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(57) Sammendrag

En plastampulle for bruk som en forhandsfyllt -ampulle
innbefattende et hult sylindrisk lep (1) med en ovre
ende og en nedre ende (2) hvor begge er apne. Den nedre
ende er forseglet av en stopper (3) og den gvre ende
(6) av en plasthette (7). BEetten 1innbefatter en
subkultan nal (25), eller en integrert stopt fitting
(12) tilpasset til A& motta en subkultan nil, og en
lukkeanordnihg (9) som er sjert forbundet og 1 ett med
hetten (7) slik at ved pasetting av en fJernende kraft
pA lukkeanordningen kan denne adskilles fra hetten som
sidledes avdekker den subkultane nal eller den subkul-
tane nalefitting og innholdet i ampullen. Ogsd en
forhandsfyllt spreyte er beskrevet samt en frem-
gangsmate for tilvirkning av den forhandsfyllte
ampulle. . : :
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Foreliggende oppfinnelse vedrgrer en fremgangsmate ved
fremstilling av en forhandsfyllt ampulle av plast.

Mange sprgyter i vanlig bruk i dag benytter en forhandsfyllt
ampulle av glass eller plast. Slike ampuller er vanligvis
forseglet i en ende med en gummi-stopper og i den andre ende
med et gummimembran som er forseglet mot utsiden av ampullen
med en metallhette. Metallhetten er krympet pd enden av
ampullen som saledes sikrer en effektiv tetning i den enden
av ampullen som er i avstand fra gummistopperen. Et eksempel
pad en slik sprgyte er beskrevet i AU-A-73632/81.

Patroner av den beskrevne typen blir vanligvis fyllt med et
injiserbart medium og kan deretter trykkokes for & sikre
steriliteten pa innholdet. Ved bruk innsettes disse ampuller
i en sprgyteholder utformet for & kunne drive ut innholdet i
ampullen. F.eks. har spreyter med metallgp som har en fitting
i en ende for a motta en dobbeltsidet nal og en plunger i den
andre ende tidligere vart i bruk. Disse sprgyter er beregnet
for multippel bruk og mad lagres i et steriliseringskabinett
etter hver bruk. Videre lider de av den ulempe at de er
tunge og store. Sterrelsen pa sprgyten er en szrlig ulempe
ettersom disse sprgyter virker skremmende pa pasienter.
Engangs spregytelegemer er ogsda i bruk til hvilke det er
festet en dobeltsidet nal. Nar disse engangs-sprgytelegemer
benyttes innsettes en forhandssterilisert ampulle i sprgyte-
legemet. Den dobbeltsidede nal er tilpasset til A& punktere
gummimembranet i enden av ampullelgpet og en plungerstav
benyttes til & drive ut innholdet i ampullen.

Den tungvinte beskaffenhet av tidligere sprgyteanordninger
har fert til at ulike alternative anordninger er undersgkt
med spesielt henblikk pad a utforme eller konstruere en enkel
engangssprgyte og ampulle. F.eks., 1 australsk patentskrift
468624, er det beskrevet en engangs sprgyteanordning som har
et lgp stopt av et plastmateriale. Denne sprgyte fortsatte
imidlertid bruken av dobbeltendede naler og krevde bruken av
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en ytre kappe for feste av kanylen. Et alternativt arrange-
ment som ogsa benytter en dobbeltendet nal er vist i AU-A-
41625/78. Denne sproyteanordning benytter en dobbeltendet nal
omsluttet i et hus som ble holdt 1 en navsokkel hvori
nalehuset var tilpasset for bevegelse. Ved pasetting av en
innad rettet kraft mot nalehuset ble en diafragma inntil
navet punktert av den bakre ndl for & avdekke innholdet i
ampullen for injeksjon. Denne videreutvikling led ogsa av
ulempen av &4 matte plassere en indre diafragma inne i
ampullen og bruken av en dobbeltendet nal. Lignende bruk av
en punkterbar diafragma i forbindelse med en stift for 2
avdekke innholdet 1 en forhandsoppfyllt spreyte kan sees ved
referanse til AU-A-27579/77. Det har ogsa vart vanlig praksis
a benytte en ndlebeskytter og disse beskyttere har vanligvis
behendig blitt fegrt over nalefittingen (f.eks.se fig. 1 i
AU-B-86910/82). Slike nalebeskyttere blir vanligvis frik-
sjonsmessig anpasset over nalefittingen. I W086/03126 er det
vist en sprgyte som innbefatter et laseklips for & holde en
separat nalefitting i stilling over enden av et injeksjons-
legeme som har et spesialstgpt nalefittingssete. Laseklipset
innbefatter et beskyttelseshylster som er skjegrt forbundet
til selve Kklipset. Imidlertid 1lider sprgyteanordningen
beskrevet i W086/038126 av den wulempe at den krever et
spesialstgpt sete for 4 holde pad den subkutane nalefitting og
et 1laseklips for. 4 holde nalen pa plass. Dette begrenser
bruken av sprgyten til niler som kan innpasses i det stgpte
setet og tetning krever bruken av en separat tetningsring.

DE-C-809698 omhandler en ampulle for en sprgyte der ampullens
hode er tilvirket av et stivt materiale og et legeme stivt
forbundet til dette som er tilvirket av et elastisk materiale
eller lagd av et stivt materiale og utstyrt med en stopper i
den nedre ende. Et spor er forsynt pa ampullens stive hode
over setet for nalen hvorved sporet gir en svekkelseslinje
der spissen av hodet kunne brytes av. Spissen av hodet
funksjonerer som en lukkeanordning for ampullen mot om-

givelsen og ma brytes av fgr en nal kan anordnes pa hodet
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eller fgr ampullen kunne tegmmes inn i en spregyte. Hodet av
ampullen og dens spiss er beskyttet fra forurensning med en
beskyttelseshette tilvirket av bakteriesikkert cellulosema-
teriale, szrlig materiale. Denne beskyttelseshette limes til

den tykkere del av sprgytens tupp.

US-A-3406686 og US-A-3375825 omtaler en fremgangsmiate ved
montasje av en forhidndsfyllt spreyte av den ovenfor beskrevne
type. Montasjemetoden utfgres i flere trinn og i ulike
miljger, der enkelte er aseptiske. 1 det ovenfor nevnte
dokument har patronene blitt fremstilt og delvis montert fgr
de blir sterilisert, alt i forskjellige trinn. Patronen blir
sid aseptisk fyllt og lukket.

Denne mate ved fremstilling av en patron av den ovenfor
nevnte type er naturligvis vanskelig og kostbar ettersom den
krever flere forskjellige trinn, hvor enkelte av disse kan
vare Lkomplisert. De tidligere metoder Lkrever ogsa at
materialene som benyttes i de forskjellige deler av patronen
kan steri]iséres, f.eks. ved bruk av autoklav.

En patron fremstilt 1 samsvar med den foreliggende opp-
finnelse for bruk i en forhandsfyllt sprgyte som beskrevet
nedenfor, representerer et helt nytt produkt for bruk til a
avgi injiserbare substanser. Den gir mange forbedringer
overfor patroner som er i bruk idag. Spesielt 1lider den
beskrevne patron ikke av bruk av flere komponenter, slik som
metallhetter og gummimembraner. Ettersom det ikke er noen
gummimembran behgver den praktiserende 1ikke a bruke en
dobbeltsidet nél..Dette overvinner to problemer i forbindelse
med standard patroner, eller standard ampuller, nemlig
blokkerte nialer fordi en gummikjerne kommer inn i nalen og
lekker ved stedet for nalens inngang gjennom gummimembranet
pPad grunn av en bgyd nal. En ytterligere fordel er bruken av
patronen i en enkel engangs forhandsfyllt spreyteenhet som
ikke er tung, stor og skremmende si som eksisterende
sprgyter.
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Den foreliggende oppfinnelse omfatter en fremgangsmate ved

fremstilling av en ampulleenhet.

I samsvar med oppfinnelsen kjennetegnes fremgangsmaten av de
fglgende trinn:

a) et ampullelgp med en gvre ende og en nedre ende som begge
er apne, sprgytestepes i et aseptisk miljg;

b) en plasthette innbefattende en integrert stgpt fitting
tilpasset til & oppta en subkutan nal og en 1lukkeanordning
som er brytbart forbundet til hetten sprgytestgpes i det
aseptiske miljg;

c) en forhandssterilisert stopper innfgres i det aseptiske
milja;

d) den forhandssteriliserte stopper innpasses i den nedre
ende av sprgytelgpet i det aseptiske miljg;

e) ampullen fylles opp aseptisk med et injiserbart medium i
det aseptiske milje; og

f) hetten festes pa tettende mate til ampullelgpet i det
aseptiske miljg.

Ampullehetten festes fordelaktig til ampullelgpet ved a
sveise den til 1lgpet. Buttsveising eller ultrasoniske
sveiseteknikker kan vanligvis benyttes for 4 bevirke denne
fiksering. Fordelaktig sproytestgpes en overhette ogsa i det
aseptiske milje. Denne Lkomponent festes over toppen av
ampullehetten etter at ampullehetten er festet til ampulle-
lgpet. Overhetten kan alternativt leveres til det aseptiske

milje 1 en forhandssterilisert form.

Ytterligere foretrukne utfgrelser av fremgangsmaten ifelge
oppfinnelsen fremgar av de uselvstendige krav 2 til 5.

Lgpet som benyttes til den foreliggende oppfinnelse kan vare
tilvirket av ethvert stivt plastmateriale. F.eks. kan et
gjennomskinnelig eller transparent plastmateriale slik som
polyetylentereftalat, polyamid, polypropylen eller TPX
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benyttes. Andre egnede materialer er vel kjent for fagmannen.
Mest fordelaktig ©benyttes polypropylen, ettersom dette
materialet er av forholdsvis lav kostnad, har en klar finish
og er et velulprgvd materiale for & inneholde farmasgytiske
substanser.

Ampullen fremstilt i samsvar med fremgangsmaten ifglge
oppfinnelsen kan benyttes i eksisterende spregytelep (med de
ngdvendige modifikasjoner) eller kan i seg selv benyttes som

en komponentdel i en spregyteenhet.

Ved bruk monteres ampulle/sprgyteenheten ved & innfore
plungerstaven 1 stopperen som forsegler den nedre ende av
ampullen. Lukkeanordningen som danner del av ampullehetten
blir deretter fjernet ved & pasette en passende kraft mot
denne og en subkutan nal blir deretter pasatt nalefittingen
pa ampullehetten (hvor e¢nsket). En enkeltsidet nal er
tilstrekkelig, men lukkeanordningen ma fjernes fgr pasett-
ingen av den subkutane nal. Fjerning av 1ukkeanordningen
avdekker innholdet i ampullen. Pasetting av en Lkraft mot
plungerstaven bevirker positiv fremad bevegelse av stopperen
i ampullelgpet .som saledes Dbevirker <utpressing av det
injiserbare medium gjennom den subkutane nial. I denne form er
det tilveiebragt en subkutan spreyte av bare plast (bortsett
fra kanylen) som er enkel & bruke og som er kastbar etter én
enkelt bruk. .

I samsvar med oppfinnelsen spreogytesteopes et ampullelep og
ampullehette 1 et aseptisk miljg, en forhandssterilisert
stopper innferes 1 det aseptiske miljes og anpasses pa den
nedre ende av ampullelgpet for a4 avtette dette. Ampullelgpet
blir deretter aseptisk fyllt med det foreslatte injiserbare
medium og deretter forselget ved & feste ampullehetten til

den gvre ende av det oppfyllte ampullelgp.

En foretrukket utfeorelse av oppfinnelsen blir i det etter-
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felgende beskrevet med henvisning til de folgende tegninger
hvor:

Fig. 1 viser et lengdesnitt med delene fra hverandre av en
ampulle tilvirket i samsvar med fremgangsmaten ifglge
den foreliggende oppfinnelse som har en 1luerslipp
nalefitting.

Fig. 2 wviser et lengdesnitt av en sprgyteenhet med delene
fra hverandre som benytter ampullen vist 1 fig. 1.

Fig. 3 viser et lengdesnitt av en sammenstilt spreyteenhet
som benytter ampullen vist i fig. 1.

I fig. 1 er det vist et ampullelgp 1. Ampullelgpet 1 er
tilvirket av et plastmateriale, mest fordelaktig polypropy-
len. I den nedre ende av lgpet 1 er det en apen ende 2 inn i
hvilken det er innsatt en étopper 3. Stopperen 3 er tilpasset
til & bevege seg inne i lepet 1 mens den oppreftholder en
fluidtett tetning. For dette formal er stopperen 8 fordelak-
tig tilvirket av gummi og har to tetningsringer 3a og 8b. I
sin @vre ende har ampullelgpet 1 en hals 4 med . mindre
diameter enn resten av ampullelgp-legemet. I enden av halsen
4 er det anordnet en flens 5. I enden av halspartiet er det
anordnet en ¢vre ringformet flate 6éa, en ytre halsvegg 5a og
en anleggsskulder 5b. Ved Lkanten av den ¢vre ringformede
flate 6a er det anordnet en ampulle-enderibbe 31.
Ampullelegpet 1 er apen i enden 6.

En ampullehette 7 er anordnet, og denne er tilpasset til
tettende & bli festet til halsen 4 av ampullelgpet 1.
Ampullehetten 7 er vist 1 nzrmere detalj i forstgrrelsen "A"
til fig. 1. Denne hetten har en ringformet skulder 8
tilpasset til a4 klemme over flensen 5 pa halsen 4. NAir hetten
er klemt pa plass over halsen 4 kontakter inneflaten 13a pa
det nedhengende omkretsmessige skjort 13 den ytre halsvegg bBa
og den ringformede skulder 8 klemmer over og er i kontakt
med anleggsskulderen 5b pa halsen. En X-formet lukkefitting

9 er integrert festet til ampullehetten 7 for A& sikre
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fullstendig evakuering av innholdet i ampullelgpet 1. En
ringformet ribbe 10 er anordnet pa undersiden av toppen 11
av ampullehetten 7. Denne ringformede ribbe 10 er anordnet
pa den nedre del av ampullehettens 7 topp 11 og plassert slik
at den ligger an mot toppen av halsen 4 og overlapper siden
av ampulleenderibben 31 nar ampullehetten 7 Lklemmes pa
toppen av ampullelgpet 1. En standard luerslipp-finish 12 er
anordnet som del av ampullehetten 7.

Montasje av ampullen er fortrinnsvis som fglger. Ampullehet-
ten og overhetten sprgytestgpes av sterilert plastmateriale,
hvor sprogytestgpemaskinen er plassert i et aseptisk omrade.
Ampullelgpet 1 sperres med en forhandssterilisert stopper i
den apne ende 2 og blir deretter aseptisk fyllt. Etter at
ampullen er fyllt klemmes ampullehetten 7 pa halsen 4, idet
den ringformede skulder 8 ligger an under flensen 5 og 1
kontakt med anleggsskulderen 5b. En fluidtett forsegling
sikres ved & sveise ampullehetten 7 til ampullelgpet 1. 1
utfgrelsen vist utfegres dette ved ultrasonisk sveising. Et
sveisehorn plasseres pa toppen 11 over den ringformede ribbe
10 og ampulleenderibben 31 og en sveiseambolt plasseres under
den nedre kant 14 pa det nedhengende omkretsmessige skjert
13. Ultrasonisk sveising bevirker at den ringformede ribbe 10
og patronenderibben 31 smelter og danner en bred forseglings-
ring mellom ampullehetten 7 og toppen av halsen 4.

I bruk kappes lukkeanordningen 9 fra toppen av ampullehetten
7 som avdekker innholdet i ampullen og eksponerer luerslipp-
finishen 12 for feste av en standard nalefitting som har en
Juerfinish. Denne ampulle kan benyttes i spreyteanordninger
som er tilgjengelig fra for (med mindre justeringer til den
gvre ende av anordningen for & oppta ampullehetten) eller som
en komponent i en engangs sprgyteenhet.

En engangs sprgyteenheten som benytter ampullen vist i fig. 1
er vist 1 fig. 2 med delene fra hverandre.
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Nar den benyttes som en komponentdel i en spregyteenhet er det
ngdvendig at ampullen blir utstyrt med et fingergrep og en
plungerstav. Med fordel er fingergrepet en formgitt plast;
hylsekomponent som har en flens som er tilstrekkelig bred til
opptak av en finger pa hver side av ampullelspet. Et slikt
fingergrep blir ogsid med fordel tilvirket av en elastomer
slik som polypropylen, polyetylen eller polyetylentereftalat.
Fingergrepet festes til siden av ampullen, fortrinnsvis ved
sveising av denne til ampullelgpet av plast. Plungerstaven
kan ha flere typer stopte ender, slik som en skruegjenge for
a tillate positiv asperering; eller en stump ende for 2a
tillate selvaspirering under injeksjon. Den motsatte ende av
plungerstaven kan med fordel ha en skrungkkel-ansats innstgpt
i den for & kunne fjerne 1lukkeanordningen. Skrunskkel-
ansatsen i enden av plungerstaven er fordelaktig ettersom den
gjor at brukeren kan benytte den mekaniske fordel gitt av
plungerstavens lengde.

I den foretrukne utfegrelse av oppfinnelsen benyttet i en
sprgyteenhet er et fingergrep 15 anordnet i den nedre ende
av ampullelegemet 1. Fingergrepet 15 har en hul hylse 16
formet til & passe over enden av ampullelgpet 1. Fingergrepet
kan adhereres til ampullelgpet 1, men sveises fortrinnsvis
til dette. Fingergrepet 15 er anordnet med en arm 17 som
stikker over motsatte sider av hylsen 16 for & gi et
gripeomradde 18 pa hver side av ampullelgpet 1. En plungerstav
19 er ogsd anordnet og har en stgpt ende 20 tilpasset til &
passe i en fordypning 21 anordnet i stopperen 3. Et alterna-
tiv til den stgpte ende 20 som vist i fig. 2 er & anordne en
skruegjengefitting i enden av plungerstaven 19 tilpasset til
4 skru inn i en tilsvarende skruegjenge i fordypningen 21. I
den motsatte ende av plungerstaven 19 er det anordnet en
skrungkkelfitting 22 med X-formet form tilpasset til a
samvirke med lukkeanordningen 9. Et handtak 23 er plassert i
enden av plungerstaven 19 for slik & kunne pafgre trykk mot

plungerstaven i aksiell retning av ampullelgpet 1. En
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beskyttelseshette 24 er anordnet i den ¢gvre ende for a passe
over og beskytte hetten 7.

Fig. 3 viser den ovenfor beskrevne sprgyteenhet i en montert
tilstand som benytter en modifisert hette og overhette 25.
Som illustrert er hetten 7 klemt pa halsen 4 til ampullelgpet
1. Lukkeanordningen 9 pa hetten 7 innbefatter en integrert
stamme eller stav 26. Overhetten 25 klemmes over toppen av
hetten 7, stammen 26 og halsen 4 og er plassert slik at den
stgter mot toppén av halsen 4 og overlapper siden av
ampullens enderibbe 31 nar ampullehetten 7 er klemt pa toppen
av ampullelgpet 1. En standard luerslipp-flate 12 er en del
av hetten 7.

I bruk innsettes plungerstaven 19 i fordypningen 21 i
stopperen 3. I utferelsen vist i fig. 3 pafegres en sidekraft
mot overhetten 25. Denne kraft virker pa stammen 26 som
saledes bevirker at 1lokket 9 snepper av fra toppen av
nalefittingen 12. Nar lukkeanordningen 9 har brutt av hetten
7 eksponeres nalefittingen 12 for & motta en nal som har en
luerslipp-utforming. Fig. 4 viser en subkutan nal 12a nar
utrustet over nalefittingen 12. Fjerning av lukkeanordningen
9 eksponerer ogsa innholdet i ampullelgpet 1 for injeksjon.
Den subkutane nal 12a, nar den er anpasset, passer pa
tettende mate over luerslippen pad hetten 7 og positivt trykk
pa plungerstaven 19 bevirker fremfgring av stopperen 3 i
ampullelgpet 1 som bevirker at det injiserbare medium drives
ut gjennom den subkutane nal 12a.

Ved bruk virker utfgrelsen vist i fig. 2 pad samme mate som
den vist i fig. 8, bortsett fra at lukkeanordningen fjernes
ved sneppvirkning fordelaktig med hjelp av skrungkkelfitt-
ingen 22 i enden av plungerstaven 19.

I hver av de beskrevne utfgrelser er det mulig & benytte
ampullen ifglge den foreliggende oppfinnelse for & gi en
engangssprgyte som er enkel & bruke og enkel & pafgre. Det
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er 1intet behov for & bruke en separat sprgyteholder og
ampullen kan leveres til praktiserende i en delvis montert
tilstand med fingergrepet allerede festet til ampullelgpet.
De eneste separate Lkomponenter er en plungerstav og i
tillegg en standard subkutan nal i tilfelle av de utfgrelser
som er vist i fig. 2 og 3.

Hver av de ovenfor nevnte utfgrelser er med fordel full-
stendig tilvirket 1 et aseptisk miljg for & sikre sterili-
teten pad det injiserbare medium. F.eks. i utfgrelsen vist i
fig. 3 blir patronlepet 1 fordelaktig spreoytestept i et
aseptisk milje. Stopperen 3 blir deretter 1levert til det
aseptiske miljg 1 en forhandssterilisert tilstand og
innsettes i den nedre ende 2 av ampullelgpet 1. Hetten 7 blir
ogsa spregytestegpt 1 et aseptisk milje. Ampullelgpet blir
sperret og sa oppfyllt med det forhandssteriliserte inji-
serbare medium og blir deretter lukket av den sprgytestepte
hette 7. Hetten 7 blir deretter sveist eller pa annen mate
adherert til ampullelgpet 1. Overhetten 25 ©blir ogsa
sprogytestgpt i det aseptiske miljg og anpasses over lukke-
anordningen 7 og halsen 4 fe¢gr fjerning av ampullen fra den
aseptiske tilstand. Nar tilvirket som beskrevet ovenfor er
det viktig at polymer-vulstene benyttet for sprgytestegpings-
prosessen forhandstabiliseres for spreytestgpingen av
komponentdelene til ampullen. Fingergrepet 15 og plungerstav-
en 19 kan sprgytestgpes utenfor det aseptiske milje ettersom
de 1kke blir bragt 1 direkte Lkontakt med det injiserbare
medium.
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Patentkrayvyv

1.

Fremgangsmate ved fremstilling av en forhandsfyllt ampulle av
plast, karakterisert ved at den innbe-
fatter: '

a) et ampullelgp (1) med en @gvre ende og en nedre ende som
begge er apne, sprgytestgpes i et aseptisk miljg;

b) en plasthette (7) innbefattende en integrert stegpt fitting
(12) tilpasset til & oppta en subkutan nal og en lukkeanord-
ning (9) som er brytbart forbundet til hetten sprgytestgpes i
det aseptiske milje;

c) en forhandssterilisert stopper (3) innfgres 1 det
aseptiske miljo;

d) den forhandssteriliserte stopper (3) innpasses i den nedre
ende av spreytelgpet i det aseptiske miljg;

e) ampullen fylles opp aseptisk med et injiserbart medium i
det aseptiske miljeg; og

f) hetten (7) festes pa tettende mdte til ampullelgpet (1) i
det aseptiské milje.

2.

Fremgangsmate ifglge krav 1, karakterisert

ved at hetten festes pa tettende mate til den gvre ende
av ampullelgpet (1) ved sveising til lgpet i det aseptiske
milje.

3.

Fremgangsmate ifglge krav 2, karakterisert
v e d at hetten sveises til den gvre ende av ampulle-
lapet (1) ved bruk av ultrasonisk sveising.

4.
Fremgangsmate ifglge krav 1 eller 2, karakter i-
sert v e d at det i tillegg er anordnet en overhette

(25) som sproytestgpes i det aseptiske miljg og som anbringes
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over hetten etter at hetten er blitt festet tettende til den
gvre ende (4) av ampullelgpet (1).

5.

Fremgangsmate ifglge kravene 1 eller 2, kKarakter i-
sert ved at den ytterligere overhette (25) er
forhandssterilisert og 1innfgres 1 det aseptiske milje og
anbringes over hetten (7) etter at hetten er blitt tettende
festet til den gvre ende (4) av ampullelepet (1).
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