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En bleerepakning som omfatter flere
avstandsliggende hulrom som hvert er konfigurert
for & motta og oppbevare en enkeltvis dose
medikament for inhalering av en bruker. Pakningen
omfatter et folielag og et ytre polymerlag og hvert
bleerehulrom eller antall bleerehulrom er separert
fra et naerliggende blaerehulrom eller et antall
neerliggende blzerehulrom av et svekkelsesomrade
formet ved vesentlig a fierne eller forflytte en del av
det ytre polymerlag fra folielaget.




10

15

20

25

30

35

Oppfinnelsen angar en blerepakning og is@r et band av blerer som brukes for
a oppbevare enkeltdose av medikament 1 terr, pulverisert form for den etterfelgende
mhalering av hver dose av en pasient ved a bruke en inhaleringsinnretning forsynt med
en indekserings- og gjennomhullingsmekanisme, og 1 hvilken bandet blir forhandslastet
eller festet av pasienten klar til bruk. Oppfinnelsen angar ogsa en fremgangsmate for a
skille en brytningslinje 1 en blerepakning ifalge oppfinnelsen, en innretnings- eller
tetteverktay for a skille brytningslinjen enten under eller etter fremstilling av
blerepakningen og en inhaleringsinnretning som inneholder et band av blerer ifelge
oppfinnelsen.

Oral- eller nasallevering av et medikament for & bruke en inhaleringsinnretning
er en serlig anvendelig fremgangsmate for administrering av medikamenter ettersom
disse innretningene er relativt lett & bruke for en pasient bade hjemme og pé et offentlig
sted. S& vel som levering av medikament for a behandle lokale sykdommer 1 luftveiene
og andre andsrettede problemer, har det ogsa nylig vert brukt for a levere
medikamenter til blodstremmen via lungene for derved & unnga behov for
hypodermiske injeksjoner.

I én type mhaleringsinnretning for en konvensjonell avmalt dose, blir det
pulveriserte medikament holdt 1 et reservoar med en dispenseringsinnretning som kan
male ut og dispensere en bestemt mengde pulver for hver dose. Imidlertid har disse
innretningene en darlig evne til & male dosen, spesielt nar sterrelsen av denne er relativt
liten, eller som det er vanskelig neyaktig & méle ut sma mengder av tert pulver 1 en slik
mnretning. Det er ogsa vanskelig 4 beskytte medikamentet mot inntrengning av
fuktighet og a tette medikamentet mot atmosfzeren inntil det er behov for a administrere
medikamentet.

I betraktning av det foregdende har det vert vanlig & forh&ndsemballere
pulvermedikamentet 1 enkelte doser, vanligvis 1 form av kapsler eller blerer som hver
mneholder en enkelt dose av pulveret som har blitt ngyaktig og konsekvent malt. En
folieblere er & foretrekke fremfor kapsler etter som hver dose blir beskyttet mot
mntrengning av vann og gasser, for eksempel oksygen 1 tillegg at de kan skjermes mot
lys og UV-bestraling som kan ha en negativ virkning pa leveringsegenskapene til
mhalatoren hvis en dose blir eksponert for dette.

Inhaleringsinnretninger som mottatt en blerepakning eller remse av
blerepakninger er kjent. Aktiveringen av innetningen far en mekanisme til & indeksere
og gjennomhulle en blere, slik at nar pasienten inhalerer blir luft suget gjennom bleren
som holder dosen og som deretter beres ut av bleren gjennom innretningen og via
pasientens luftveier ned til lungene.

En blerepakning omfatter generelt en bunn med et antall avstandsliggende
hulrom som danner blerer som rommer de enkelte doser av medikamentet og et lokk 1
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form av en generell plan plate som blir tettet til bunnen unntatt 1 omréadet for
hulrommene, ved hjelp av et tetningsverktoy som trykker bunnen og lokkmaterialet
sammen rundt hvert hulrom. Verktgyet blir varmet, slik at lokket blir tettet til bunnen
under sammentrykningstrinnet. Bunnmaterialet er typisk et laminat som omfatter et
polymerlag i1 kontakt med medikamentet, et mykherdet aluminiumslag og et ytre
polymerlag. Aluminiumet utgjer en fuktighets- og oksygenbarriere mens polymerlaget
hjelper til a feste folien til det varme, tettende lokkmaterialet og gir et relativt inert lag 1
kontakt med medikamentet. Mykherdet aluminium er duktilt, slik at det kan
“kaldformes” til en blereform. Det er typisk 45 um tykt. Det ytre polymerlag gir ekstra
styrke og holdbarhet av laminatet.

Lokkmaterialet er typisk et laminat som omfatter varmeforseglet lakk, hardt
valset aluminiumslag (typisk 20-30 um tykt) og et ytre lakklag. Den varmetettende lakk
bindes til polymerlaget 1 bunnfolielaminatet under varmesettingen for at tilveiebringe
en tetning rundt toppen av blerehulrommet. Aluminiumslaget er hardvalset for a gjere
det lettere 4 gjennomhule blaren ved hjelp av inhaleringsinnretningen for a fa adgang
til medikamentet. Materialet for polymerlaget 1 kontakt med medikamentet omfatter
polyvinylklorid (PVC), polypropylen (PP) og polyetylen (PE). Nar det gjelder PE kan
varmetettingslakken pa folielokket erstattes med enda et lag av PE. Ved varmetettingen
smelter de to lagene av PE for & bli sveiset til hverandre. Det ytre polymerlag av
bunnfolien er typisk orientert polyamid (oPA). Polymerlaget 1 kontakt med
medikamentet er typisk PVC med en tykkelse pa 60 um. Imidlertid kan et tynnere lag
av 30 pum eller 15 pm brukes for eksempel nédr det er enskelig med et mer fleksibelt
laminat.

Det vil fremga at forskjellige typer medikamenter av forskjellig grad av
felsomhet for forskjellige miljepavirkninger, og saledes vil en folieblere av den
ovennevnte type gi god miljebeskyttelse for medikamentet og beskytte det mot
mntrengning av fuktighet, oksygen og andre gasser. Folien beskytter ogsa
medikamentet mot lys. Selv om selve foliematerialet er ugjennomtrengelig for
fuktighet og gass, forutsatt at det ikke er punktert, er polymerlagene permeable 1 sterre
eller mindre utstrekning. Permeabiliteten defineres typisk av en fuktighets- eller en
gassoverforingsrate over et gitt tidspunkt. Overferingsraten avhenger av type materiale,
tykkelsen av det permeable lag og avstanden av overgangsbanen. Saledes blir
beskyttelsesnivaet delvis bestemt av bredden av tetningen rundt bleren ettersom denne
bestemmer avstanden som fuktigheten eller oksygenet ma vandre gjennom
polymerlaget fra kanten av folielaminatet til bleerehulrommet.

I et band av blerer kan det oppsta inntrengning fra kanten av bandet eller fra
en nrliggende blere som har blitt punktert. Séledes ber bredden av tetningen
opprettholdes bade for blerehulrommet til kanten av bandet og fra ett blaerehulrom til
et neerliggende blerehulrom. Denne avstanden mellom blerehulrommene eller

340720



10

15

20

25

30

35

tetningsbredden begr vare minst 2 mm selv om minst 2,5 mm er mer foretrukket nar
medikamentet ikke er serlig felsomt for miljefaktorer. Imidlertid vil en sterre avstand,
for eksempel 3, 4 eller 5 mm gi bedre miljgbeskyttelse og ber brukes nar medikamentet
er mer falsomt for miljemessige faktorer.

Det er egnskelig at en inhaleringsinnretning, for eksempel en innretning som
brukes for a4 behandle andedrettssykdommer som for eksempel astma eller COPD, vil
kunne inneholde tilstrekkelige doser for minst én maneds forbruk. Typisk kreves det en
inhalator med 30 blerer (for én daglig dose) eller 60 blerer (for en dose pa to ganger
daglig). Det er kjent fra GB2242134 4 kunne tilveiebringe en innretning som kan motta
et individuelt tettet foliebleerebdnd 60 doser hvor lokket skrelles vekk fra bunnen av
bandet av innretningen for 4 fa adgang til dosen. Imidlertid er innretningen 1 dette
dokumentet forsynt med kamre for & motta bade den brukte blerebunnen og lokket
som har blitt skrelt vekk bra bunnen, og dette gjer innretningen unedvendig stor.

En alternativ fremgangsmate er & kunne lgsne brukte blerer fra de ikke-brukte
blerer som blir igjen pa bandet, slik at de brukte blaerene kan kastes. Dette gjor
mnretningen mindre etter som det ikke lenger blir nedvendig a oppbevare brukte blerer
1 iInnretningen.

Et problem med & losne brukte blerer er at de utvendige og innvendige
polymerlag pa bunnfolielaminatet gjeor den vanskelig & rive. Det er derfor kjent, for
eksempel fra EPO0469814A a forsyne bandet med en rekke perforeringen 1 folien
mellom blerene for & gjere det lettere & skille dem fra hverandre ved rivning langs
perforeringene. Nar et band er forsynt med perforeringen ma imidlertid avstanden
mellom blerene okes og kanskje dobles siden folien blir skéret av
perforeringsbehandlingen og felgelig kan frembringe et brudd 1 fuktighetstetningen. En
gkning av avstanden mellom narliggende blaerer eoker tetningsavstanden, dvs.
avstanden som fuktighet eller gass ma vandre for & kunne nd medikamentet og
gjenoppretter sédledes miljgbeskyttelsen til et tilsvarende niva som finnes 1 et blereband
som i1kke er forsynt med perforeringer. Imidlertid er ulempen med gkning av avstanden
mellom nzrliggende blare at den det resulterende blereband blir vesentlig lenger og at
det sdledes krever en sterre innretning for & romme denne. I en innretning som er
forsynt med en indekseringsmekanisme for trinnvis gkning av blerene til en
gjennomhullingsposisjon, krever en gkning av avstanden mellom blerene videre en
trinnvis sterre ekning for & forflytte blerebandet, hvilket forer til en ekning av
kompleksiteten eller sterrelsen av indekseringsmekanismen.

Dokumentet US 6155423 A omhandler blerepakninger som omfatter brytbare
doseringsformer.

I henhold tilden foreliggende oppfinnelse er det tilveiebrakt en blerepakning
som angitt 1 krav 1, og en fremgangsmate for & frembringe et svekkelsesomrade 1 en
blerepakning som angitt 1 krav 14, samt en inhaleringsinnretning som angitt 1 krav 18.
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Oppfinnelsen seker & tilveiebringe en blerepakning som kan rives men som
lgse eller vesentlig minske problemene tilknyttet en perforeringsremse. Iser sgker
oppfinnelsen a tilveiebringe et band som gjor det lettere & skille fra hverandre brukte
blerer fra de som er igjen og gjor det mulig & opprettholde en minimumsavstand
mellom blerene uten & kompromittere integriteten av tetningen mellom blarene og
miljebeskyttelsen tilveiebrakt av tetningen.

Det beskrives en blerepakning som omfatter flere avstandsliggende
blerehulrom som hver er konfigurert for & motta og oppbevare en enkel dose med
medikament for inhalering av en bruker, der pakningen omfatter et folielag, et ytre
polymerlag og et svekkelsesomrade formet ved vesentlig a fjerne eller a forflytte en del
av det ytre polymerlag fra folielaget mellom hvert blerehulrom eller et antall
blaerehulrom.

Pakningen omfatter et innvendig polymerlag pa folien, og svekkelsesomradet
er formet ved vesentlig & forflytte det innvendige polymerlag 1 tillegg til vesentlig a
fjerne eller forflytte det ytre polymerlag fra folien.

Blaerepakningen omfatter en bunndel hvor blerehulrommene er anordnet og et
vesentlig plant lokk som tetter bleerehulrommene.

Blerepakningen 1 form av et langstrakt band av blarer og foretrukket et
svekkelsesomrade anordnet mellom hver blere av bandet. Fortrinnsvis er
svekkelsesomradet 1 form av et enkelt, smalt band eller linje og strekker seg over
bandet vesentlig 1 rett vinkel 1 forhand til bandets langsgaende kanter.

Bandet er tilstrekkelig fleksibelt for at det kan vikles til en rull for innsettelse 1
en inhaleringsinnretning forsynt med en indekseringsmekanisme for & forflytte blerene
én av gangen til en gjennomhullingsstasjon for at dosen deri kan nés og inhaleres av en
pasient,

Selv om svekkelsesomradet kan vere ubergrt, er det ogsa tenkt at ett eller flere
svekkelsesomrader 1 én utferelse kan vare avbrutt. I dette arrangement blir det ytre
polymerlag og eventuelt det indre polymerlag vesentlig fjernet eller forflyttet fra
avstandsliggende omréder som strekker seg langs hvert svekkelsesomrade, slik at
svekkelsesomradet blir anordnet ut fra en rekke svekkete og ikke-svekkete omrader.

I en foretrukket utferelse kan et svekkelsesomrade tilveiebringes ved en kant
av en pakning for a gjere det lettere & begynne en rivning. Ettersom kraften & begynne
en rivning er sterre enn kraften som kreves & fortsette rivningen etter at den har blitt
begynt, er et svekkelsesomrade ved kanten av pakningen alene tilstrekkelig for a gjere
separeringen mulig.

I én utferelse kan kanten av pakningen omfatte et hakk eller et knekk eller en
perforering eller et omréde som har blitt meget komprimert, skaret eller preget eller et

340720



10

15

20

25

30

35

omrade som har blitt varmet og komprimert eller pd annen mate svekket for a
pabegynne en rivning.

Blerepakningen kan omfatte et lokk og en bunn der blarene blir anordnet 1
bunnen og svekkelsesomradet ogsa er anordnet deri.

I en alternativ utforelse er svekkelsesomradene formet ved lokal smelting eller
bortsmelting eller pa annen mate svekkelse av det ytre polymerlag. I en foretrukket
utforelse vil en laserstrale lokalt smelte, bortsmelte eller mykne eller pa annen mate
svekke det ytre polymerlag.

I alternative utferelser kan svekkelsesomradet formes ved & skjere med et
dreiende eller rett blad (ofte kalt “kyss-skjering”) eller mekanisk forming ved & knipe
mellom de to kantene eller ved lokalt stet eller lokalt trykk.

Hvis blerepakningen er forsynt med en anordning for & innlede en rivning hvor
svekkelsesomradene meter kanten av pakningen for & gjere det lettere & begynne en
rivning langs svekkelsesomrddene, kan disse formes pa passende mate, herunder ved
kyss-skjering, perforering, formskjering, bruk av et varmt verktay, tilfersel av trykk
eller laserablasjon.

I en foretrukket utferelse er minst en del av del av svekkelsesomradet et smalt
band eller linje. Svekkelsesomradet kan ogsa omfatte et sterre omrdde hvor linjen
meter en kant av pakningen. I én bestemt utferelse strekker det smale band eller linjen
seg over pakningen mellom to forsterrede omrader hvor endene av linjen meter
pakningens kant.

Ifolge oppfinnelsen er det ogsa tilveiebrakt en fremgangsmaéte for & bevirke et
svekkelsesomrade 1 en blerepakning mellom nzrliggende blerehulrom av pakningen
som mottar og oppbevarer de enkelte doser av medikament for inhalering av en bruker
1det pakningen omfatter et folielag og et ytre polymerlag og fremgangsmaten videre
omfatter trinnet med vesentlig & fjerne eller forflytte en del av det ytre polymerlag fra
folielaget for & forme svekkelsesomradet.

Trinnet med vesentlig & fjerne eller forflytte en del av det ytre polymerlag fra
folielaget for & forme svekkelsesomradet omfatter fortrinnsvis trinnet med a tilfere
varme og trykk til pakningen for 4 mykne eller smelte en del av det ytre polymerlag og
komprimere og/eller skyve delen vekk fra folien 1 omradet.

I én utferelse omfatter fremgangsméaten trinnet med a skjere en del av
pakningen 1 et omrade hvor et svekkelsesomrade meter en kant av pakningen for a
forme anordningen for & sette 1 gang en rivning 1 svekkelsesomréadet.

Det er ogsa tilveiebrakt en innretning for a bevirke et svekkelsesomrade 1 en
blerepakning mellom nerliggende blerehulrom av pakningen som mottar og
oppbevarer de enkelte doser av medikament for inhalering av en bruker, idet pakningen
omfatter et folielag og et ytre polymerlag og inretningen videre omfatter anordning
for varme/eller komprimerende del av blerepakningen 1 et omrade hvor et
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svekkelsesomrade skal anordnes for vesentlig a fjerne eller forflytte en del av det ytre
polymerlag fra folielaget.

Innretningen kan omfatte et varmet bladelement. Innretningen kan ogsa
omfatte et bunnelement pa hvilken blerepakningen er anbrakt og stoppelementet som
er opphengt fra det varmede bladelement som griper bunnelementet under formingen
av svekkelsesomradet for & opprettholde en bestemt avstand mellom det varmede
bladelement og bunnelementet.

Innretningen kan omfatte skjereelementer som er opphengt fra det varmede
bladelement for & skjere en del av pakningen 1 et omrade hvor et svekkelsesomréade
meter kanten av pakningen for & forme anordningen for & sette 1 gang en rivning i en
svekkelseslinje.

I en annen utferelse omfatter anordningen for & varme en del av
blerepakningen 1 et omrade hvor et svekkelsesomrdde skal anordnes for vesentlig a
fierne eller forflytte en del av det ytre polymerlag fra folielaget, en laser som kan
konfigureres for a fjerne eller forflytte en del av det ytre polymerlag fra diskrete og
separate omrader langs hvert svekkelsesomrade.

Oppfinnelsen tilveiebringer ogsd en inhaleringsinnretning som inneholder en
blerepakning ifelge oppfinnelsen.

Selv om blerepakningen ifplge oppfinnelsen er tiltenkt for bruk 1 mange
forskjellige innretninger, er den hovedsakelig tenkt for bruk 1 inhaleringsinnretningen
som beskrevet 1 seokerens samtidig sekte internasjonale PCT-spknad nummer
PCT/GB2004/004416 publisert som W02005/037353 A1 som omfatter en aktuator for
indeksering og gjennomhulling av hver av blerene og hvor brukte blerer fremtreder fra
huset for & gjere det lettere & fjerne dem fra de ikke-brukte blerer som blir igjen 1
huset.

I ovennevnte innretning blir et band av blerer viklet inne 1 innretningen.
Imidlertid har det blitt konstatert at vikling av bandet ved folien kan komme under stor
belastning ner svekkelsesomradene. Dette skyldes tykkelsen av laminatet og
konsentrasjonen av Dbelasting pd grunn av uttynningen av laminatet ved
svekkelsesomradet. Disse problemene minskes ved a bruke en kaldformet folie med et
tynnere polymerlag 1 kontakt med medikamentet. Polymerlaget 1 kontakt med
medikamentet er fortrinnsvis mindre enn 60um og mest foretrukket mellom 15um og
40um tykt. I seerlig foretrukket utforelse er tykkelsen av polymerlaget 30um. Ikke bare
reduserer et tynnere polymerlag belastningen tilfert folien nar bandet blir spolet, men et
tynnere polymerlag gjor ogsa laminat mye lettere a rive, spesielt etter at rivning har
blitt pabegynt.

Det beskrives ogsd et tetningsverktey for a forestille en blarepakning, idet
pakningen omfatter en bunndel med flere blerehulrom deri og en lokkdel for & feste til
bunndelen over hulrommene for & tette dem etter at en dose er blitt anbrakt 1 hvert
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blerehulrom, idet pakningen omfatter et folielag og ett eller flere polymerlag, der
tetningsverktoyet omfatter en varmet flate for & komprimere og varme en blerebunn og
lokk anbrakt pa bunnen for at varmetettlokket til bunnen, der tetningsflaten omfatter
oppheyde deler for vesentlig & komprimere laminatet og fjerne eller forflytte en del av
et eventuelt ytre polymerlag fra folielaget for & forme et svekkelsesomrade etter hvert
som lokket blir varmetettet til bunnen.

Den varmede flate kan vere knudret og de oppheyde omrader er vesentlig pa
nivdi med de overste flater av det knudrete menster. Alternativt kan det oppheyde
omradet fremspringe fra det knudrete menster med opptil 0,2 mm.

Det oppheoyede omradet kan ha en ferste del for & danne et svekkelsesomrade
ved kanten av en pakning og et andre omrade for & forme et andre svekkelsesomrade
som strekker seg fra det forste omradet fjernt fra pakningens kanter. Hayden av den
forste del fra overflaten kan vere storre enn hgyden av den andre del fra overflaten.

Oppfinnelsen skal beskrives nermere 1 detalj 1 det folgende, der

figur 1 viser et siderisset snitt gjennom en del av et band av blerer som viser to
neerliggende blerer for behandlingen av bandet for & danne en svekkelseslinje mellom
dem, idet tykkelsen av materiallagene hvorfra bandet er formet er vist overdrevet for
lettere & forstd bandets konstruksjon,

figur 2 viser en del av avsnittet pa figur 1 mellom linjene A-A og B-B pa figur
1 og etter at en svekket linje mellom nzrliggende blerer har blitt formet,

figur 3 viser et forenklet perspektivriss av et verktoy som brukes for & forme
svekkelseslinjene mellom blerer og viser et band av blerer hvor tre svekkelseslinjer
allerede har blitt formet,

figur 4A-4D viser alternative snitt gjennom bladelementet av verkteyet vist pa
figur 3,

figur 5 viser et sideriss 1 snitt av bladelementet av verkteyet vist pa figur 3,
men hvor bladelementet er forsynt med stoppere for a justere posisjonen av bladet,

figur 6 viser et sideriss 1 snitt av bladelementet av verktoyet pa figur 3, men
hvor bladelementet er forsynt med skjerelementer pa hver kant for a skjere et hakk i1
blerebandet 1 hver ende av svekkelseslinjen formet av bladelementet,

figur 7 viser et perspektivriss av et blereband hvor tre svekkelseslinjer har blitt
formet mellom neerliggende blerer og hakk har blitt skaret 1 hver ende av hver
svekkelseslinje ved a bruke bladelementet pé figur 6,

figur 8 viser et alternativt verktoy for a forme svekkelseslinjer mellom blerer,

figur 9A og 9B viser et perspektivriss av et band av blarer og et forsterret
perspektivriss av en svekkelseslinje som strekker seg mellom de narliggende blerer og
som har blitt formet for & bruke det altemative verktoy pa figur 8, og
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figur 10A, 10B og 10C viser tre forskjellige versjoner av en del av et
bleretetningsverktoy som danner regioner for & gjere det lettere & innlede og/eller
propagere en rivning mellom blerehulrom.

Pa tegningene er det vist pa figur 1 et tverrsnitt gjennom en del av et band av
blerer 1 som viser to blerer 4 og en del av bandet som strekker seg mellom dem og
hvor en svekkelseslinje 6 skal formes. Selv om oppfinnelsen er beskrevet 1 forbindelse
med et langstrakt band 1 av blerer som er tilstrekkelig fleksibelt for at de kan spoles
for innsettelse 1 en inhaleringsinnretning, for eksempel innretningen vist 1 sekerens
samtidige patentnummer GB 0324358.1.

Blerebandet 1 vist pd figur 1 omfatter en bunndel 2 og en lokkdel 3.
Bunndelen 2 1 hvilken blerehulrommene 4 som hver inneholder en dose medikament 5
er formet, er et laminat av tre lag: et polymerlag 2a som kontakter medikamentet, et
mykherdet aluminiumsfolielag 2b og et eksternt polymerlag 2c. Lokkdelen 3 er en plan
laminatplate formet av tre lag: et varmetettende lakklag 3a som er bundet til
polymerlaget 2a av bunndelen 2 under varmetetning for & tilveiebringe en tetning rundt
toppen av blerehulrommet 4, et aluminiumsfolielag 3b og et eksternt lakklag 3c. De
spesifikke materialer og konstruksjonsmessige aspekter av blerepakningen 1 har
allerede blitt beskrevet ovenfor og vil ikke bli gjentatt.

I et modifisert bleereband 1 kan bunndelen 2 omfatte et ekstra polymerlag (ikke
vist) pa siden bort fra blerehulrommet 4 for & frembringe et mer symmetrisk laminat
som er mindre utsatt for vridning eller forvrenging under kaldformingen av
blerehulrommene 4.

Figur 2 viser en del av blerebandet 1 mellom linjene A-A og B-B pa figur 1
etter at en svekkelseslinje 6 har blitt formet deri mellom nerliggende blerehulrom 4.
Det vil fremgé at tykkelsen av laminatene 1 omradet ner svekkelseslinjen 6 har blitt
svert redusert og komprimert og at noe av det eksterne polymerlag 2¢ av bunndelen 2
har blitt forflyttet for 4 redusere dens tykkelse selv om det ogsé er tenkt at en del av det
eksterne polymerlag 2 kan fjernes helt. Et viktig aspekt av oppfinnelsen er at folielaget
2b, 3b av bunndelen 2 og lokkdelen forblir uskadet og ubrutt til tross for formasjonen
av svekkelseslinjen 6.

Ettersom kraften som kreves for & innlede en rivning 1 et blereband 1 ved
svekkelseslinje 6 er storre enn kraften som fortsatt rivning etter at en rivning er blitt
igangsatt, kan innledende trekk 13 tilveiebringe ved én eller begge kantene av hver
svekkelseslinje 6 for & gjore det lettere & innlede en rivning. Initiatoren 13 kan vere et
hakk, en knekk eller en perforering eller et omrade som har blitt meget komprimert,
skaret eller sammentrykket eller et omrade som har blitt varmet og komprimert eller pa
annen mate svekket. Et band 1 av blarer 1 hvilket hver svekkelseslinje 6 er forsynt med
en rivningsinitiator 13 er vist pa figur 7. Det vil fremga at initiatoren 13, for eksempel
en skjering 1 kanten av bandet 1 mellom blerene 4, ikke pavirker
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minimumstetningsbredden fra kanten av bandet 1 til blerehulrommet 4, forutsatt at
mitiatoren 13 er utenfor et omrdde som defineres av en avstand pa ett hulrom 4 til et
hulrom 4 fra perimeteren av hulrommet 4.

Verktay og fremgangsmate for 4 danne svekkelseslinjen 6 vist 1 bleerebandet 1
pa figur 2 vil né bli beskrevet under henvisning til figur 3-9.

Figur 3 viser et verktey 7 som omfatter et bord 8 med en evre flate 9 og et
varmet bladelement 9 anbrakt over bordet 8 som er forsynt med en mekanisme (ikke
vist) for & bevege bladelementet 9 frem og tilbake mot og vekk fra den gvre flate av
bordet 8 1 retningen vist ved av pilen ”"A”. Det varmede bladelementet 9 omfatter en
verkteyspiss 10 som griper et blereband 1 anbrakte pd den evre flate av bordet 8. Et
bestemt trykk blir tilfert bleerebandet 1 av bladelementet 9 nar det beveges mot og 1
kontakt med blerebandet anbrakt pa bordet 8 for a sammentrykke blerebandet og
varmen for det eksterne polymerlaget 2¢ til & smelte og mykne slik at det delvis eller
helt blir forflyttet 1 et omrade hvor bladelementet 9 kontakter blerebandet 1. Selv om
det er tenkt at bleerebandet 1 er plassert med forsiden ned pa bordet 8, dvs. med dens
lokkdel 3 mot den gvre flate 9 av bordet 8, slik at verktey spissen 10 griper og former
svekkelseslinjen 1 bunndelen 2, vil det fremga at blerebandet 1 ogsa kan plasseres med
den andre side opp pa bordet, slik at verktoyspissen griper lokkdelen 3 av bandet 1.

Passende materialer for bladelementet 9 omfatter aluminium og
aluminiumslegeringer, fortrinnsvis hardt anodisert og rustfritt stal. Fortrinnsvis kan
bladelementet 9 belegges med et lavfriksjons- eller “ikke-klebende” belegg, for
eksempel PTFE (polytetrafluoretylen) for & hjelpe til & sikre at det ytre polymerlag 2¢
pa bunndelen 2 ikke kleber seg til bladelementet 9 under komprimering og varming
ettersom dette vil redusere effektiviteten av svekkelseslinjeformasjonen.

Hvis blerebandet 1 blir modifisert ved et ekstra polymerlag (ikke vist), kan
dette lag hjelp til & redusere tendensen av folielaget 2b til & feste seg til bladelementet
9, spesielt hvis det ekstra polymerlag er formet av et materiale som er mindre utsatt for
”traddannelse” nar det mykner, for eksempel PVC.

Verktoyspissen 10 av bladelementet kan ha en radius pd 0,2 til 1,0 mm og mer
foretrukket 0,4 til 0,6 mm. I en serlig foretrukket utferelse er radiusen av
verktayspissen 10 0,5 mm. Et tverrsnitt gjennom verkteyspissen 10 er vist pa figur 4A.
Imidlertid er det ogsa tenkt at verktoyspissen 10 kan ha andre konfigurasjoner, for
eksempel et stort V-formet blad med en radius ved spissen (figur 4B), et V-formet blad
uten radius ved spissen (figur 4C) eller et flatt blad (figur 4D).

Bordet 8 kan vare formet av aluminium og/eller aluminiumslegeringer,
fortrinnsvis hardt anodisert, rustfritt stdl og heytemperaturpolymerere, for eksempel
PEEK (polyetereterketon), polyamid eller PTFE. Om nedvendig, for eksempel i
tilfellet hvor medikamentet 5 er felsomt for temperatur, kan bordet 8 kjoles.
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Overflaten 9 av bordet 8 kan ev. vare forsynt med et tynt elastisk lag 11. Laget
11 hyelper til & forme svekkelseslinjen 6 ved & redusere felsomheten av behandlingen
til et niva av kraften som tilferes og la folielagene 2b, 3b av blerebandet 1 til & baye
seg litt under formingen, slik at belastninger, isar skjere- og rivebelastninger
forarsaket 1 folielagene 2b, 3b blir redusert for derved a sikre at de ikke brytes eller
skjeres av hoye kraftnivaer. Passende materiale for det elastiske lag 11 omfatter
polyamider, polyimider, PTFE, ETFE og silikongummi. Laget 11 er fortrinnsvis
mindre enn 1 mm tykt og mer foretrukket mindre enn 0,5 med mer. I en foretrukket
utforelse er det elastiske lag 11 formet av et 0,3 mm lag av polyamid.

For & sikre at det ytre og indre polymerlag 2a, 2¢ blir myknet tilstrekkelig og
slik at materialet av det ytre polymerlag 2c¢ blir klemt til sidene av bladelementet 9 uten
a skjere folielagene 2b, 3b, er det viktig omhyggelig a4 velge temperaturen av
bladelementet 9 og varigheten av kontakt med blerepakningen 1. Passende og
foretrukne omréader for viktige driftsparametere er vist 1 tabellen nedenfor. Det vil
fremga klart for en som er faglert at parametrene som virker med hverandre, for
eksempel vil en gkning av varigheten gjere det mulig a tilfere en mindre kraft og en gkt
temperatur vil tillate bruk av kortere varighet.
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Passende omrade Foretrukket omrade
@vre  verkteytemperatur | 230 — 280 235 -245
O
Kraft per rivelinje (N) 300 — 600 400 - 500
Varighet (s) 0,1-3,0 0,5-1,0

Anvendelse av varme og trykk ber ikke reguleres for & oppna en repeterbar
svekkelseslinje 6. En mulighet er & regulere kraften eller trykket som tilfores for
eksempel ved & bruke en fjer pd et bestemt kompresjonsniva eller en pneumatisk
sylinder ved et bestemt trykk for a tilveiebringe kraften. Alternativt kan bladet 9 vere
forsynt med ett eller flere stoppelementer 12 som holder verktoyspissen 10 1 en bestemt
avstand fra den gvre flate 9 av bordet 8, slik at blerebandet 1 blir komprimert bare 1 en
bestemt sterrelsesorden av bladet 9. I utferelsen vist pd figur 5 er stoppelementer 12
tilveiebrakt for hver kant av verkteyspissen 10. Avstanden mellom verkteyspissen 10
og den gvre flate 9 av bordet 8 kan justeres for at svekkelseslinjen 6 kan formes 1
blereband 1 med forskjellig tykkelse av laminatet. Fortrinnsvis velges avstanden
mellom verktgyspissen 10 og den gvre flate 9 til & veere mellom 25% og 100% av den
totale tykkelse av laminatet.
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Hvis en riveinitiator 13 er tilveiebrakt, kan denne formes 1 samme operasjon
som formingen av svekkelseslinjen 6. Figur 6 viser et alternativt verktey 15 for & forme
en svekkelseslinje 6 sammen med hakk 1 hver ende av svekkelseslinje 6 for & gjere det
lettere 4 sette 1 gang en rivning. Skjereelementer 14 er opphengt 1
varmeverktgyelementet 9 og bli mottatt 1 de passende fordypninger (ikke vist) skaret 1
en gvre flate 9 av bordet 8. Skjereelementene 14 skjerer et hakk 1 blerepakningen 1
nar verktagyspissen 10 danner en svekkelseslinje 1 bandet 1.

En effektiv svekkelseslinje 6 ber ikke vere kontinuerlig. F.eks. kan ett eller
flere ikke-svekkede omrader etterlates 1 en svekkelseslinje 6 for & opprettholde bandet 1
en strekkstyrke ved for eksempel & gjore det lettere & handtere under fremstilling og
indeksering av bandet 1 1 en inhaleringsinnretning og hindre utilsiktet rivning av bandet
1. En svekkelseslinje 6 kan derfor omfatte omrader som har blitt svekket og omrader
som 1kke har blitt svekket eller omrader med forskjellige svekkelsesnivaer.

Det vil fremgé at flere enn én svekkelseslinje 6 kan formes samtidig ved a
tilfore svekking pa flere punkter samtidig ved for eksempel & bruke et verktoy med
flere bladelementer 9. Fortrinnsvis blir svekkelseslinje 6 formet langs en vesentlig del
eller hele bandet 1 en enkelt operasjon. Alternativt kan de formes 1 en kontinuerlig
prosess. Anordning for 4 frembringe avbrutte eller kontinuerlige behandlinger for
masseproduksjon er godt kjent pa blerebehandlingsomradet. Likeledes kan flere enn
ett band behandles samtidig ved a behandle band samtidig side om side.

Figur 8 viser en annen utferelse hvor en laser 16 brukes for & forme
svekkelseslinjer 1 bandet 1. Ifelge denne utforelse skanner en laserstrale 17 fra laseren
16 over bandet 1 1 et bestemt menster og modifiserer lokalt polymerlaget 2¢ ved
smelting, ablasjon eller en kombinasjon av dette for a4 danne en svekkelseslinje 6 uten &
pavirke folielaget 2b. Laser 16 kan konfigurere s& bare a ablatere en del av tykkelsen
av polymerlaget 2c, selv om reguleringen av dybdengyaktigheten av ablasjonen kan
vere vanskelig 1 en kontinuerlig prosess hvor folielaget 2b utsettes for bevegelse.
Folgelig er det fordelaktig hvis laseren 16 ablaterer polymerlaget 2¢ 1 hele dybden.
Laseren 16 kan ablatere polymerlaget 2¢ over bare en del av bandets 1 bredde. I et
prikket eller prikkematrise- eller preget menster for eksempel langs svekkelseslinjen 6,
finnes det vekslende omrader av ablatert og ikke-ablatert polymer som vist pa figur 9A
og 9B. P4 denne maten kan bandet rives uten a svekke det unedig.

Laseren 16 kan vere en CO,-laser eller en YAG-laser, men fortrinnsvis en
CO,-laser. Type og effekten av laser 16 er valgt for & gi en effektiv ablasjon av
polymerlaget 2¢ uten a skade aluminiumsfolielaget 2b nedenfor. Formingen av en
svekkelseslinje med laser kan kombineres med en av de tidligere nevnte
fremgangsmater for & initiere en rivning, herunder en knekk, et hakk eller en kyss-
skjeering.
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For en masseproduksjon blir fortrinnsvis prosessen for a lage blereband 1
kontinuerlig eller omfatter en kombinasjon av kontinuerlig og mellomliggende
stasjoner avhengig av driftstype. For eksempel blir kaldforming av blereformen ofte
utfert 1 en avbrutt prosess. I en kontinuerlig prosess blir laser 16 programmert for a
skanne over folielaget 2b for 4 forme en svekkelseslinje 6 og deretter indeksert til den
neste posisjon 1 synkronisering med indekseringen av bandet 1 gjennom prosessen. Det
skal oppnés ved & skanne laserstrilen 17 eller ved & bevege bandet 1. I en avbrutt
prosess kan laser 16 danne et antall svekkelseslinjer ved & skanne stralen 17 for bandet
1 blir indeksert langs et antall blerer 4.

Det vil fremgéd at alle de tidligere nevnte utferelsene er knyttet til en
fremgangsmate og et apparat for 4 forme et svekkelsesomrade 1 et forformet blaereband.
Imidlertid er det ogsa tenkt at dannelse av et svekkelsesomrade mellom blerer kan
formes samtidig med fremstillingen av bleren, dvs. pad samme tid som nar lokket blir
tettet til bunnen.

Figur 10A viser en del av tetningsverkteyet eller plate 20 som omfatter en
knudret eller grovmenstret flate 21 som kontakter lokkmaterialet og utferer funksjonen
med a tette det til bunnen. Tetningsverktoyet 20 har en anordning 22 som tilsvarer et
blerehulrom slik at lokkmaterialet blir upavirket verkteyet 20 1 omradet av
lokkmaterialet som strekker seg over hulrommet. Pa hver side av apningen 22 er det et
oppheyd omrade23 for 4 frembringe en rivningspropagerings svekkelseslinje 1 bandet
pa hver side av et blerehulrom. I en foretrukket utferelse er det oppheyde omradet
vesentlig pa niva med spissene eller de gvre flater av det knudrete menster som danner
tetningen. De oppheyde omrader 23 frembringer et omrade mellom blerene som bade
er litt tynnere og avstivet ettersom laminatet blir klemt mot tetningsverkteyet som er
varmet for & fa tetningslakken til & smelte. Dette omradet er folgelig mer skjort og kan
lett rives etter at rivningen igangsettes.

Det vil fremga at tetningsverktoyet kan brukes pa hver side av blerebandet for
a tette lokkmaterialet til bunnen. Videre kan lokket og bunnmaterialet klemmes mellom
to like tetningsverktoyer.

Figur 10B viser en modifisert versjon av en del av tetningsverktoy pa figur
10A. I denne utferelse har de oppheyde omrader 25 form av forsterrede omrader ved
kanten av bandet mellom apningene 22 for & frembringe rivningsinitieringsomrader
som gjor det lettere & innlede en rivning. I en foretrukket utforelse er det oppheyde
omradet vesentlig pd nivd med spissene eller de ovre flater av det knudrete menster
som danner tetningen. Alternativt kan en av de oppheyde omrader vist pa figur 10A og
10B vere litt fremspringene 1 forhold til det knudrete menster med opptil 0,2 mm. Det
knudrete menster er typisk mellom 0,025 mm og 0,2 mm 1 dybde og fortrinnsvis
mellom 0,04 mm og 0,1 mm.
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Figur 10C viser en annen modifisert versjon av en del av tetningsverktayet pa
figur 10A og 10B. I denne versjonen blir de oppheyde omrader 23 vist pa figur 10A
kombinert med de oppheyde omrader 25 som vist pad figur 10B. Det kombinerte
opphgyde omradet 23, 25 blir brukt for bade & initiere og propagere en rivning.
Rivningsinitieringsomradene 25 kan vare litt hgyere enn propageringsomradene 23
etter som laminatet m4 vaere svakere 1 mitieringsomradet.

Flere modifikasjoner og variasjoner av oppfinnelsen som faller innenfor de
etterfalgende krav vil fremga for en fagmann og den foregaende beskrivelse skal anses
som en beskrivelse av foretrukne utferelser av oppfinnelsen.
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Patentkrav

1. Blerepakning 1 form av et langstrakt band som er tilstrekkelig fleksibelt til
a vikles til en rull for innsetting 1 en inhaleringsinnretning som omfatter en flere
adskilte blerefordypninger (4) som mottar og lagrer en individuell dose av
pulverformig medikament for inhalering av en bruker, hvor pakningen omfatter en
base (2) 1 hvilket blerehulrommene (4) er formet og en hovedsakelig plan lokkdel (3)
som forsegler blerehulrommene (4), idet bunnen (2) og lokkdelen (3) hver omfatter et
laminat, der bunnlaminatet omfatter et folielag (2b) som er ugjennomtrengelig for
fuktighet og gasser, et ytre polymerlag (2c) og et indre polymersjikt (2a) pa den
motsatte siden av folielaget (2b) til det ytre polymerlaget (2¢), karakterisert ved et
svekkelsessomrade (6) formet ved vesentlig & fjerne en del av det ytre polymerlaget
(2¢) fra bunnlaminatet, eller ved & fortynne en del av det ytre polymerlaget (2¢) av
bunnlaminatet, mellom hvert blerehulrom (4), eller et antall blerefordypninger (4),
uten & skade folielaget (2b) av nevnte bunnlaminat.

2. Bl®repakning ifelge krav 1, karakterisert ved at svekkelsesomradet (6) er
formet ved vesentlig & forflytte det innvendige polymerlag (2a) 1 tillegg til vesentlig &
fierne eller forflytte det ytre polymerlag (2¢) fra bunnlaminatet.

3. Blarepakning ifalge krav 2, karakterisert ved at det indre polymerlag har
en tykkelse som er mindre enn 60um.

4. Blerepakning ifelge krav 3, karakterisert ved at det indre polymerlag (2a)
har en tykkelse pa mellom 15um og 40um.

5. Blerepakning ifelge krav 4, karakterisert ved at det indre polymerlag (2a)
har en tykkelse pa 30um.

6. Blerepakning ifelge ett av de foregdende krav, karakterisert ved at
svekkelsesomradet (6) er tilveiebrakt mellom hver blere av bandet.

7. Blerepakning ifelge ett av de foregdende krav, karakterisert ved at hvert
svekkelsesomrade (6) er avbrutt.

8. Blerepakning ifolge krav 7, karakterisert ved at det ytre polymerlag (2c)
blir vesentlig fjernet eller forflyttet fra diskrete, avstandsliggende regioner som strekker
seg langs hvert svekkelsesomréde (6), slik at hvert svekkelsesomrade blir formet fra en
rekke svekkede og ikke-svekkede seksjoner.

9. Blerepakning ifglge ett av de foregaende krav, karakterisert ved at
svekkelsesomradet (6) blir formet ved en kant av en pakning for & gjere det lettere &
sette 1 gang en rivning.
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10. Blarepakning ifelge ett av de foregdende krav, karakterisert ved at den
omfatter et hakk, en knekk eller perforering (13) 1 kanten av pakningen for & gjere det
lettere & sette 1 gang en rivning.

11. Blerepakning ifelge ett av de foregdende krav, karakterisert ved at minst
en del av svekkelsesomradet (6) er a smal remse eller linje.

12. Blerepakning ifelge krav 11, karakterisert ved at svekkelsesomradet (6)
omfatter en smal remse eller linje og et forsterret svekkelsesomrade hvor linjen mater
en kant av pakningen.

13. Blzrepakning ifglge krav 12, karakterisert ved at den smale remse eller
linje strekker seg over pakningen mellom to forsterrede svekkelsesomrader hvor
endene av linjen meter kantene av pakningen.

14. Fremgangsmate for a frembringe et svekkelsesomrade 1 en blerepakning
mellom nerliggende blerehulrom (4) av pakningen som mottar og oppbevarer
individuelle doser av pulverformig medikament for inhalering av bruker, idet
pakningen 1 form av en langstrakt strimmel (1) er tilstrekkelig fleksibel for & gjere det
mulig & vikle den opp til en rull for innfering 1 en inhalasjonsenhet og omfattende en
bunn (2) 1 hvilken blerehulrommene (4) dannes, og en hovedsakelig plan lokkdel (3)
som forsegler blerehulrommene (4), idet bunnen (2) og lokkdelen (3) hver omfatter et
laminat som innbefatter et folielag (2b, 3b) som er ugjennomtrengelig for fuktighet og
gasser, et ytre polymerlag (2c, 3¢) og en indre polymerlag (2a, 3a) pa den motsatte side
av folielaget (2b, 3b) til det ytre polymerlaget (2c, 3c), hvor fremgangsméten
mnbefatter trinnet med vesentlige & fjerne en del av det ytre polymerlaget (2¢, 3c) fra
bunnen eller lokkdelen eller fortynne en del av det ytre polymerlaget (2¢, 3c) av
bunnen eller lokkdelen, uten a skade folielaget (2b, 3b) av laminatet, for & danne
nevnte svekkelsesomréde.

15. Fremgangsmate ifglge krav 14, karakterisert ved at trinnet med vesentlig
a fjerne eller forflytte en del av det ytre polymerlag (2c) fra bunnlaminatet for a forme
svekkelsesomradet (6) omfatter trinnet med & tilfere varme og trykk til pakningen for &
mykne eller smelte en del av det ytre polymerlag (2¢) fra folielaget (2b) 1 omradet.

16. Fremgangsmate ifelge krav 15, karakterisert ved & omfatte trinnet med &
a forme anordningen for 4 initiere en rivning hvor svekkelsesomradet (6) meter en kant
av pakningen.

17. Fremgangsmaéte ifelge krav 15 eller 16, karakterisert ved at trinnet trinnet
med & forme svekkelsesomradet (6) ved & péfere varme til pakningen for & mykgjere
eller smelte en del av det ytre polymerlaget (2¢) uten a skade folielaget (2b) omfatter
trinnet med a bruke laser.

18. Inhaleringsinnretning, karakterisert ved at den ineholder en
blerepakning ifelge ett av kravene 1-13.
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