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Opfindelsen angar et indgivelsesapparat til et flydende medikament, som isaer
kan veere en flydende formulering, som indeholder FSH eller en FSH-variant.
Som flydende medikamenter betragtes i opfindelseshenseende ikke blot vaesker
i den snaevre betydning, men ogsa pastamedikamenter og gelagtige medikamen-
ter, sa leenge sadanne medikamenter lader sig transportere blot sammenligneligt
med en vaeske. Indgivelsesapparatet er fortrinsvis et injektionsapparat til indgi-
velsen ved hjeelp af en gennemtraengende injektionsnal, fortrinsvis til en subkutan
injektion, men kan i princippet ogséa veere et injektionsapparat til en nalefri indgi-
velse eller f.eks. ogsa et inhalationsapparat. Injektionsapparater i form af sa-

kaldte injektionspenne er seerligt foretrukne udfgrelseseksempler.

Moderne injektionspenne dbner mulighed for den ngjagtige dosering af medika-
mentet individuelt ogsa ved hjeelp af de respektive patienter selv. Den ved hjaelp
af det frie valg af dosis @gede fleksibilitet abner mulighed for brugen inden for
terapier, hvor patienten selv indgiver det pageeldende medikament, den sakaldte
selvindgivelse. Netop inden for selvindgivelse kraeves der en hgj betjeningssik-
kerhed og en hgj betjeningskomfort. Apparaterne skal hindre fejlbetjeninger ud
fra huset. En fejlkilde er indstremningen af luft i medikamentreservoiret. Hvis
denne luft ikke fijernes fgr indgivelsen, er der fare for, at medikamentet ikke ind-
gives i den indstillede dosis, men sammen med den indelukkede luft svarende til
den indstillede dosis. Medikamentreservoiret udluftes derfor fer indgivelsen ved
en proces, som almindeligvis kendes under begrebet "klargarelse”. Ved stgrste-
delen af apparaterne bliver klarggrelsen overladt til patientens fornemmelse, som
hertil pa et doseringsled indstiller en lille dosis, holder apparatet med nalen opad
og udtemmer det indstillede klarggringsvolumen ved aktivering af apparatet i det
fri. Andre apparater, f.eks. et fra EP 0 927 058 A1 kendt apparat, er udstyret med
egen klarggrings-mekanisme, som under alle omsteendigheder indebaerer en be-
tydelig konstruktiv omkostning og derved bemeerkelsesvaerdige hgje omkostnin-

ger.

US 2003/0158523 A1 beskriver et injektionsapparat med et hus, hvori der er op-
taget en flerkammerampul, og et doserings- og transportled, ved hjeelp af hvilket

en pulverformet og en flydende komponent i medikamentet kan blandes, og det
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blandede medikament kan indgives. Doserings- og transportleddet er til indstillin-
gen af en dosis, der skal indgives, bevaegelig omkring en langsgaende akse, og
med henblik pa blandingen af medikamentet og udtgmningen af den indstillede
dosis beveegelig i den aksiale fremdrivningsretning. Doserings- og transportled-
det samvirker saledes med huset, at det efter blandingen og allerede fer indstil-
lingen af dosen skal udfgre et klargeringsslag. Til realiseringen af denne forlgbs-
styring rager der fremspring radialt indad fra husets indvendige omfang, og do-
serings- og transportleddet har aksialt ved siden af hinanden et gevindafsnit, et
klarggringsafsnit og et deblokeringsafsnit. Ved blandingen griber fremspringene
ind i gevindafsnittets gevind, saledes at doserings- og transportleddet skrues ind
i huset i det saledes dannede gevindindgreb. Ved enden af skruebevasgelsen nar
doserings- og transportleddet inden for omradet af sit klarggringsafsnit i drejeret-
ning til anslag imod et af husets fremspring, séledes at en yderligere drejebevee-
gelse af doserings- og transportleddet i indskruningsretningen forhindres. Dette
drejeblokeringsindgreb, som virker i en drejeretning, lasggres ved hjeelp af et ak-
sialt klarggringsslag af doserings- og transportleddet. Efter udferingen af klarge-
ringsslaget kan doserings- og transportleddet drejes pa ny i forhold til huset og

derved den dosis, der skal indgives, indstilles.

WO 00/62839 A2 beskriver et injektionsapparat med et doserings- og transport-
led, som efter udferingen af et kort klarggringsslag traekkes tilbage manuelt imod
fremdrivningsretningen. Ved hjeelp af tilbagetreekningen Igsggres et drejesik-
ringsindgreb af doserings- og transportleddet, saledes at dette i den tilbagetrukne

position kan drejes og derved den dosis, der skal indgives, kan indstilles.

P& grund af ngdvendigheden af omkostningssaenkningen anvendes selvindgivel-
sen til flere og flere terapier. Et eksempel herpa er stimuleringen af aeggestokke
og deraf fglgende ved befrugtning af svangerskabets stimulerede aeggeceller ved
hormonbehandling. Saledes beskriver f.eks. EP 1 188 444 B1 flydende formule-
ringer pa basis af FSH (follikel stimulating hormone) og FSH-varianter. For ogsa
at kunne indgive FSH og FSH-varianter under selvindgivelse konserveres den
flydende formulering, medikamentet. Det virksomme stof, FSH eller en FSH-va-

riant, iblandes i en flydende opl@sning et konserveringsmiddel. Ukonserveret er
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der fare for kontamination af medikamentet, som indeholder FSH eller en FSH-
variant, saledes at der efter kontakt med luft skal foretages indgivelse inden for
fa timer og helst straks. Medikamentet udleveres derfor for det meste i konserve-
ret form i sterre beholdere, patienterne fylder deres indgivelsesapparat, dvs. de-
res reservoir kan fyldes med det konserverede medikament. Alternativt modtager
patienten to beholdere, en med en ikke-konserveret formulering og den anden
med konserveringsmidlet, saledes at patienten selv kan blande sig det konserve-
rede medikament og kan lagre det i den derefter konserverede tilstand over et
lzengere tidsrum. Konserveringsmidlet udviser ud over den konserverede virkning
negativ pavirkning af det virksomme stof, FSH eller FSH-varianten, med hensyn
til dette virksomme stofs stabilitet og @ger ogsa det feerdige konserverede medi-
kaments pris. Fyldningen eller blandingen af indgivelsesapparatet ud fra en steril
lukket stgrre beholder, som indeholder en konserveret eller ikke-konserveret for-
mulering, er omsteendelig. Derudover kraever en fyldning ngjagtigt den dosis, der

skal indgives.

Formalet med opfindelsen er at tilvejebringe et indgivelsesapparat, som iseer kan
anvendes inden for terapier med selvindgivelse og er enkel og billig af opbygning,
men tilvejebringer dog en mere sikker garanti for indgivelsen af ngjagtigt den
ngdvendige dosis forbundet med en passende betjeningskomfort i forbindelse
med selvindgivelsen. Apparat skal iseer veere egnet til en indgivelse af en fly-

dende, ikke-konserveret formulering, som indeholder FSH eller en FSH-variant.

Opfindelsen angar et indgivelsesapparat, som omfatter et hus, et reservoir til et
flydende medikament, et doseringsled til indstillingen af en til indgivelse beregnet
dosis af medikamentet, og en transportindretning med et transportled til udtgm-
ningen af den indstillede dosis. Huset kan umiddelbart danne reservoiret, safremt
f.eks. en sprgjte danner huset eller en del af huset. Reservoiret kan iseer ogsa
veere en i huset optaget beholder, fortrinsvis i form af en karpule. Doseringsleddet
er med henblik pa indstillingen af dosen bevaegelig i forhold til huset. Den bevae-
gelse, som doseringsleddet udfgrer ved udveelgelsen af dosen og den bevaege-

lighed, som den har til udveelgelsen af dosen i forhold til huset, betegnes i det
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folgende som doseringsbevaegelsen og doseringsbevaegeligheden. Transport-
indretningen kan iseer vaere tildannet som lineger-slag-transportindretning, og i
overensstemmelse hermed omfatte et aksialt bevaegeligt stempel, som taetner
reservoiret sterilt ved en ende og i tilfeelde af en fremdrivningsbeveaegelse fortreen-
ger medikamentet igennem et udlgb i reservoiret og derved udtemmer dette. Det
naevnte transportled kan danne stemplet. Fortrinsvis danner transportleddet en
pa stemplet virkende stempelstang eller er et i transportstrengen laengere opad
anbragt transportled, som imidlertid til sidst driver stemplet eller et andet trans-
portled, som virker direkte pa det i reservoiret vaerende medikament. Ved trans-
portleddet drejer det sig i foretrukne udfgrelsesformer under alle omsteendighe-
der om et som udferer en fremdrivningsbeveaegelse, i det folgende ogsé betegnet

som udtgmningsbeveaegelsen.

| foretrukne udferelsesformer bestar indgivelsesapparatet kun af de naevnte kom-
ponenter, nemlig huset, reservoiret, transportleddet og doseringsleddet, hvorved
transportleddet og doseringsleddet fortrinsvis er tildannet ud i ét eller alternativt
dannes af to separat tildannede og fortrinsvis ubeveegeligt fast med hinanden
forbundne dele. Ved formningen ud i ét enkelt stykke eller sammenfgjningen til
en struktur, som kun bevaeges som en helhed, betegnes de funktionelle kompo-
nenter "doseringsled” og "transportled” i det felgende ogsa som “doserings- og
transportled”. Reservoiret kan som neevnt veere dannet af selve huset, som i sa-
danne udfgrelsesformer isaer kan veere tildannet som sprajte eller en sprgjteagtig
husdel. Omfatter transportindretningen som foretrukket et stempel, bliver dette
foretrukket, nar stemplet allerede fra begyndelsen er anbragt i huset, altsa an-
bringes i reservoiret af producenten og ikke af patienter. Ved stemplet drejer det
sig fortrinsvis om en enkelt prop uden stempelstang. Stempelstangen eller et
sammenligneligt andet transportled virker kun i en aksial trykkontakt under trans-
porten imod stemplets bagside for at bevaege dette i fremdrivningsretningen in-
den i reservoiret. Alternativt kan en stempelstang imidlertid ogsa ved apparatets
sammenbygning forbindes formsluttende med en enkel prop, som fra begyndel-
sen ikke har nogen stempelstang. Apparatets sammenbygning foretages fortrins-
vis af apparatproducenten eller medikamentproducenten, saledes at patienten og

ogsa en laege, som eventuelt ledsager terapien, modtager det feerdige apparat
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med det allerede med medikamentet fyldte reservoir og kun skal foretage indgi-

velsen som sadan.

Doseringsleddet er i en udgangstilstand af indgivelsesapparatet, hvori patienten
fortrinsvis modtager apparatet, blokeret i et udlgseligt doseringsblokeringsind-
greb i retningen af doseringsbevaegelsen og kommer farst fri af blokeringen ved
enden af en til reservoirets udluftning tjienende klarggringsbevaegelse af trans-
portleddet og det automatisk uden yderligere medvirken af patienterne, som kun
skal iveerkseette klarggringsbevaegelsen. Transportleddet udfgrer klargaringsbe-
vaegelsen i en retning pa tveers af doseringsbeveegelsens retning. Retningen af
transportleddets klargeringsbevaegelse er ogsa fremdrivningsretningen ved ud-
temningsbevaegelsen. Fremdrivningsretningen betegnes i det fglgende ogsa
som den aksiale retning, som foregar fortrinsvis langs en central lzengdeakse i
apparatet. Ifglge opfindelsen er doseringsleddet beveegeligt ved hjeelp af en i
fremdrivningsretningen virkende kraft imod en elastisk tilbagestillingskraft i frem-

drivningsretningen ud af doseringsblokeringsindgrebet.

Indgivelsesapparatet rader saledes over en forlgbsstyring, som gennemtvinger
et bestemt forlgb ved indgivelsen og styrer dette. Pa grund af doseringsbloke-
ringsindgrebet skal reservoiret udluftes fgr indstillingen af dosen. Forlgbsstyrin-
gen er i den foretrukne udferelsesform endvidere saledes realiseret, at dosen
skal indstilles fgr udtemningen af medikamentet, saledes at indgivelsen kun kan

forlgbe under sekvensen “klarggring-dosering-udtegmning”.

Doseringsleddet er til indstillingen af dosen bevaegeligt pa tveers af fremdrivnings-
retningen. En doserings-drejebevaegelighed omkring en rotationsakse, som isaer
kan falde sammen med en central langsgaende akse i apparatet, foretraekkes
iseer. | sadanne udfgrelsesformer er doseringsleddet i doseringsblokeringsind-
greb i periferiretningen omkring rotationsaksen i anslag imod et fordrejningsan-
slag. Det trykker altsa ved forsgg pa indstillingen af dosen i forhold til rotations-

aksen i tangentiel retning imod fordrejningsanslaget. Fortrinsvis er doseringsled-
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det og rotationsaksen drejebevaegelig frem og tilbage og i forhold til begge dreje-
retninger i et doseringsblokeringsindgreb, hvorfor det altsa ved forseg pa drejning
i begge drejeretninger trykker imod et fordrejningsanslag.

Doseringsleddet er i transportleddets fremdrivningsretning bevaegelig langs for-
drejningsanslaget fra doserings-blokeringsindgrebet. Fortrinsvis bevaeges det
ved transportleddets klargeringsbevaegelse og ogsa fortrinsvis ved hjaelp af klar-
geringsbevaegelsen automatisk beveeget langs fordrejningsanslaget, eller det for-
trinsvis venstre og hgjre fordrejningsanslag veek fra doserings-blokeringsindgre-
bet. Foretrukne udferelsesformer foreligger der, nar doseringsleddet er koblet sa-
ledes sammen med transportleddet, at det deltager i transportleddets klarge-
ringsbevaegelse. Doseringsleddet og transportleddet kan isaer veere tildannet ud

i ét eller som separate dele og veere fgjet fast sammen med hinanden.

Opfindelsen abner ogsa mulighed for en mere sikker indgivelse af flydende me-
dikamenter, hvis virksomme stoffer i naerheden af luft har fare for kontamination,
saledes som isaer formuleringer, som som veesentlige virksomme stof indeholder
FSH eller en FSH-variant. Herved er det et saerligt enske at undga anvendelsen
af konserveringsmidler ikke alene med henblik pa negative virkninger pa det eller
de respektive virksomme stoffer, men ogséa pa de ekstra omkostninger, som op-
star ved iblandingen af konserveringsmidler. Ifglge opfindelsen udleveres reser-
voiret med det ikke konserverede flydende medikament til patienterne fortrinsvis
i form af et komplet indgivelsesapparat eller en med enkle handgreb monterbar
apparatdel. Det ikke konserverede medikament, som ved naerveerelsen af luft
udviser kontaminationsfare, opbevares sikret i reservoiret, som er sterilt aflukket
ind til umiddelbart fgr indgivelsen, saledes at det i denne tilstand kan opbevares
over et tidsrum pa fra flere dage eller absolut ogsa maneder eller ar. Steriliteten

ophaeves fgrst umiddelbart fgr brug af patienter eller en indgivende lsege.

Opfindelsen angar iseer et indgivelsesapparat ifglge opfindelsen med forlgbssty-
ring, og hvis reservoir er sterilt aflukket og indeholder et flydende medikament i
form af f.eks. en flydende formulering af FSH eller en FSH-variant. Anvendelsen

af karpuler eller sprgjter, som indeholder et ikke konserveret medikament, f.eks.
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FSH eller en ikke konserveret FSH-variant, i steril og derfor ogsa uden konser-
veringsmiddel holdbar tilstand, er fordelagtig. Yderligere medikamenter, som
ifglge opfindelsen kan opbevares i ikke konserveret tilstand i et sterilt lukket re-
servoir i indgivelsesapparatet og derved i praksis kan opbevares tidsmaessigt
ubegraenset i handlen, ved lzegen eller ogsa hos de respektive patienter, er f.eks.
neuroleptika (Fluphenazini decanoas), karudvidende midler (Adrenalinum), blod-
produkter (Etamsylat, Epoetin alfa, Filgrastim (G-CSF), Nadroparinum calcium,
Desmopressini acetas, medikamenter imod rheumatiske sygdomme (Metho-
trexat, Etanerceptum), onkologika (Cladribinum, Interferronum humanum gam-
ma-1b ADN), og medikamenter mod infektionssygdomme (Herpes simplex type
1/type 2, humanes Immunglobulin). | parenteser er der angivet kendte eller fore-

trukne virksomme stoffer til de respektive medikamentgrupper.

Et FSH-baseret medikament indeholder fortrinsvis en alfa- og en beta-underen-
hed. Proteinerne til de anvendelige formuleringer kan opnas ved hjaelp af forskel-
lige fremgangsmader. Fortrinsvis er den anvendte FSH en heterodimer, som om-
fatter en a-underenhed og en B-underenhed, sédledes som det beskrives neer-
mere i EP 1 188 444 A1. Fortrinsvis indgives der med apparatet ifglge opfindelsen
en formulering af FSH og/eller en FSH-variant i et vandigt oplgsningsmiddel. Ud-
trykket "vandigt oplgsningsmiddel” angar et flydende oplgsningsmiddel, som in-
deholder vand. Vandige oplgsningsmiddelsystemer kan kun besta af vand eller
kan besta af vand og et eller flere blandbare oplasningsmidler og kan indeholde
yderligere oplgste bestanddele (Solute), sasom f.eks. sukker eller andre hjeelpe-
stoffer. De kendte anvendte blandbare oplgsningsmidler er de kortkeedede orga-
niske alkoholer, sasom methanol, ethanol, propanol, kortkeedet keton, sasom
acetone og polyalkohol, sasom glycerin. Fortrinsvis bestar oplgsningsmiddelsy-
stemet kun af vand til injektionsformal. Hjeelpestoffer kan vaere udvalgt fra isoto-
nicitetsmidler, konserveringsstoffer, puffersystemer, iseer phosphatpuffere, thio-
etherforbindelser, sdsom methionin som antioxidationsmiddel, dispergeringsmid-
del henholdsvis emulgatorer sasom poloxamerer og disses blandinger. Formule-
ringen indeholder ingen konserveringsstoffer, isaer intet konserveringsstof af

gruppen bestaende af phenol, m-cresol, chlorcresol, en paraben, som er udvalgt
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fra methyl-, ethyl-, propyl- eller butylparaben, benzalkoniumchlorid, benzethoni-
umchlorid, natriumdehydroacetat, benzylalkohol og thiomerosal. Det foretraekkes
iseer, hvis formuleringen er fri for poly-, oligo- og dicarbonsyre, sadsom glycin
og/eller glycerin.

Iseer til indgivelsen af ikke konserverede flydende medikamenter, sasom indgi-
velsen af flydende formuleringer af FSH eller en FSH-variant, er det en fordel,
hvis der i det sterile lukkede reservoir kun opbevares en medikamentmaengde,
som hgijst er lige sa stor som en dagsdosis, yderligere fortrinsvis er som en mak-
simal dosis (monodosis), i hvilken det pagaeldende medikament indgives under
en enkelt indgivelse pa hgjst nogle minutters varighed, fortrinsvis under en enkelt
injektion. Reservoiret og dermed ogsa indgivelsesapparatet er derfor fortrinsvis
et reservoir og et indgivelsesapparat til en monodosis af medikamentet. Maksi-
maldosen til medikamenter pa basis af f.eks. FSH eller en FSH-variant er typisk
300 IU, i undtagelsestilfaelde 500 IU malt over et antal patienter. De i reservoiret
veerende medikamentmaengder svarer i tilfeelde af et sadant medikament derfor
i foretrukne udfgrelsesformer hgijst til en dosis pa 500 IU, fortrinsvis hgjst 300 IU.
Da et flertal af patienter klarer sig med tydeligt mindre doser per enkel indgivelse,
f.eks. med hgjst 200 IU eller ogsa blot hgjst 100 IU, kan fyldmaengden i en s&dan
terapi med fordel ogsa hgjst svare til denne dosis.

| en videreudvikling tilbydes indgivelsesapparatet i hvert tilfaelde med et reservorr,
som har en fyldmaengde, der svarer ngjagtigt til den respektive patients faktiske
behov. Saledes kan konstruktionsmaessige ens indgivelsesapparater f.eks. bru-
ges til to, tre eller flere forskellige fyldmeengdevarianter. | tilfaelde af f.eks. en
FSH-baseret terapi kan der tiloydes indgivelsesapparater af samme konstruktion
som i det vaesentlige kun adskiller sig med hensyn til deres reservoirs fyld-
maengde, f.eks. et apparat med et reservoir, som indeholder 300 IU af medika-
mentet, et yderligere apparat, som indeholder 200 IU af samme medikament og
ogsa et apparat, som indeholder 100 IU af medikamentet, hver for sig i steril til-
stand. Der kan ogsa foretages en yderligere underopdeling i mellemtrin, f.eks. i
form af en fierde fyldmeengdevariant med et reservoir, som indeholder 150 U af

medikamentet i steril tilstand. Apparatet er fortrinsvis konciperet til engangsbrug,
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som engangsemne, og kan med fordel bortskaffes via husholdningsaffald. Farst
umiddelbart fgr indgivelsen bliver medikamentet i det til dette tidspunkt sterilt af-
lukkede reservoir bragt i kontakt med de ydre omgivelser.

Til den sterile aflukning af reservoiret kommer iseer to varianter i betragtning. |
den fgrste variant danner en karpule reservoiret, som til indgivelsen har et udigb,
som aflukkes sterilt af et gennemstikkeligt septum. Medikamentet er i sadanne
udferelsesformer indesluttet sterilt imellem septumet og et aksialt bevaegeligt
stempel. Med et sadant reservoir anvendes en naleenhed med en naleholder og
en injektionsnal, som rager igennem naleholderen. Naleholderen tjener til fast-
holdelse af injektionsnalen og udger nalens fluidtilslutning til reservoiret. Til til-
slutningen kan umiddelbart reservoiret eller fortrinsvis huset omfatte et forbindel-
sesafsnit inden for omradet af reservoirets tilslutning. Forbindelsesafsnittet og
naleholderens forbindelsesafsnit er tildannet samvirkende, saledes at ved frem-
stillingen af den mekaniske forbindelse imellem naleholderen og reservoirets for-
bindelsesafsnit eller huset gennemstikker injektionsnalen septumet. Efter gen-
nemstikningen er reservoirets indre rum forbundet med omgivelserne via nalen.
| forbindelse med fremstillingen af denne fluidumforbindelse indgives medika-
mentet sa vidt muligt uden forsinkelse. Efterfaglgende bortskaffes indgivelsesap-
paratet eller i det mindste en til apparatet hgrende del, som indeholder det fuld-
staendigt eller delvis temte reservoir, eventuelt ogsa blot reservoiret. | den anden
variant danner en sprgjte eller sprgjtelignende komponent reservoiret. Til forskel
fra den fgrste variant har reservoiret i den anden variant ved en distal ende alle-
rede en injektionsnal, saledes at der allerede fra begyndelsen foreligger en flui-
dumforbindelse imellem reservoiret og et nedstrems vaerende udlgb fra injek-
tionsnalen. Et eksternt teetningselement, som aflukker naleudlgbet sterilt, serger

for den sterile aflukning. Teetningselementet aftreekkes umiddelbart fer brugen.

Ogsa til terapier med ikke konserverede medikamenter eller et til blot en enkelt
indgivelse fyldt reservoir, en monodosis, er det en fordel hvis indgivelsesappara-
tet rader over evnen til doserbarhed, altsa det oven for naevnte doseringsled. Pa
denne made kan trods en eventuel mangfoldighed af varianter med hensyn il

fyldmaengderne indstilles til hver blot en enkelt indgivelse i hver variant endnu en
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gang dosen ngjagtigt. Med andre ord kan ved tilradighedstillelsen af flere fyld-
maengdevarianter medikamentmaengden reduceres totalt set over flere patienter,
nemlig i forhold til udfgrelsesformer, hvori reservoiret allerede indeholder maksi-
maldosen, som inden for terapien over hovedet udtemmes under en enkelt ind-
givelse. P4 den anden side set kan den enkelte patient inden for den passende
valgte fyldmaengdevariant ogsa individuelt indstille den til denne afmaélte dosis og

ogsa blot indgive sig denne.

Det foretraekkes, hvis klarggringen og efterfalgende udtgmningen af den indstil-
lede dosis er ensretningsbevaegelser, fortrinsvis aksiale beveegelser i et medika-
mentfortreengende stempels fremdrivningsretning. S& forhindrer doserings-blo-
keringsindgrebet i udgangstilstanden doseringsleddets doseringsbevaegelser,
men muligger dog klarggringsslaget, ved hjeelp af hvilket doseringsleddet ved
enden gar ud af doseringsblokeringsindgrebet og nar i trykkontakt, fortrinsvis i
aksial trykkontakt, imod et klarggringsanslag. Efter udfgrelsen af klargeringssla-
get, iseer i kontakten med klargaringsanslaget, er doseringsleddet beveegeligt pa
tveers af klargeringsbevaegelsens retning for at kunne indstille den gnskede do-
sis. | foretrukne udfgrelsesformer er doseringsleddet og transportleddet i forhold
til klargeringsslagets retning fast forbundet med hinanden, f.eks. tildannet ud i ét.
Skulle de to led i denne henseende vaere beveegelige i forhold til hinanden i al-
ternative udferelsesformer, kan enten doseringsleddet na i anslagskontakt med

klarggringsanslaget eller fortrinsvis transportleddet.

| foretrukne udferelsesformer er der tilvejebragt et tilbageholdelseselement, ved
hjeelp af hvilket transportleddet under sin udtemningsbevaegelse nar ind i et tilba-
geholdelsesindgreb, som blokerer eller i det mindste vanskeligger en beveegelse
af transportleddet imod fremdrivningsretningen. En blokering foretreekkes ganske
vist, men et udlgseligt tilbageholdelsesindgreb er dog ogsa en fordel. For at na
ind i tilbageholdelsesindgrebet beveeger transportleddet sig under udtemnings-
beveegelsen med fordel hen over tilbageholdelseselementet, saledes at der op-
star en hgrbar eller fglbar klikstgj. Tilbageholdelseselementet og et tilsvarende
indgrebselement pa transportleddet er med fordel anbragt saledes i forhold til

hinanden, at tilbageholdelsesindgrebet automatisk ferst indstilles ved enden af
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udtgmningsbeveegelsen, saledes at der signaleres harbart eller falbart til patien-
ten, at udtemningen blev foretaget fuldt ud.

For at holde fremstillingsomkostningerne sa lave som mulige ogsa i forbindelse
med indgivelsesapparater, som tillader indstillingen af dosen, foreslas der ifalge
opfindelsen at fremstille huset, og klargerings- og transportfunktionerne for sa
vidt ogsa doseringen foregar totalt set ved hjaelp af kun to eller tre adskilt frem-
stillede dele. Safremt reservoiret er en i huset optaget beholder, fortrinsvis en
karpule, fremkommer beholderen sammen med et stempel, som aflukker denne.
Disse dele kan isaer veere tildannet under sprgjtestgbning af plast, hvorved en
optaget beholder ogsa kan veere fremstillet af glas. Saledes kan huset med do-
seringsleddet allerede alene opfylde samtlige indgivelsesapparaters doserings-
funktioner. Doseringsleddet og huset danner dermed alene en hel doseringsind-
retning. Huset kan ogsa veere i doseringsblokeringsindgrebet med doseringsled-
det i udgangstilstanden, men iseer direkte danne det i foretrukne udfgrelsesfor-
mer foreliggende drejeanslag. Et aktiveringselement, ved hjeelp af hvis aktivering
udtgmningen udlgses, kan med fordel veere tildannet ud i ét med transportleddet.
Det samme aktiveringselement kan ogsa veere tildannet ud i ét med doserings-
leddet og danne dettes betjeningsomrade til doseringsindstillingen. Safremt
transportleddet er tildannet separat i forhold til doseringsleddet, er de to dele i
apparatets sammenbyggede tilstand fortrinsvis fgjet aksialt eller roterbart fast
sammen. Ordet "eller” anvendes her og ogsa ellers overalt i forbindelse med op-
findelsen i den logiske betydning af "inklusive eller”, dvs. omfatter bade betydnin-
gen af "enten ... eller” eller ogsa betydningen "og” for sa vidt det af den respektive
konkrete sammenhaeng ikke kun kan give en af disse betydninger. Med hensyn
til fremstillingen af doseringsleddet og transportleddet som adskilte dele betyder
dette for den sammenfgjede tilstand, at transportleddet og doseringsleddet enten
kun er aksialt ubeveegeligt i forhold til hinanden eller kun er ubevaegeligt rotati-
onsmeessigt i forhold til hinanden, eller som det foretraekkes at de er fgjet sam-
men, saledes at de hverken kan beveege sig aksialt eller rotationsmeessigt i for-
hold til hinanden. | en foretrukken modifikation danner et ud i ét tildannet dose-
rings- og transportled en stempelstang, mindst et til valget af dosis nedvendigt

doseringselement, et udtgmningsanslag, som begraenser udtgmningsslaget, og
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et betjeningselement til valget af dosis eller aktiveringen til udtemningen. Det fo-
retraekkes imidlertid at et sadant doserings- og transportled ogsa danner et klar-
geringsanslag til begraensningen af klargaringsslaget. Af de tre naevnte formele-
menter, doseringselementet, udtemningsanslaget og klarggringsanslaget kan de
to eller fortrinsvis alle tre dannes af sammen formelement. Doseringsblokerings-
elementet kan ligeledes veere tildannet ud i ét pa doserings- og transportleddet,
ligesom et eventuelt doseringslaseelement eller en doseringslasestruktur til ind-
stillingen af dosen i diskrete trin. Doseringsblokeringselementet eller doserings-
laseelementet eller doseringslasestrukturen kan eller kan i foretrukne udferelses-
former ogsa veere tildannet separate i forhold til doserings- og transportleddet,
som har de naevnte resterende funktioner, og fgjet ubevaegeligt sammen med

dette, fortrinsvis fast, dvs. translatorisk og rotationsmaessigt ubevaegeligt.

Etindgivelsesapparat, som tillader indstillingen af dosen, rader fortrinsvis over en
dosisviser med en dosisskala og en marker, hvis position viser den doserede
dosis i forhold til doseringsskalaen. Markgren kan iszer dannes i et skalafsnit af
huset, via hvilket doseringsskalaen kan aflaeeses. Doseringsskalaen kan isaer
veere tildannet pa en ydre periferiflade pa doseringsleddet, som ved indstillingen
af dosen passerer igennem under vinduet. | stedet for at danne et vindue i huset,
kan huset ogsa omradevis eller overalt veere fremstillet af et transparent eller
gennemskinneligt materiale og have en markegr i form af en patrykning eller et

udragende formelement.

| en videreudvikling kan en sadan doseringsviser danne anslaget, fortrinsvis dre-
jeanslaget, til blokeringen af doseringsleddet i doseringsblokeringsindgrebet. Do-
seringsblokeringsanslaget kan isaer dannes af en sideveeg pa vinduet eller af en
som fremspring tildannet marker. Det samme vindue kan ogsa danne et yderli-
gere anslag, nemlig et anslag, som doseringsleddet skal overvinde i retningen af
klargeringsbevaegelsen for at na ud af doseringsblokeringsindgrebet. Dette even-
tuelle yderligere anslag skal med fordel overvindes imod den elastiske tilbagestil-
lingskraft, hvorved tilbagestillingskraften peger pa tveers af klargeringsbevaegel-

sens retning. Tilbagestillingskraften kan iseer tilvejebringes af et elastisk snapor-
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gan, en bgjet tunge, som er tildannet pa doseringsleddet. Ved vending af forhol-
dene kan et sadant snaporgan ogsa veere tildannet pa huset. Eventuelt kan ogsa
et elastisk snaporgan pa doseringsleddet og et elastisk modsnaporgan pa huset
samvirke pa den naevnte made med henblik pa at holde doseringsleddet udigse-
ligt i doseringsblokeringsindgrebet.

Fordelagtige treek fremgar ogséa af underkravene i disse kombinationer.
Udfgrelsesformer for opfindelsen beskrives under henvisning til tegningen. De pa
udferelseseksemplerne viste traek danner hver for sig enkeltvis og i enhver kom-

bination kravenes traek og ogséa de ovennaevnte detaljer. Pa tegningen viser:

figur 1 en fgrste udfgrelsesform for et indgivelsesapparat i en udgangstilstand fgr

en klargering,

figur 2 indgivelsesapparatet efter klarggringen og indstillingen af en dosis,

figur 3 indgivelsesapparatet efter udtgmningen af den indstillede dosis,

figur 4 et langsgaende snit igennem indgivelsesapparatet i udgangstilstanden,

figur 5 et langsgaende snit igennem indgivelsesapparatet efter klarggringen,

figur 6 et langsgaende snit igennem indgivelsesapparatet efter udtgmningen,

figur 7 en i figur 4 vist detalje, nemlig et doserings-blokeringsindgeb af et dose-

ringsled i indgivelsesapparatet,

figur 8 en i figur 5 vist detalje, nemlig det ud af doseringsblokeringsindgrebet be-

veegede doseringsled,

figur 9 et doseringsafsnit af indgivelsesapparatet, set i tveersnit, og
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figur 10 en i figur 6 vist detalje, nemlig det i et tilbageholdelsesindgreb veerende
doseringsled.

Figur 1 til 3 viser hver for sig i ens afbildninger, set fra siden, en fgrste udferel-
sesform for et indgivelsesapparat. Ved indgivelsesapparatet drejer det sig om en
aflang injektionspen. Indgivelsesapparatet er indrettet til engangsbrug til en en-
kelt injektion af et flydende medikament, som isaer kan veere en flydende formu-
lering pa basis af FSH eller en FSH-variant til en hormonbehandling til stimulering
af aeggestokken og deraf fglgende ved befrugtning af svangerskabets stimule-
rede eeggeceller. Det flydende medikament, dvs. den flydende formulering, er
ikke konserveret, indeholder altsa ingen konserveringsmidler. Drejer det sig som
foretrukket af en formulering, som indeholder FSH eller en FSH-variant, skal me-
dikamentet efter kontakt med omgivelsernes luft derfor indgives inden for fa mi-

nutter, eventuelt inden for fa timer.

Figur 1 viser indgivelsesapparatet i en udgangstilstand fgr brugen. Patienten
modtager apparatet i denne tilstand. Apparatet har er muffeformet hus 1 med et
forreste distalt husafsnit, hvori der er optaget et reservoir 5, som indeholder me-
dikamentet i steril tilstand, og et bageste proximalt husafsnit, hvori der er tildannet
strukturer, som samvirker med en doserings- og transportindretning i apparatet
med henblik pa at muliggere en individuel udveelgelse af en dosis af medikamen-
tet, der skal indgives. Det proximale husafsnit kan ved indgivelsen ogsa tjene
som gribedel. Af doserings- og transportindretningen ses et betjeningselement

13, som rager ud fra huset 1 i proximal retning pa den proximale ende.

Inden i huset 1 er der tildannet et dosisviservindue 2 og et reservoirvindue 3. Via
vinduet 2 kan der afleeses en indstillet dosis, og via vinduet 3 kan reservoiret 5
ses. Huset 1 har ved den distale ende et forbindelsesafsnit 4, hvorpa der kan
fastgeres en naleenhed. Naleenheden fastgeres fgrst umiddelbart fgr indgivel-

sen for at sikre medikamentets sterilitet frem til dette tidspunkt.
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Figur 1 viser, som naevnt, indgivelsesapparatet i udgangstilstanden med sterilt
aflukket reservoir 5, mere ngjagtigt beskrevet i den lagringstilstand, hvori appa-
ratet kan lagres i leengere tidsrum pa i det mindste flere maneder, da den luftteette
sterile aflukning af reservoiret 5 sikrer holdbarheden af selv ikke konserverede
medikamenter. For at indgive medikamentet tilslutter patienten umiddelbart far
indgivelsen en naleenhed med injektionsnal til huset 1, nemlig til dettes forbindel-
sesafsnit 4. Ved tilslutningen gennemstikker injektionsnalen med et proximalt na-
leafsnit en skillevaeg eller et septum, som lufttaet og sterilt aflukker et udlgb fra
reservoiret 5. Medikamentet star efter gennemstikningen i forbindelse med omgi-
velserne via injektionsnalen og skal i tilfeelde af et foretrukket ikke konserveret
medikament pa basis af FSH eller en FSH-variant indgives i lgbet af kort tid og

helst omgaende.

Reservoiret 5, som er fyldt af producenten, indeholder en maksimal dosis af me-
dikamentet, som er saledes dimensioneret, at der er tilstreekkeligt til en starre
gruppe af potentielle patienter, set i forhold til hver af disse. Personer, som per
indgivelse skal have en mindre dosis, kan selv indstille sig denne mindre dosis.
Apparatet bortskaffes efter brug med den i reservoiret 5 vaerende restmaengde af
medikamentet. Derudover rader apparatet mulighed for klarggringen altsa reser-
voirets 5 udluftning. Ved hjeelp af klarggringen fortraenges fri gas, iseer nitrogen
eller luft, som muligvis er indeholdt i reservoiret, fra dette. Luft kan under frem-
stillingen ved reservoirets 5 fyldning eller ved injektionsnalens 7 tilslutning na ind
i reservoiret 5. Denne luft eller eventuelt en anden gas skal for det fgrste ikke
indgives og forfalsker for det andet ogsa dosen, da den indgivne dosis afviger fra
den indstillede dosis med den maengde af gas, som uden klargaringen befinder

sig i reservoiret 5.

Indgivelsesapparatet har en transportindretning 10 med et fgrste transportled 11
og et andet transportled 12. Det ferste transportled 11 er et i reservoiret 5 beveae-
geligt optaget stempel 11, som sterilt aflukker reservoiret 5 ved den ene ende og
er beveaegeligt langs en central langsgaende akse A i apparatet i en fremdriv-
ningsretning i reservoiret 5 i retning af udlgbet. Injektionsnalen 7 streekker sig

ligeledes aksialt pa aksen A. Det andet transportled 12 danner en stempelstang.
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Transportleddet 12 er kun i aksial trykkontakt med stemplet 11 og trykker altsa
stemplet 11 ved apparatets aktivering ved Igs trykkontakt aksialt i retning af re-
servoirets 5 udlgb.

Transportleddet 12 danner sammen med huset 1 ogsa en doseringsindretning.
Transportleddet 12 betegnes derfor i det felgende som et doserings- og trans-
portled 12. Doserings- og transportleddet 12 er drejebeveegeligt i forhold til huset
1 omkring aksen A med henblik pa opfyldelse af doseringsfunktionen og udferer
altsa ved indstillingen af dosen en doseringsdrejebevaegelse omkring aksen A.
Til opfyldelsen af transportfunktionen er det translatorisk bevaegeligt langs aksen
A i fremdrivningsretningen. Derudover danner doserings- og transportleddet 12
med et proximalt endeafsnit aktiveringselementet 13. Ved aktiveringselementet
13 foretager patienten indstillingen af dosen og bevirker ved udgvelse af en tryk-
kraft i fremdrivningsretningen ogsa doserings- og transportleddets 12 udtem-
ningsbevaegelse. Til opfyldelsen af de forskellige funktioner, nemlig klarggringen,
doseringen og transporten henholdsvis udtemningen har doserings- og transport-
leddet 12 flere strukturelementer, isaer et ferste doseringselement 14 til doserin-
gen, og som samtidigt ogsa danner et udtemningsanslag og dermed selv opfylder
bade en doseringsfunktion og en udtemningsfunktion. Et doseringsblokerings-
element 16 er et yderligere af disse strukturelementer.

Det fgrste doseringselement 14 samvirker ved dosens indstilling med flere se-
kundzere doseringselementer 24, som er anbragt fordelt omkring den langsga-
ende akse A og er tildanneti et doseringsafsnit 1a af huset 1 pa dettes indvendige
overflade. Doseringselementerne 24i, med i = 1, 2, 3 .... n, er aksiale fgringer til
det fgrste doseringselement 14, som samvirker med disse fgringer 24i som ind-
grebselement. Doseringselementerne henholdsvis fgringerne 24i har forskellig
aksial laengde, hvorved disse laengder hver for sig svarer til en indstillelig dosis.
Doseringselementerne 24 er f.eks. tildannet pa doseringsafsnittets 1a indven-
dige periferi som aksiale noter. Disse noter er abne ved deres proximale ender,
saledes at det fgrste doseringselement 14 alt efter drejningsvinkelpositionen af

doserings- og transportleddet 12 passerer ind i en af disse noter 24 i fremdriv-
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ningsretningen, og under forlgbet af et udtemningsslag kan bevaeges i den pa-
geeldende not 24 frem til dennes distale ende i fremdrivningsretningen. Dose-
ringselementet 24i danner, som allerede naevnt, et udtgmningsanslag, idet det
ved enden af doserings- og transportleddets 12 udtgmningsslag nar i aksial an-
slagskontakt imod et udtemningsanslag 21 i huset 1, som i eksemplet danner
den pageeldende nots 24, distale ende. Leengden af udtgmningsslaget svarer der-
ved til leengden af det doseringselement 24i, som samvirker med doseringsele-

mentet 14 i athaengighed af den indstillede dosis.

Doserings- og transportleddet 12 danner med huset 1 en doseringslaseindret-
ning. Pa en ydre periferi af doserings- og transportleddet 12 er hertil tildannet en
doseringslasestruktur 19, som straekker sig omkring rotationsaksen A. Ved en
drejebevaegelse af doserings- og transportleddet 12 glider et pa huset 1 tildannet
elastisk eftergiveligt doseringslaseelement 29 i form af et radialt eftergiveligt
snaporgan hen over doseringslasestrukturen 19. Doseringslasestrukturen 19 er
tildannet i form af en udvendig fortanding, som f.eks. er tildannet fortrinsvis rundt-
gaende omkring aksen A direkte pa doserings- og transportleddets 12 udvendige
overflade, og dens deling svarer til de sekundeere doseringselementers 24i de-
ling, saledes at doseringslaseelementet 29 indgriber i en fordybning i doserings-
lasestrukturen 19, nar doseringselementet 24 flugter aksialt med et af doserings-
elementerne 24i. Omvendt kan forholdene ogsa opnas ved dannelse af en dose-
ringslasestruktur pa husets 1 indvendige overflade og et elastisk eftergiveligt do-

seringslaseelement pa doserings- og transportleddet 12.

| udfgrelseseksemplet er alle funktionelle strukturelementer enten tildannet pa
huset 1 eller pa doserings- og transportleddet 12. | en ligeledes foretrukken mo-
difikation kan doseringsblokeringselementet 16 og doseringslasestrukturen 19
ogsa tildannes adskilt fra resten af doserings- og transportleddet 12, isaer pa en
husdel svarende til udfgrelseseksemplets muffedel, som danner den i forega-
ende afsnit neevnte udvendige periferi. En sadan adskilt tildannet husdel med
doseringsblokeringselementet 16 og doseringslasestrukturen 19 er under alle
omstaendigheder fortrinsvis sammenfgjet ubevaegeligt med den del, som danner

stempelstangen, som rager igennem huset 1, og som er en del af doserings- og
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transportleddet 12. Som resultat blev der opnaet et sammenfgjet doserings- og
transportled 12, som svarer til formen ifglge formen af udfgrelseseksemplet.

| indgivelsesapparatets udgangstilstand (figur 1 og 4) befinder doserings- og
transportleddet 12 sig i doseringsblokeringsindgrebet, hvori det er forhindret i en
drejebevaegelse omkring aksen A. Dette doserings-blokeringsindgreb ivaerksaet-
tes ved hjeelp af doseringsblokeringselementet 16, som ligeledes er tildannet pa
doserings- og transportleddet 12. Doseringsblokeringselementet 16 er i dose-
ringsblokeringsindgreb med huset 1. Huset 1 danner hertil et drejeanslag 22 som
blokeringsmodelement. Doseringsblokeringsindgrebet dannes pa seerlig enkel
made ved, at doseringsblokeringselementet 16 i udgangstilstanden, hvori dose-
rings- og transportleddet 12 indtager sin i forhold til fremdrivningsretningen bage-
ste position i forhold til huset 1 og reservoiret 5, rager ind i doseringsviservinduet
2, saledes at dettes venstre og hgjre sideveeg virker som et drejeanslag 22 om-

kring aksen A i og modsat urets omdrejningsretning.

| figur 7 er omradet, hvori doseringsblokeringsindgrebet eksisterer i apparatets
udgangstilstand, vist i starre malforhold og mere detaljeret. Doseringsblokerings-
elementet 16 rager radialt ud over en ydre periferiflade pa doserings- og trans-
portleddet 12 i doseringsviservinduet 2. Det er saledes anbragt pa doserings- og
transportleddet 12, at det i forhold til omdrejningsretningen umiddelbart bag en
forreste frontvaeg 23 i vinduet 2 rager ind i dette og derved ligger aksialt ud for
denne frontvaeg 23. Til doseringsblokeringsindgrebet, som i udfgrelseseksemplet
pa grund af doserings- og transportleddets 12 doseringsdrejebeveegelighed er
tildannet som drejeblokeringsindgreb, har doseringsblokeringselementet 16 i pe-
riferiretningen omkring aksen A, doserings- og transportleddets 12 rotationsakse,
en sadan bredde, at det, som det fremgar af figur 1, udfylder omtrent fuldsteendigt
vinduet 2 i periferiretningen og altsa ikke har nogen "luft” i periferiretningen i do-
seringsblokeringsindgrebet og pa en made ligger over for de af vinduets 2 side-
vaegge dannede drejeanslag med smal pasning i begge drejeretninger. De pa
doseringsblokeringselementet 16 vaerende anslagsflader, som virker i begge dre-

jebevaegelighedens drejeretninger, er forsynet med henvisningstallet 17.
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Doseringsblokeringselementet 16 har ud over de to drejeanslagsflader 17 en ak-
sial faringsflade 18, som heelder i forhold til aksen A, og som samvirker med de-
res aksialt over for beliggende frontflader 23 pa dosisviservinduet 2. Hvis der ud-
gves et tilstraekkeligt stort aksialt tryk pa doserings- og transportleddet 12, nemlig
ved tryk pa betjeningselementet 13, trykkes doseringsblokeringsleddet 16 med
sin heeldende fegringsflade 18 aksialt imod frontfladen 23. Doseringsblokerings-
leddet 16 er radialt elastisk eftergiveligt i forhold til aksen A, saledes at det pa
grund af den heeldende faringsflade 18 glider af pa frontfladen 23 og derved af-
viger radialt indad og dermed passerer ud af doseringsblokeringsindgrebet med
det i forhold til omdrejningsretningen venstre og hgjre drejeanslag 22. Frontfladen

danner et deblokeringsanslag 23.

| figur 8 er der vist den tilstand, hvori doseringsblokeringselementet 16 netop har
passeret deblokeringsanslaget 23 i fremdrivningsretningen, saledes at dose-
rings- og transportleddet 12 er frit bevaegeligt fra doseringsblokeringsindgrebet

og omkring aksen A.

Figur 9 viser indgivelsesapparatet i et tveersnit i omradet omkring doseringsaf-
snittet 1a under udtemningen af medikamentet. Doseringselementet 14 fgres ak-
sialt af et af de ensartet omkring aksen A i doseringsafsnittet 1a tildannede do-
seringselementer 24, saledes at doserings- og transportleddet 12 tvangsmees-
sigt bibeholder den ved doseringsvalget indstillede drejevinkelposition under sit
udtgmningsslag. Figur 6 og 10 viser indgivelsesapparatet efter den fuldstaendige
udtgmning af den indstillede dosis, f.eks. blev den maksimale dosis udtemt.

Figur 6 viser indgivelsesapparatet i et langsgaende snit, som er forsat nogle vin-
kelgrader omkring aksen A fra de i figur 4 og 5 viste langsgaende snit. | figur 4
og 5 er det aksialt laengste af doseringselementerne 24 skjult, medens det langs-
gaende snit i figur 6 streekker sig igennem dette doseringselement 24i. Udtgm-
ningsslaget afsluttes ved den i fremdrivningsretningen forreste ende af hvert af
doseringselementerne 24i ved hjeelp af det respektive udtgmningsanslag 21, idet

doseringselementet 14 nar til anlaeg imod det respektive udtemningsanslag 21 i
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huset 1 i fremdrivningsretningen, saledes som figur 6 viser dette. Hvert dosering-
selement 24i har ved sin i fremdrivningsretningens forreste ende et udtgmnings-
anslag, hvorved udtgmningsanslagene 21 svarende til de forskellige doser er til-
dannet med forskellig aksial hgjde.

Indgivelsesapparatet har som yderligere ejendommelighed en tilbageholdelses-
indretning til doserings- og transportleddet 12. Tilbageholdelsesindretningen sar-
ger for at doserings- og transportleddet 12 efter den fuldsteendige udfgrelse af
udtgmningsslaget forbliver i denne indtagne udtemningsposition. Den har tilba-
geholdelseselementer 28, som er tilknyttet doseringselementerne 24i, nemlig til
enhver tid et af tilbageholdelseselementerne 28 til hvert af doseringselementerne
24;. | figur 6 er det aksialt leengste doseringselements 24 tilbageholdelsesele-
ment 28 og det aksialt korteste doseringselements 24 tilbageholdelseselement
28 vist. Tilbageholdelseselementerne 28 dannes af huset 1 og er f.eks. tildannet
pa dettes indvendige overflade som radialt indad ragende tilbageholdelseskna-
ster. Udtemningsanslaget 14, henholdsvis doseringselementet 14, er heeldende
i forhold til aksen A ved en i fremdrivningsretningen vendende forside, séledes at
det kan glide hen over det respektive doseringselements 24; tilbageholdelsesele-
ment 28 i fremdrivningsretningen. Bagsiden af udtgmningsanslaget 14, hen-
holdsvis doseringselementet 14, straekker sig i det mindste i det vaesentlige orto-
gonalt i forhold til aksen A, saledes at det i samvirken med det respektive tilba-
geholdelseselement 28 holder doserings- og transportleddet 12 i dettes udtgm-
ningsposition enten blokeret imod en bevaegelse imod fremdrivningsretningen el-
ler i det mindste forhindrer en sadan tilbagetraekningsbevaegelse. Dette bevirker,
at indgivelsesapparatet ikke uoverlagt modsat formalet kan anvendes til en yder-
ligere udtgmning, hvis en indstillet dosis skulle vaere mindre end den medika-

mentdosis, som befinder sig i reservoiret 5 i udgangstilstanden.

| det felgende beskrives indgivelsesapparatets funktionsmade:

Patienten modtager apparatet i den i figur 1 viste udgangstilstand. Til indgivelsen

forbinder han injektionsnalen 7 med reservoiret 5, idet han stikker eller skruer
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naleholderen 8 fast pa forbindelsesafsnittet 4. Denne tilstand er vist i figur 4. Pa-
tienten skal herefter kun aftreekke nalekappen, som daekker injektionsnalen 7 i
figur 4.

For indgivelsen skal reservoiret 5 udluftes. Indgivelsesapparatet fremtvinger
dette klargeringstrin, da den dosis, der skal indgives, ferst kan indstilles efter
klargeringen. Det ved klargeringen udstgdte volumen er bestemt pa forhand,
nemlig ved den aksiale indvendige afstand, som udtemningsanslaget 14 har fra
klarggringsanslaget 25. En for tidlig indstilling af dosen forhindres af doserings-
blokeringsindgrebet imellem doseringsblokeringselementet 16 og husets 1 dreje-

anslag 22. Doseringsblokeringsindgrebet imellem 16 og 21 ses iseer i figur 1.

| udgangstilstanden giver doseringsviseren patienten den oplysning, at han skal
udfere en klargering, og hvorledes dette foregar. | doseringsviservinduet 2 frem-
kommer den i figur 1 viste anvisning, et piktogram, en i fremdrivningsretningen
pegende retningspil og et "P” for "primen” eller klargering. Patienten udlufter re-
servoiret 5 ved udgvelse af en aksial trykkraft pa betjeningselementet 13. Under
denne trykkraft giver det elastisk eftergivelige doseringsblokeringselement 16 ef-
ter i radial retning, idet dets feringsflade 14 glider hen over husets 1 debloke-
ringsanslag 23, og doseringsblokeringselementet 16 bevaeges ved hjaelp af den-
ne afglidning radialt indad ud af doseringsblokeringsindgrebet. Denne proces ses
tydeligere i figur 7 og 8. Klarggringsslaget begraenses af klarggringsanslaget 25,
dvs. at klargeringsslaget er afsluttet, sa snart udtemningsanslaget 14 nar til an-

slag imod klarggringsanslaget 25.

Figur 5 viser indgivelsesapparatet umiddelbart efter udferelsen af klarggringssla-
get. Doseringsblokeringsindgrebet er udlgst. | denne tilstand kan den dosis, der
skal indgives, indstilles ved drejning af doserings- og transportleddet 12 omkring
aksen A, idet doserings- og transportleddet 12 drejes omkring aksen A ind i en
drejevinkelposition, idet det udtgmningsanslag 14, som ved doseringen virker
som doseringselementet 14, flugter aksialt med det pagaeldende doseringsele-
ment 24i, som har en aksial laengde, der svarer til den dosis, der skal indgives. |

doseringsviservinduet 2 er den indstillede dosis aflaeselig (figur 2).
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Efter indstillingen af dosen saetter patienten indgivelsesapparatet med injektions-
nalen 7 an pa det gnskede indstikningssted og stikker injektionsnalen 7 ind under
huden. Efter indstikningen udtgmmes den indstillede dosis, idet patienten ved
udgvelsen af en aksial trykkraft pa betjeningselementet 13 beveeger doserings-
og transportelementet 12 i fremdrivningsretningen. Doserings- og transportleddet
12 trykker herved an imod stemplet 11, og dette inden i reservoiret 5 i retning af
udlgbet, ind til doserings- og transportleddet 12 stgder med sit udtgmningsanslag
14 an imod udtgmningsanslaget 21, som er tilknyttet det valgte doseringselement
24. Doserings- og transportleddets 12 og stemplets 11, altsa transportindretnin-
gens 10, udtemningsslag svarer til det valgte doseringselements 24; aksiale
lzengde. Figur 4 viser indgivelsesapparatet i et tvaersnit under udtemningsslaget
med doseringselementet 14 henholdsvis udtemningsanslaget 14 i feringsindgreb

med det udvalgte doseringselement 24;.

Kort fgr afslutningen af udtemningsslaget passerer udtemningsanslaget 14 (do-
seringselementet 14) hen over det tilbageholdelseselement 28, som er tilknyttet
det valgte doseringselement 24. Den herved opstaende klikstgj giver patienten
et hgrbart og ogsa fglbart signal om, at udtemningsslaget er blevet fuldstaendigt
udfgrt. Figur 6 og 10 viser indgivelsesapparatet efter udfgringen af det fuldsteen-
dige udtgmningsslag, figur 10 viser omradet omkring tilbageholdelseselementet
28 i en forsterret detalje. Doserings- og transportleddet 12 befinder sig nu i tilba-
geholdelsesindgrebet, som forhindrer en tilbagetreekning af doserings- og trans-
portleddet 12 imod fremdrivningsretningen eller i det mindste kraftigt generer
denne. Som det fremgar af figur 3 leverer doseringsviseren via vinduet 2 en blind-
visning. | en videreudvikling kan dosisviseren 15 suppleres med et piktogram eller
en farvemarkering eller ogsa en tekst for at give patienten en positiv tilbagemel-
ding om indholdet og om at den indstillede dosis er blevet fuldstaendigt udtgmt.
Igennem reservoirvinduet 3 kan patienten se stemplet 11. Som resultat heraf
meddeles han dermed ogsa visuelt, at udtemningen er blevet fuldstaendigt gen-

nemfart.
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12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22
23
24;
25
26
27
28
29

Hus
Doseringsafsnit
Dosisviservindue
Reservoirvindue
Forbindelsesafsnit
Reservoir, karpule
Septum
Injektionsnal
Naleholder
Transportindretning

Transportled, stempel
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Doserings- og transportled, doseringsled, transportled,

Betjeningselement

Doseringselement, udtegmningselement

Dosisskala
Doseringsblokeringselement
Drejemodanslag
Faringsflade
Doseringslasestruktur
Udtemningsanslag
Drejeanslag
Deblokeringsanslag
Doseringselement, fering

Klargeringsanslag

Tilbageholdelseselement

Doseringslaseelement

Fremdrivningsakse, rotationsakse
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Patentkrav

1. Indgivelsesapparat, fortrinsvis injektionsapparat, omfattende:

(a) et hus (1),

(b) et af huset (1) dannet eller optaget reservoir (5) til et flydende medika-
ment,

(e) et doseringsled (12 - 19), som til indstillingen af en medikamentdosis, der
skal indgives, kan udfare en doseringsbeveegelse i forhold til huset (1),

(d) og en transportindretning (10) med et transportled (12 - 14) til udtemning
af den indstillede dosis,

(e) hvorved doseringsleddet (12 - 19) i en udgangstilstand af indgivelsesap-
paratet er blokeret i et udlgseligt doseringsblokeringsindgreb (16, 22) i ret-
ning af doseringsbevasgelsen,

(f) og gar fri af blokeringen ved afslutningen af en klargeringsbevaegelse af
transportleddet (12 - 14), som tjener til udluftningen af reservoiret (5),

(9) og hvorved transportleddet (12 - 14) til udfgringen af klargaringsbevae-
gelsen og til udtemningen af den indstillede dosis er bevaegelig i forhold til
reservoiret (5) i en fremdrivningsretning,

kendetegnet ved, at

(h) doseringsleddet (12 - 19) er bevaegeligt i fremdrivningsretningen fra do-
seringsblokeringsindgrebet (16, 22) ved hjeelp af en i fremdrivningsretningen
virkende kraft imod en elastisk tilbagestillingskraft, hvorved tilbagestillings-
kraften frembringes af et pa tveers af fremdrivningsretningen elastisk eftergi-

veligt snaporgan (16).

2. Indgivelsesapparat ifolge det foregaende krav, kendetegnet ved, at dose-
ringsleddet (12 - 19) til udferingen af doseringsbevaegelsen i forhold til huset (1)
er drejeligt beveegeligt omkring rotationsaksen (A), og i doseringsblokeringsind-
grebet (16, 22) er i anslag i periferiretningen omkring rotationsaksen (A) imod et
drejeanslag (22), hvorved doseringsleddet (12 - 19) er bevaegeligt fortrinsvis
langs drejeanslaget (22) aksialt ud af doseringsblokeringsindgrebet (16, 22) med
drejeanslaget (22).
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3. Indgivelsesapparat ifalge det foregaende krav, kendetegnet ved, at huset
(1), fortrinsvis en sideveeg i et i huset (1) tildannet vindue (2), danner drejeansla-
get (22).

4. Indgivelsesapparat ifglge et af de foregadende krav, kendetegnet ved, at do-
seringsleddet (12 - 19) er séledes koblet sammen med transportleddet (12 - 14),
at det ved hjeelp af transportleddets (12 - 14) klargeringsbeveegelse nar ud af
doseringsblokeringsindgrebet (16, 22) fortrinsvis deltager i transportleddets (12 -

14) klargaringsbevaegelse.

5. Indgivelsesapparat ifolge et af de foregdende krav, kendetegnet ved, at

snaporganet (16) er tildannet p& doseringsleddet (12 - 19).

6. Indgivelsesapparat ifolge et af de foregdende krav, kendetegnet ved, at
transportleddet (12 - 14) ved enden af klarggringsbevaegelsen nér ind i en an-
slagskontakt med et fortrinsvis af huset (1) dannet klargeringsanslag (25), som
begreenser klargaringsbevaegelsen, hvorved klargaringsanslaget (25) fortrinsvis
er et aksialanslag, imod hvilket transportleddet (12 - 14) nér ind i anslagskontak-

ten i fremdrivningsretningen.

7. Indgivelsesapparat ifglge det foregdende krav, kendetegnet ved, at dose-
ringsleddet (12 - 19) ved i anslagskontakt med klargaringsanslaget (25) veerende
transportled (12 - 14) kan udfare doseringsbevasgelsen, fortrinsvis er drejebevae-
gelig i forhold til huset (1) omkring en i fremdrivningsretningen pegende rotations-
akse (A).

8. Indgivelsesapparat ifolge et af de foregdende krav, kendetegnet ved, at
transportleddet (12 - 14) ved udtemningen af den indstillede dosis nér ind i et
tilbageholdelsesindgreb (14, 28) med et fortrinsvis af huset (1) dannet tilbagehol-
delseselement (28), hvilket tilbageholdelsesindgreb (14, 28) blokerer en bevee-

gelse af transportleddet (12 - 14) imod fremdrivningsretningen eller i det mindste
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vanskeliggar denne, hvorved transportleddet (12 - 14) er i tilbageholdelsesind-
grebet imod fremdrivningsretningen, fortrinsvis i en anslagskontakt med tilbage-
holdelseselementet (28).

9. Indgivelsesapparat ifolge et af de foregaende krav i kombination med krav

2, kendetegnet ved, at

(i) doseringsleddet (12 - 19) til udveelgelsen af dosen samvirker med en do-
seringsstruktur (1a) pa huset (1),

(ii) et af enten doseringsleddet (12 - 19) og doseringsstrukturen (1a) har et
farste doseringselement (14), og det andet har flere sekundaere doserings-
elementer (24i), som er fordelt omkring rotationsaksen (A),

(iii) hver af de sekundaere doseringselementer (24i) svarer til en bestemt do-
sis, som adskiller sig fra ethvert andet af de sekundzere doseringselemen-
ters (24i) dosis,

(iv) enten det forste doseringselement (14) er et indgrebselement, og de se-
kundeere doseringselementer (24i) er aksialt forlgbende faringer, eller det
forste doseringselement er en aksialt forlabende faring, og de sekundaere
doseringselementer indgrebselementer,

(v) og doseringsleddet (12 - 19) ved indstillingen af dosen bringes i en dre-
jevinkelposition, hvori det farste doseringselement (14) nar ind i et foring-
sindgreb med det pagaeldende af de sekundaere doseringselementer (24i),
som svarer til den indstillede dosis.

10. Indgivelsesapparat ifglge et af de foregdende krav, omfattende et aktive-
ringselement (13) til en manuel aktivering af doseringsleddet (12 - 19) eller trans-
portleddet (12 - 14), hvorved aktiveringselementet (13) er aksialt eller drejeligt
ubevaegeligt i forhold til transportleddet (12 - 14) eller doseringsleddet (12 - 19).

11. Indgivelsesapparat ifalge et af de foregéende krav, kendetegnet ved, at do-
seringsleddet (12 - 19) er aksialt eller drejeligt ubeveegeligt i forhold til transport-
leddet (12 - 14), fortrinsvis tildannet ud i ét med transportleddet (12 - 14).
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12. Indgivelsesapparat ifalge et af de foregdende krav omfattende en doserings-
viser (2, 15) med en dosisskala (15) og en markar (2), hvis position i forhold til
dosisskalaen (15) viser den indstillede dosis, hvorved fortrinsvis doseringsleddet
(12 - 19) omfatter dosisskalaen (15) og markaren (2) fortrinsvis er tildannet i et

skalomrade af huset (1) som vindue.

13. Indgivelsesapparat ifalge et af de foregéende krav, kendetegnet ved, at hu-
set (1) danner et udtemningsanslag (21), imod hvilket transportleddet (12 - 14)

ved udtgmningen nér i anslagskontakt s& snart den indstillede dosis er udtemt.

14. Indgivelsesapparat ifolge et af de foregdende krav, kendetegnet ved, at re-
servoiret (5) indeholder det flydende medikament, medikamentet er ikke konser-
veret, og reservoiret (5) er sterilt aflukket, hvorved reservoiret (5) fortrinsvis er en

karpule (5) eller spraijte.

15. Indgivelsesapparat ifolge et af de foregadende krav, kendetegnet ved, at re-
servoiret (5) i steril lukket tilstand indeholder medikamentet i en maengde, som
hajst er lige s& stor som en maksimal dosis, i hvilket medikamentet indgives un-

der en enkel injektion.

16. Indgivelsesapparat ifalge et af de foregaende krav, kendetegnet ved, at
indgivelsesapparatet eller en reservoiret (5) indeholdende eller dannende del af
indgivelsesapparatet er en engangsgenstand til kun en enkelt indgivelse, fortrins-

vis injektion.

17. Indgivelsesapparat ifolge et af kravene 14 til 16, kendetegnet ved, at det

flydende medikament er et medikament pa basis FSH eller er en FSH-variant.

18. Indgivelsesapparat ifglge et af de foregdende krav, kendetegnet ved, at
transportleddet (12 - 14) udfgrer en medikamentudte mmende udigmningsbevae-
gelse og efter en enkel fuldsteendig indgivelse, fortrinsvis injektion, i hvilken al det

i reservoiret veerende medikament eller den ved hjeelp af doseringsleddet (12 -
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19) indstillede dosis blev udtemt, automatisk nér ind i et tilbageholdelsesindgreb
(14, 28), som forhindrer eller i det mindste besvaerliggar en yderligere udtegmning.

19. Indgivelsesapparat ifglge et af de foregdende krav omfattende en injektions-
nal, som star i fluidumforbindelse med det i reservoiret vaerende medikament og

er sterilt aflukket over for de ydre omgivelser ved hjaelp af et teetningselement.

20. Indgivelsesapparat ifglge et af kravene 1 til 18, kendetegnet ved, at et gen-
nemstikkeligt septum (6) aflukker reservoiret (5) lufttaet og sterilt, og huset (1)
eller reservoiret omfatter et forbindelsesafsnit (4) til tilslutningen af en injektions-

nal (7), som stikker igennem septumet (6) ved tilslutningen.

21. Indgivelsesapparat ifolge et af de foregadende krav og mindst et af folgende

treek:

(i) reservoiret dannes af en karpule (5) eller en sprgjte, hvori et som prop
tildannet stempel (11) er optaget bevaegeligt i retning af et udlgb i reservoiret
(5) for at udtemme medikamentet,

(ii) reservoiret omfatter et stempel (11), som aflukker reservoiret (5) sterilt og
er bevaegeligt i retning af et udlgb i reservoiret (5) med henblik pa at ud-

tomme medikamentet.
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