zum vorderen Gehéuseende (6) hin bewegt wird, so dass der
rekonstituierte Wirkstoff aus der ersten Kammer (1) ausgestoBen wird, dadurch gekennzeich-
net, dass die Hohe des Luftdrucks in der ersten Kammer (1) zur Dédmpfung der Vorwértsbe-

wegung des Kolbens (11) in der ersten Kammer (1) ausgelegt ist.

45.  Vorrichtung nach Anspruch 44, dadurch gekennzeichnet, dass die Héhe des Luft-
drucks in der ersten Kammer (1) im lyophilisierten Zustand des Wirkstoffes so bemessen ist,

dass er einer vorbestimmbaren Vorschubgeschwindigkeit des Kolbens (11) entspricht.

46.  Vorrichtung zum Lyophilisieren, Rekonstituieren und Verabreichen eines rekonstitu-
ierten Wirkstoffes, mit einem léingiichen Gehéuse (3) mit einem abgabeseitigen vorderen Ge-
hiuseende (6) und einem diesem gegentiiberliegenden hinteren Gehéuseende (7), wobei in
dem Gehduse (3) im Bereich des vorderen Gehéuseendes (6) eine erste Kammer (1) mit ei-

nem darin enthaltenen Lyophilisat angeordnet ist, welche erste Kammer (1) an ihrem dem

-vorderen Geh#useende (6) zugewandten Ende mit einem abnehmbaren Verschluss (9) und an

ihrem dem vorderen Gehiuseende (6) abgewandten Ende mit einem Kolben (11) dicht ver-
schlossen ist, wobei in dem Gehéuse (3) im Bereich des hinteren Gehduseendes (7) eine
zweite Kammer (2) angeordnet ist, in der eine ein Losungsmittel enthaltende Karpule (12)
angeordnet ist, wobei zwischen der ersten Kammer (1) und der Karpule (12) Verbindungs-
mittel (16) angeordnet sind, die zum Herstellen einer Verbindung wischen dem Inneren der
Karpule (12) und der ersten Kammer (1) bestimmt sind und wobei die Vorrichtung mit Be-
tatigungsmitteln (29) ausgestattet ist, durch deren Bewegung in Richtung zum vorderen Ge-
héiuseende (6) zuerst die Verbindungsmittel (16) betitigt werden, so dass eine Strémungsver-

bindung von der Karpule (12) zur ersten Kammer (1) geschaffen wird, dann ein am hinteren
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Ende der Karpule (12) eingesetzter Karpulenstopfen in Richtung zum vorderen Gehéuseende
(6) hin bewegt wird, so dass das Losungsmittel aus der Karpule (12) in die erste Kammer (1)
flieft und dort mit dem Lyophilisat gemischt wird dadurch gekennzeichnet, dass vorspannba-
re Federmittel (64) vorhanden sind, welche bei ihrer Entspannung die Bewegung der Betiti-

gungsmittel (29) bewirken.

47. Vorrichtung zum Lyophilisieren, Rekonstituieren und Verabreichen eines re-
konstituierten Wirkstoffes, mit einem léinglichen Gehéuse (3) mit einem abgabeseitigen vor-
deren Gehduseende (6) und einem diesem gegeniiberliegenden hinteren Gehéduseende (7),
wobei in dem Gehéuse (3) im Bereich des vorderen Gehduseendes (6) eine erste Kammer (1)
mit einem darin enthaltenen Lyophilisat (26) angeordnet ist, welche erste Kammer (1) an
ihrem dem vorderen Gehduseende (6) zugewandten Ende mit einem abnehmbaren Verschluss
(72) und an ihrem dem vorderen Gehduseende (6) abgewandten Ende mit einem Kolben (11)
dicht verschlossen ist, wobei in dem Gehé&use (3) im Bereich des hinteren Gehiuseendes (7)
eine zweite Kammer (2) angeordnet ist, in der eine ein Losungsmittel enthaltende Karpule
(12) angeordnet ist, wobei zwischen der ersten Kammer (1) und der Karpule (12) Verbin-
dungsmittel (75) angeordnet sind, die zum Herstellen einer Verbindung wischen dem Inneren
der Karpule (12) und der ersten Kammer (1) bestimmt sind und wobei die Vorrichtung mit
Betitigungsmitteln (29) ausgestattet ist, durch deren Bewegung in Richtung zum vorderen
Gehduseende (6) zuerst die Verbindungsmittel (75) betétigt werden, so dass eine Strémungs-
verbindung von der Karpule (12) zur ersten Kammer (1) geschaffen wird, dann ein am hinte-
ren Ende der Karpule (12) eingesetzter Karpulenstopfen (31) in Richtung zum vorderen Ge-
hiuseende (6) hin bewegt wird, so dass das Losungsmittel aus der Karpule (12) in die erste
Kammer (1) flieBt und dort mit dem Lyophilisat (26) gemischt wird und anschlieBend der
Kolben (11) in der ersten Kammer (1) in Richtung zum vorderen Gehéuseende (6) hin be-

‘'wegt wird, so dass der rekonstituierte Wirkstoff aus der ersten Kammer (1) ausgestoBen wird,

dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungsmittel (75) mit einer ersten, eine vorbestimm-
bare Riickhaltekraft aufweisenden Riickhaltevorrichtung (76, 77, 78) im Innenraum des Ge-
hiuses (3) gehalten werden, wobei diese erste Riickhaltevorrichtung eine erste Rastposition

(77) und eine zweite Rastposition (78) aufweist.

48, Vorrichtung nach Anspruch 47, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbin-

dungsmittel (75) eine zweite Riickhaltevorrichtung (74) aufweisen, die einer Relativbewe-



10

15

20

25

30

WO 2006/045132 PCT/AT2005/000423

-43 -

gung zwischen der Karpule (12) und den Verbindungsmitteln (75) eine vorbestimmte Riick-

haltekraft entgegen setzen.

49. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 47 bis 48, dadurch gekennzeichnet, dass
zwischen den Verbindungsmitteln (75) und dem Kolben (11) wirksame Rastmittel (81, 82)
vorgesehen sind, die nach dem Herstellen der Stromungsverbindung zwischen der Karpule
(12) und der ersten Kammer (1) eine Trennung der Verbindungsmittel (75) vom Kolben (11)

verhindern.
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