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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Be-
fullen von Doppelkammersystemen in vorsterilisier-
baren Tragersystemen sowie ein vorsterilisierbares
Tragersystem.

[0002] Vorsterilisierbare Tragersysteme und Verfah-
ren zu ihrer Beflllung sind bekannt. Ein bekanntes
Tragersystem umfasst Ublicherweise gewaschene,
silikonisierte und sterilisierte Spritzen, die nach dem
Wasch- und Silikonisierungsschritt in einem Magazin
platziert werden. Das Magazin — auch Nest genannt
— wird anschlieRend in einen Behalter eingebracht,
der dann mit einem Verschlusselement, vorzugswei-
se einer gasdurchlassigen Membranfolie, versiegelt
und Uber geeignete Sterilisationsverfahren sterilisiert
wird. Hierbei kommt haufig eine Ethylenoxid-Bega-
sung zur Anwendung. Dadurch, dass das Verschlus-
selement gasdurchlassig ausgebildet ist, kann das
Sterilisationsgas in das Innere des Behélters eindrin-
gen und auch den Inhalt des Behalters, also die ge-
waschenen und silikonisierten Spritzen sowie das
diese umfassende Magazin sterilisieren. Der Behal-
ter muss nach dem Sterilisierungsschritt nicht wieder
gedffnet werden und kann unmittelbar in der vorlie-
genden Form an einen Kunden ausgeliefert bezie-
hungsweise einer Abfllllinie zugefuhrt werden. Das
gasdurchlassige Verschlusselement besitzt namlich
eine Filterwirkung dergestalt, dass es zwar durchlas-
sig fur ein Sterilisationsgas ist, den Behalter aber
dicht und steril gegeniber Keimen, Viren und Bakte-
rien, abschlielt. Solange der Behalter verschlossen
bleibt, ist demnach die Sterilitdt seines Inhalts ge-
wahrleistet. Beim Kunden, der typischerweise eine
Abflllanlage zum Befiillen der Spritzen oder sonsti-
gen von dem Behdlter umfassten Hohlkdrper mit
pharmazeutischem Inhalt betreibt, wird der Behalter
geoffnet, die Hohlkérper werden befiillt und ver-
schlossen, woraufhin auch der Behalter wieder ver-
schlossen und zum Endkunden transportiert werden
kann. Selbstverstandlich kénnen die gefillten und
verschlossenen Hohlkérper auch aus dem Behalter
entnommen und in anderen Packungseinheiten an
den Endkunden weitergereicht werden. Wesentlich
bei den genannten vorsterilisierten Tragersystemen
und den Verfahren zu ihrer Beflillung ist, dass eine
standardisierte Verpackungsform eingesetzt wird, die
im Zusammenhang mit genormten Abfilllinien ver-
wendbar ist. Die zu beflillenden Hohlkérper brauchen
daher vor dem Abfiillen nicht aus dem Behalter ent-
nommen zu werden, wodurch ein aufwandiger Ar-
beitsschritt entfallt. Weiterhin ist vorteilhaft, dass die
Hohlkérper gemeinsam in bereits abgepackter Form
sterilisiert werden kénnen, wonach sofort ein Ver-
sand oder eine Weiterverarbeitung erfolgen kann,
ohne dass aufwandige Zwischenschritte wie eine
Neuverpackung in eine vorsterilisierte weitere Verpa-
ckungseinheit oder ein Umpacken ndétig ist. Auf Sei-
ten eines produzierenden pharmazeutischen Unter-

nehmens, das die Abflllung vornimmt, kann ein Rein-
raum beziehungsweise Arbeitsschritt zur Vorberei-
tung der Hohlkérper entfallen, da diese beflllfertig
angeliefert werden.

[0003] Die Fertigung und/oder Vorbereitung der
Hohlkérper kann auch als in-line-Prozess mit der Ab-
fullung erfolgen, wenn ein HeiBlufttunnel zwischen
der Sterilisationseinrichtung und dem Reinraum, in
dem die Abflllung stattfindet, vorgesehen ist.

[0004] Die bekannten vorsterilisierbaren Tragersys-
teme und die Verfahren zu ihrer Befiillung sind aller-
dings lediglich fiir Einkammersysteme, also Einkam-
merspritzen, Einkammerkarpulen oder Phiolen aus-
gelegt. Um Doppelkammersysteme wie Doppelkam-
merspritzen oder -karpulen zu befillen, sind also
nach wie vor aufwandigere Verfahren und Tragervor-
richtungen notwendig.

[0005] Aufgabe der Erfindung ist es daher, ein Ver-
fahren zum Befiillen von mindestens einem Doppel-
kammersystem in einem vorsterilisierbaren Trager-
system zu schaffen.

[0006] Die der Erfindung zugrunde liegende Aufga-
be wird geldst durch ein Verfahren mit den Merkma-
len des Anspruchs 1.

[0007] Dieses zeichnet sich durch die folgenden
Schritte aus: Es wird mindestens ein gewaschenes,
silikonisiertes und sterilisiertes Doppelkammersys-
tem mit jeweils einem die beiden Kammern voneinan-
der trennenden Trennelement in einem Magazin,
welches das mindestens eine Doppelkammersys-
tem, vorzugsweise eine Anzahl derartiger Systeme
aufnimmt, bereitgestellt, wobei das Magazin in einem
mit einem Verschlusselement versiegelten Behalter
angeordnet ist. Der versiegelte Behalter wird in einen
Reinraum eingeschleust. Dort wird er gedffnet, und
es wird eine erste Kammer des mindestens einen
Doppelkammersystems befiillt. Diese erste Kammer
wird verschlossen, und eine zweite Kammer des min-
destens einen Doppelkammersystems wird befillt.
Es wird auch die zweite Kammer verschlossen, und
das mindestens eine geflllte Doppelkammersystem
wird aus dem Reinraum ausgeschleust. Durch die
Verwendung von standardisierten vorsterilisierbaren
Tragersystemen wird ein produzierendes pharma-
zeutisches Unternehmen von der aufwandigen Vor-
bereitung der Hohlkdérper entlastet, und der Einsatz
genormter Abfulllinien wird moéglich.

[0008] Die der Erfindung zugrundeliegende Aufga-
be wird auch gelést durch ein Verfahren mit den
Merkmalen des Anspruchs 2.

[0009] Dieses ist durch die folgenden Schritte ge-
kennzeichnet: Es wird mindestens ein gewaschenes,
silikonisiertes und sterilisiertes Doppelkammersys-
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tem bereitgestellt, das ein die beiden Kammern von-
einander trennendes Trennelement aufweist. Ein Ma-
gazin nimmt das mindestens eine Doppelkammer-
system, vorzugsweise eine Anzahl derartiger Syste-
me auf, wobei das Magazin in einem Behalter ange-
ordnet ist, der mit einem Verschlusselement versie-
gelt ist. Der Behalter wird in einen Reinraum einge-
schleust. Er wird gedffnet, und die erste Kammer des
mindestens einen Doppelkammersystems wird be-
fullt. Der Behalter wird mit einem gasdurchlassigen
Verschlusselement verschlossen. Es folgt ein Verfah-
rensschritt, in dem das in der ersten Kammer des
mindestens einen Doppelkammersystems enthalte-
ne Material gefriergetrocknet wird. Hierbei sublimiert
der Lésungsmitteldampf durch das gasdurchlassige
Verschlusselement des Behalters hindurch. Nach der
Gefriertrocknung wird der Behalter gedffnet, und die
erste Kammer des mindestens einen Doppelkam-
mersystems wird verschlossen. Es wird eine zweite
Kammer des mindestens einen Doppelkammersys-
tems befillt und verschlossen. Das mindestens eine
befiillte Doppelkammersystem wird aus dem Rein-
raum ausgeschleust.

[0010] Es wird auch ein Verfahren bevorzugt, das
sich dadurch auszeichnet, dass das Magazin, wel-
ches das mindestens eine Doppelkammersystem
aufnimmt, Kunststoff umfasst, vorzugsweise aus
Kunststoff besteht. Hierdurch ist das Magazin sehr
leicht und damit auch leicht zu handhaben. Es kann
weiterhin als Produkt zur einmaligen Verwendung
ausgebildet sein, so dass es im Anschluss an seine
Verwendung entsorgbar ist. Es entfallen somit die in
bekannten Tragersystemen Ublichen schweren Me-
tallmagazine, die zum Einen schwer zu handhaben
und zum Anderen aufwandig zu autoklavieren sind,
um sie steril zu halten. Bei den erfindungsgemafien
Tragersystemen wird dagegen mit jeder neuen Liefe-
rung ein neues Kunststoffmagazin mitgeliefert, das
genau einem Doppelkammersystem oder insbeson-
dere einer Charge von Doppelkammersystemen zu-
geordnet ist und nach seiner Verwendung entsorgt
wird. Neben dem Wegfall aufwandiger Arbeitsschritte
fuhrt dies insbesondere dazu, dass eine hinsichtlich
ihrer Sterilitat gut reproduzierbare Handhabung von
Doppelkammersystemen moglich ist.

[0011] Es wird auch ein Verfahren bevorzugt, bei
dem der Behalter Kunststoff umfasst, vorzugsweise
aus Kunststoff besteht. Auch hier ist vorzugsweise
angesprochen, dass der Behalter einmalig verwen-
det und nach seiner Verwendung entsorgt wird. Jeder
Charge von Doppelkammersystemen ist ein Behalter
eindeutig zugeordnet, so dass auch hier die Sterilitat
der Chargen mit sehr guter Reproduzierbarkeit ge-
wahrleistet ist.

[0012] Auch wird ein Verfahren bevorzugt, dass sich
dadurch auszeichnet, dass das Verschlusselement
fur den Behalter gasdurchlassig ist. Dies spricht ei-

nerseits das Verschlusselement an, mit dem der Be-
halter in der Abflllstation angeliefert wird. Dieses
Verschlusselement ist vorzugsweise gasdurchlassig,
so dass der Behalter in bereits verschlossenem Zu-
stand beim Hersteller vorsterilisiert werden kann. Das
Verschlusselement soll nadmlich durchlassig ausge-
bildet sein fur Sterilisationsgase, allerdings keine Kei-
me, Viren oder Bakterien durchlassen. Zum Anderen
ist das Verschlusselement angesprochen, mit dem
der Behalter verschlossen wird, bevor moglicherwei-
se ein Gefriertrockenschritt durchgefihrt wird. Dieses
Verschlusselement ist vorzugsweise gasdurchlassig,
damit der beim Gefriertrocknen freigesetzte Lo-
sungsmitteldampf durch das Verschlusselement hin-
durch sublimieren und so den vom Behalter um-
schlossenen Raum verlassen kann. Bevorzugt wird,
dass beide Verschlusselemente als gasdurchlassige
Membranfolien ausgebildet sind.

[0013] Bevorzugt wird auch ein Verfahren, bei dem
der Behalter nach dem Befiillen der ersten Kammer
des mindestens einen Doppelkammersystems und
dem VerschlieBen mit einem gasdurchlassigen Ver-
schlusselement, zunachst aus dem Reinraum ausge-
schleust und in eine aufierhalb des Reinraums ange-
ordnete Vorrichtung zum Gefriertrocknen einge-
bracht wird. Dort findet die Gefriertrocknung statt,
nach deren Ende der Behélter aus der Vorrichtung
entnommen und wiederum in einen Reinraum einge-
schleust wird. Wird das Verfahren um diesen Schritt
erweitert, ist es moglich, die aseptische Abflllung des
pharmazeutischen Inhalts vollstandig von der Ge-
friertrocknung zu trennen, wobei diese nicht mehr
aseptisch erfolgen muss. Dies wird mdglich, weil der
Behalter mit einem gasdurchlassigen Verschlussele-
ment versehen ist, das zwar den sublimierten L6-
sungsmitteldampf wahrend des Gefriertrockenpro-
zesses vom Inneren des Behalters nach Aullen
durchlasst, aber Keime, Viren und Bakterien davon
abhalt, in den Behalter einzudringen. Das Innere des
Behalters bleibt also aseptisch, auch wenn die Um-
gebung in dem Gefriertrockner nicht steril ist. Auf die-
se Weise kdnnen aufwandige Reinigungs- und Des-
infizierungsschritte fir den Gefriertrockner entfallen,
und dieser braucht auch nicht innerhalb des Rein-
raums angeordnet zu sein.

[0014] In diesem Zusammenhang wird auch ein
Verfahren bevorzugt, das sich dadurch auszeichnet,
dass die Vorrichtung zum Gefriertrocknen selbst
nicht steril und/oder aseptisch ist. Wie gesagt wird
dies mdglich durch das Verschlielen des Behalters
mit einem gaspermeablen aber fur Viren, Bakterien
und Keime nicht durchlassigen Verschlusselement.

[0015] Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen bezlg-
lich der beanspruchten Verfahren ergeben sich aus
den Unteranspriichen.

[0016] Aufgabe der Erfindung ist es aulerdem, ein
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vorsterilisierbares Tragersystem flir mindestens ein
Doppelkammersystem bereitzustellen.

[0017] Diese Aufgabe wird geldst durch ein vorsteri-
lisierbares Tragersystem mit den Merkmalen des An-
spruchs 12. Es umfasst mindestens ein gewasche-
nes, silikonisiertes und sterilisiertes Doppelkammer-
system, welches ein Trennelement aufweist, das die
beiden Kammern voneinander abtrennt. Weiterhin
umfasst das vorsterilisierbare Tragersystem ein Ma-
gazin, das zur Aufnahme des mindestens einen Dop-
pelkammersystems dient. Es umfasst auch einen Be-
halter. Das Magazin, welches das mindestens eine
Doppelkammersystem aufnimmt, ist in dem Behalter
anordenbar, wobei dieser mit einem Verschlussele-
ment versiegelt werden kann. Es entsteht so ein ge-
schlossener Behalter, in dem ein Magazin angeord-
net ist, welches mindestens ein gewaschenes, siliko-
nisiertes und sterilisiertes Doppelkammersystem um-
fasst. Besonders bevorzugt wird, wenn der gesamte
Behalter in seinem Inneren sterilisiert ist. Durch die
Versiegelung kénnen solche mit Doppelkammersys-
temen bestlickte vorsterilisierbare Tragersysteme auf
Vorrat produziert und gelagert werden, wobei der In-
halt steril bleibt.

[0018] Es wird auch ein vorsterilisierbares Trager-
system bevorzugt, wobei das Magazin Kunststoff um-
fasst, vorzugsweise aus Kunststoff besteht. In die-
sem Fall ist das Magazin besonders leicht und auf3er-
dem nach der Verwendung des vorsterilisierbaren
Tragersystems entsorgbar, so dass aufwandige Rei-
nigungs- oder Autoklavierschritte entfallen. Auf3er-
dem ist jede Charge von Doppelkammersystemen
genau einem Magazin zugeordnet, so dass eine hin-
sichtlich der Sterilitat sehr gut reproduzierbare Hand-
habung mdglich ist.

[0019] Es wird auch ein vorsterilisierbares Trager-
system bevorzugt, welches sich dadurch auszeich-
net, dass der Behalter Kunststoff umfasst, vorzugs-
weise aus Kunststoff besteht. Auch in diesem Fall ist
der Behalter zur einmaligen Verwendung vorgese-
hen, so dass jede Charge von Doppelkammersyste-
men genau einem Behalter zugeordnet ist. Auch dies
erhdht die Reproduzierbarkeit der Handhabung im
Hinblick auf ihre Sterilitat.

[0020] Weiterhin wird ein vorsterilisierbares Trager-
system bevorzugt, bei dem das Verschlusselement
fur den Behalter gasdurchlassig ist. In diesem Fall
kann der bereits mit dem Magazin und dem mindes-
tens einen Doppelkammersystem bestiickte Behalter
beim Hersteller verschlossen und anschlief3end steri-
lisiert werden, indem das zur Sterilisation bestimmte
Gas durch das gasdurchlassige Verschlusselement
in das Innere des Behalters eindringt. Nach der Ste-
rilisation ist es nicht mehr nétig, den Behalter zu 6ff-
nen, und er kann sofort weiter transportiert werden,
beispielsweise zu einer Abfulllinie. Dadurch, dass der

Behalter schon wahrend der Sterilisation endguiltig
geschlossen ist, kann nicht durch ein nachfolgendes
Offnen oder VerschlieRen keimhaltiges Material von
AuBen in das Innere des Behalters eindringen. Dabei
spricht das Wort gasdurchlassig an, dass das Ver-
schlusselement zwar Gase und Dampfe durchlasst,
aber Keime, Viren oder Bakterien daran hindert, in
das Innere des Behalters einzudringen.

[0021] Die Erfindung wird im Folgenden anhand der
Zeichnungen naher erlautert. Es zeigen:

[0022] Fig. 1 eine schematische Ansicht eines vors-
terilisierbaren Tragersystems;

[0023] Fig.2 eine schematische Darstellung des
Schritts der Beftillung einer ersten Kammer der Dop-
pelkammersysteme in einem erfindungsgemafien
Verfahren;

[0024] Fig. 3 eine schematische Ansicht des Ver-
schlieRens der ersten Kammer der Doppelkammer-
systeme in dem Verfahren;

[0025] Fig.4 eine schematische Darstellung des
Befullens einer zweiten Kammer der Doppelkammer-
systeme in dem Verfahren; und

[0026] Fig.5 das VerschlielRen der zweiten Kam-
mer der Doppelkammersysteme in dem Verfahren.

[0027] Fig.1 zeigt schematisch ein Ausflihrungs-
beispiel eines vorsterilisierbaren Tragersystems. Das
vorsterilisierbare Tragersystem 1 umfasst mindes-
tens ein gewaschenes, silikonisiertes und sterilisier-
tes Doppelkammersystem 3 mit zwei Kammern 5, 5',
die durch ein Trennelement 7 voneinander separiert
sind. Die Doppelkammersysteme 3 werden von ei-
nem Magazin 9 aufgenommen, das seinerseits in ei-
nem Behalter 11 angeordnet sein kann. Dieser ist mit
einem Verschlusselement 13 versiegelt.

[0028] Der Behalter 11 kann Kunststoff umfassen,
vorzugsweise besteht er aus Kunststoff. Auch das
Magazin 9 kann Kunststoff umfassen und besteht
vorzugsweise aus Kunststoff. Beide Elemente sind
auf diese Weise zur einmaligen Verwendung be-
stimmbar, so dass jede Charge von Doppelkammer-
systemen 3 jeweils ein Magazin 9 und ein Behalter 11
zugeordnet ist.

[0029] Das Verschlusselement 13 fir den Behalter
11 ist vorzugsweise gasdurchlassig ausgebildet, so
dass der vollstéandig bestlickte und versiegelte Behal-
ter 11 in geschlossenem Zustand sterilisiert werden
kann, indem er in eine Atmosphéare eingebracht wird,
die ein zur Sterilisation bestimmtes Gas oder einen
zur Sterilisation bestimmten Dampf umfasst. Das
Gas oder der Dampf kénnen durch das Verschlusse-
lement 13 in das Innere des Behalters 11 eindringen,
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und so insbesondere auch den Innenraum des Be-
héalters 11 sowie die darin enthaltenen Doppelkam-
mersysteme 3 und das Magazin 9 sterilisieren.

[0030] Die verschiedenen Verfahren werden nun
anhand der Fig. 2 bis Fig. 5 naher erlautert.

[0031] Zunachst wird das vorsterilisierbare Trager-
system 1 bereitgestellt, und in einen Reinraum einge-
schleust. Sodann wird das Verschlusselement 13
entfernt, so dass die Doppelkammersysteme 3 zu-
ganglich sind.

[0032] Fig. 2 zeigt den Schritt des Beflillens einer
ersten Kammer 5 der Doppelkammersysteme 3. Glei-
che und funktionsgleiche Elemente sind mit gleichen
Bezugszeichen versehen, so dass insofern auf die
vorangegangene Beschreibung verwiesen wird. Es
ist eine Abgabevorrichtung 15 vorgesehen, durch die
eine erste Losung L1 eines Wirk- und/oder Hilfsstoffs
in eine erste Kammer 5 der Doppelkammersysteme
3 einbringbar ist.

[0033] Nach dem Befiillen der ersten Kammer 5 der
Doppelkammersysteme 3 kann die erste Kammer
verschlossen werden, wie es in Fig. 3 gezeigt ist.
Gleiche und funktionsgleiche Elemente sind mit glei-
chen Bezugszeichen versehen, so dass insofern auf
die vorangegangene Beschreibung verwiesen wird.
Es ist eine erste VerschlieRvorrichtung 17 vorgese-
hen, mit der die erste Kammer 5 der Doppelkammer-
systeme 3 mit jeweils einem Verschluss 19 ver-
schlielbar ist. Der Verschluss 19 kann eine Bordel-
kappe, ein Originalitdtsverschluss, ein Verschluss mit
aufsetzbarer Nadel oder ein Verschluss mit aufge-
setzter Nadel sein. Grundsatzlich sind auch andere
Arten von Verschlissen verwendbar, wesentlich ist
nur, dass die erste Kammer 5 der Doppelkammersys-
teme 3 durch einen Verschluss 19 dicht verschlossen
wird.

[0034] Anstelle die erste Kammer 5 der Doppelkam-
mersysteme 3 direkt nach dem Befillen zu verschlie-
Ren, ist es auch mdglich, einen Gefriertrocknungs-
schritt fur den in der Losung L1 befindlichen Wirk-
und/oder Hilfsstoff zwischenzuschalten. Hierfur wird
der Behalter 11 nach dem Beflllen der ersten Kam-
mer 5 der Doppelkammersysteme 3 mit einem gas-
durchlassigen Verschlusselement, vorzugsweise ei-
ner gasdurchlassigen Membranfolie verschlossen.
Der auf diese Weise versiegelte Behalter 11 kann in
eine Vorrichtung zum Gefriertrocknen eingebracht
werden, wo dass in der ersten Kammer 5 enthaltene
Lésungsmittel durch das gasdurchlassige Verschlus-
selement hindurch sublimiert, so dass der in den
Doppelkammersystemen 3  vorliegende  Wirk-
und/oder Hilfsstoff gefriergetrocknet wird. Da der Be-
halter 11 durch das gasdurchlassige Verschlussele-
ment 13 hygienisch versiegelt ist, ist es mdglich, die
Vorrichtung zur Gefriertrocknung auflerhalb des

Reinraums vorzusehen. Der Behalter 11 kann also
aus dem Reinraum ausgeschleust und in eine exter-
ne Gefriertrockenvorrichtung eingebracht werden.
Diese muss selbst nicht steril und/oder aseptisch
sein, da keine Keime, Viren oder Bakterien durch das
Verschlusselement 13 in das Innere des Behalters 11
gelangen kdnnen. So bleiben insbesondere die Dop-
pelkammersysteme 3 steril beziehungsweise asep-
tisch, auch wenn die Gefriertrocknung in einer
nicht-sterilen und/oder aseptischen Umgebung vor-
genommen wird. Nach dem Gefriertrocknen kann der
Behalter 11 wieder in einen Reinraum eingeschleust
werden, in dem die weiteren Verfahrensschritte statt-
finden.

[0035] Selbstverstandlich ist es auch méglich, die
Vorrichtung zum Gefriertrocknen in dem Reinraum
selbst anzuordnen, so dass ein Ausschleusen und er-
neutes Einschleusen des Behalters 1 entfallt. Es ist
offensichtlich, dass hierbei auch die Vorrichtung zum
Gefriertrocknen selbst steril und/oder aseptisch sein
muss.

[0036] Wahrend des Gefriertrocknens sind die Dop-
pelkammersysteme 3 in dem Behalter 11 eingebettet
und vor Stoérstrahlung oder anderen Stéreinflissen
sicher geschutzt.

[0037] Istein solcher Gefriertrockenschritt zwischen
dem Befiillen der ersten Kammer 5 der Doppelkam-
mersysteme 3 und dem VerschlieRen dieser ersten
Kammer zwischengeschaltet, so ist es offensichtlich,
dass der Behalter 11 — gegebenenfalls nach dem
Wiedereinschleusen in einen Reinraum — erneut ge-
offnet werden muss, damit die Doppelkammersyste-
me 3 zuganglich sind. Nach dem VerschlieRen der
ersten Kammer 5 der Doppelkammersysteme wird
eine zweite Kammer 5' befillt. Dies ist auf besonders
einfache Weise moglich, wenn das Magazin 9 ge-
wendet wird. Es ist in diesem Fall vorgesehen, dass
das Magazin 9 die Doppelkammersysteme 3 derart
umfasst, dass diese unabhangig von der Orientie-
rung des Magazins 9 sicher in diesem gehalten wer-
den. So ist gewahrleistet, dass die Doppelkammer-
systeme 3 auch beim Wenden des Magazins 9 nicht
aus diesem herausrutschen. Nach dem Wenden des
Magazins 9 wird dieses vorzugsweise wieder in den
Behélter 11 eingebracht, wobei nun durch die Off-
nung des Behélters 11 eine zweite Kammer 5' der
Doppelkammersysteme 3 zuganglich ist.

[0038] Fig.4 zeigt schematisch das Befiillen der
zweiten Kammer 5' des mindestens einen Doppel-
kammersystems 3. Gleiche und funktionsgleiche Ele-
mente sind mit gleichen Bezugszeichen versehen, so
dass insofern auf die vorangegangene Beschreibung
verwiesen werden kann. Auch hier ist wieder eine Ab-
gabeeinrichtung 15 vorgesehen, durch die ein zwei-
tes Medium 12 in die zweite Kammer 5' der Doppel-
kammersysteme 3 einbringbar ist. Bei dem zweiten
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Medium L2 kann es sich um die Lésung eines weite-
ren Wirk- und/oder Hilfsstoffes handeln, es kann sich
aber auch um ein — vorzugsweise reines — Lésungs-
mittel oder um ein Lésungsmittelgemisch handeln.

[0039] Nach dem Befillen der zweiten Kammer 5'
der Doppelkammersysteme 3 kann auch diese ver-
schlossen werden.

[0040] Fig. 5 zeigt schematisch den Schritt des Ver-
schlieRens der zweiten Kammer 5' der Doppelkam-
mersysteme 3. Gleiche und funktionsgleiche Ele-
mente sind mit gleichen Bezugszeichen versehen,
sodass insofern auf die vorangegangene Beschrei-
bung verwiesen wird. Die zweite Kammer 5’ wird mit
Hilfe einer zweiten VerschlieRvorrichtung 21 mit ei-
nem Verschlusselement verschlossen, das hier bei-
spielhaft als Stopfen 23 ausgebildet. Dieser ist vor-
zugsweise in dem Doppelkammersystem 3 verlager-
bar, sodass Uber ihn Druckkréafte in die zweite Kam-
mer 5' und letztlich in das Trennelement 7 einleitbar
sind, die zu einer Aktivierung des Doppelkammersys-
tems 3 fuhren. Bevorzugt wird, dass der Stopfen 23
als Gewindestopfen ausgebildet ist. Er kann so als
Kolbenelement wirken, wobei eine nicht dargestellte
Kolbenstange mit Hilfe eines Auflengewindes mit
dem Innengewinde des Gewindestopfens 23 in Ein-
griff gebracht werden kann. So kénnen auf sehr ein-
fache Weise Druckkréafte in die zweite Kammer 5' und
damit mittelbar in das Trennelement 7 eingeleitet
werden, die zu einer Aktivierung der Doppelkammer-
systeme 3 fuhren.

[0041] Nach dem Verschliellen der zweiten Kam-
mer 5' kann der Behalter 11 wieder verschlossen und
aus dem Reinraum ausgeschleust werden. Es ist
auch maoglich, das VerschlieRen des Behalters 11 zu
unterlassen, und wahlweise den Behalter 11 offen
aus dem Reinraum auszuschleusen, oder lediglich
das Magazin 9 oder sogar die einzelnen Doppelkam-
mersysteme 3 aus dem Reinraum auszuschleusen.
Da namlich beide Kammern 5, 5’ der Doppelkammer-
systeme 3 dicht verschlossen sind, ist es nicht erfor-
derlich, die Doppelkammersysteme 3 weiterhin in ei-
ner sterilen und/oder aseptischen Umgebung zu be-
lassen.

[0042] Nach allem zeigt sich, dass die erfindungs-
gemalen Herstellungsverfahren sowie das erfin-
dungsgemale vorsterilisierbare Tragersystem vor-
teilhaft gegenuber bekannten Verfahren und Vorrich-
tungen zur Befillung von Doppelkammersystemen
sind. Erfindungsgemal ist es fur ein produzierendes
pharmazeutisches Unternehmen mdglich, eine stan-
dardisierte Verpackung direkt auf genormten Abfiillli-
nien einzusetzen. Hierbei kdnnen auch Produkte, die
zur Gefriertrocknung bestimmt sind, auf Anlagen ab-
geflllt werden, die fur vorsterilisierbare Systeme aus-
gelegt sind. In bekannten Verfahren werden gerade
zur Befillung von Doppelkammersystemen im Zu-

sammenhang mit Materialien, die einer Gefriertrock-
nung zugefiuhrt werden sollen, schwere und teure
metallische Magazine eingesetzt, die wiederverwen-
det werden und daher aufwendig autoklaviert werden
mussen. Im vorliegenden Fall wird anstelle solcher
Magazine eine standardisierte Verpackungsform
wahrend des gesamten Abflllverfahrens eingesetzt,
die vorzugsweise einer einzigen Verwendung zuge-
fuhrt und danach entsorgt wird. Da das erfindungsge-
male Tragersystem gasdurchlassig, aber fir Keime,
Viren oder Bakterien undurchdringbar versiegelt wer-
den kann, ist es mdglich, die Beflllung und die Ge-
friertrocknung dezentral zueinander anzuordnen,
was es weiterhin ermdglicht, die Gefriertrocknung in
einer unsterilen Umgebung durchfihren zu kénnen.
Der Inhalt des erfindungsgemafen Tragersystems
bleibt daher zu jeder Zeit steril. Bei bekannten Ver-
fahren ist es Uberdies notwendig, vor dem Schritt des
Gefriertrocknens jede einzelne Kammer 5, 5' der
Doppelkammersysteme 3 mit einem so genannten
Lyo-Verschluss zu verschlieRen, wodurch man in der
Wahl des Verschlusses der ersten Kammer 5 einge-
schrankt ist. Im vorliegenden Verfahren ist es dage-
gen moglich, jedes beliebige Verschlusssystem zu
wahlen. Dies gelingt dadurch, dass der Behalter 11
selbst durch ein gasdurchlassiges Verschlussele-
ment 13 verschlossen wird, sodass sich ein einzelnes
VerschlieRen der ersten Kammer 5 der Doppelkam-
mersysteme 3 fur den Gefriertrocknungsschritt ertib-
rigt. Da bei dem semiautomatischen, automatischen
oder manuellen Be- und Entladen des Gefriertrock-
ners lediglich hygienisch verschlossene Behalter ge-
handhabt werden, fallt auch hier ein deutlich geringe-
res Kontiminationsrisiko an als dies bei bekannten
Verfahren der Fall ist.

Patentanspriiche

1. Verfahren zum Befiillen von Doppelkammer-
systemen (3) in vorsterilisierbaren Tragersystemen
(1), gekennzeichnet durch die folgenden Schritte:

— Bereitstellen von mindestens einem gewaschenen,
silikonisierten und sterilisierten Doppelkammersys-
tem (3) mit je einem die beiden Kammern (5, 5') von-
einander trennenden Trennelement (7) in einem Ma-
gazin (9), welches das mindestens eine Doppelkam-
mersystem (3) aufnimmt, wobei das Magazin (9) in
einem mit einem Verschlusselement (13) versiegel-
ten Behalter (11) angeordnet ist;

— Einschleusen des Behélters (11) in einen Rein-
raum;

- Offnen des Behalters (11) und Befiillen einer ersten
Kammer (5) des mindestens einen Doppelkammer-
systems (3);

— Verschlief3en der ersten Kammer (5) des mindes-
tens einen Doppelkammersystems (3);

— Beflillen einer zweiten Kammer (5') des mindestens
einen Doppelkammersystems (3);

— Verschlielten der zweiten Kammer (5') des mindes-
tens einen Doppelkammersystems (3);
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— Ausschleusen aus dem Reinraum.

2. Verfahren zum Beflllen von Doppelkammer-
systemen (3) in vorsterilisierbaren Tragersystemen
(1), gekennzeichnet durch die folgenden Schritte:

— Bereitstellen von mindestens einem gewaschenen,
silikonisierten und sterilisierten Doppelkammersys-
tem (3) mit je einem die beiden Kammern (5, 5') von-
einander trennenden Trennelement (7) in einem Ma-
gazin (9), welches das mindestens eine Doppelkam-
mersystem (3) aufnimmt, wobei das Magazin (9) in
einem mit einem Verschlusselement (13) versiegel-
ten Behalter (11) angeordnet ist;

— Einschleusen des Behalters (11) in einen Rein-
raum;

- Offnen des Behalters (11) und Befiillen einer ersten
Kammer (5) des mindestens einen Doppelkammer-
systems (3);

— VerschlieRen des Behalters (11) mit einem gas-
durchlassigen Verschlusselement (13);

— Gefriertrocknen der in der ersten Kammer (5) des
mindestens einen Doppelkammersystems (3) enthal-
tenen Losung (L1);

- Offnen des Behalters (11) und VerschlieRen der
ersten Kammer (5) des mindestens einen Doppel-
kammersystems (3);

— Befiillen einer zweiten Kammer (5') des mindestens
einen Doppelkammersystems (3);

— Verschliel3en der zweiten Kammer (5') des mindes-
tens einen Doppelkammersystems (3);

— Ausschleusen aus dem Reinraum.

3. Verfahren nach einem der Anspriche 1 oder 2,
dadurch gekennzeichnet, dass das Magazin (9)
Kunststoff umfasst, vorzugsweise aus Kunststoff be-
steht.

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass der Be-
halter (11) Kunststoff umfasst, vorzugsweise aus
Kunststoff besteht.

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass das Ver-
schlusselement (13) fir den Behalter (11) gasdurch-
Iassig ist.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 bis 5,
dadurch gekennzeichnet, dass der Behalter (11)
nach dem Befiillen der ersten Kammer (5) des min-
destens einen Doppelkammersystems (3) und dem
Verschlieen mit einem gasdurchlassigen Verschlus-
selement (13) aus dem Reinraum ausgeschleust und
in eine aufderhalb des Reinraums angeordnete Vor-
richtung zum Gefriertrocknen eingebracht wird, in der
die Gefriertrocknung stattfindet, und dass der Behal-
ter (11) nach der Gefriertrocknung aus der Vorrich-
tung entnommen und erneut in einen Reinraum ein-
geschleust wird.

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Vorrichtung zum Gefriertrocknen
selbst nicht steril und/oder aseptisch ist.

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass das Ma-
gazin (9) nach dem VerschlieRen der ersten Kammer
(5) und vor dem Beflllen der zweiten Kammer (5")
des mindestens einen Doppelkammersystems (3)
gewendet wird.

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die erste
Kammer (5) des mindestens einen Doppelkammer-
systems (3) mit einer Bordelkappe, einem Originali-
tatsverschluss, einem Verschluss mit aufsetzbarer
Nadel oder einem Verschluss mit aufgesetzter Nadel
verschlieBbar ist.

10. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die zwei-
te Kammer (5) des mindestens einen Doppelkam-
mersystems (3) mit einem Stopfen (23) verschlieBbar
ist.

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die zweite Kammer (5') des min-
destens einen Doppelkammersystems mit einem Ge-
windestopfen (23) verschlieBbar ist.

12. Vorsterilisierbares Tragersystem, mit
— mindestens einem gewaschenen, silikonisierten
und sterilisierten Doppelkammersystem (3), das ein
die beiden Kammern (5, 5') voneinander trennendes
Trennelement (7) umfasst;
— einem Magazin (9), das das mindestens eine Dop-
pelkammersystem (3) aufnimmt;
— einem Behalter (11),
wobei das das mindestens eine Doppelkammersys-
tem (3) umfassende Magazin (9) in dem Behalter (11)
anordenbar ist, und wobei der Behalter (11) mit ei-
nem Verschlusselement (13) versiegelbar ist.

13. Vorsterilisierbares Tragersystem nach An-
spruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass das Maga-
zin (9) Kunststoff umfasst, vorzugsweise aus Kunst-
stoff besteht.

14. Vorsterilisierbares Tragersystem nach einem
der Anspriiche 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet,
dass der Behalter (11) Kunststoff umfasst, vorzugs-
weise aus Kunststoff besteht.

15. Vorsterilisierbares Tragersystem nach einem
der Anspriiche 12 bis 14, dadurch gekennzeichnet,
dass das Verschlusselement (13) fir den Behalter
(11) gasdurchlassig ist.

Es folgen 5 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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