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PENTRU IVENTH 1 MARCI

SERINGA AUTOINJECTOARE;
CU SISTEM INOVATIV DE ELIBERARE A SUBSTANTEI ACTIVE,
PENTRU ADMINISTRAREA ANTIDOTURILOR

Domeniul tehnic al inventiei

Seringa autoinjectoare cu sistem inovativ de eliberare a substantei active
pentru administrarea antidoturilor se in domeniul echipamentelor si dispozitivelor
de autoajutor in tratamentul de urgentd al efectelor atacurilor CBRN (chimic,
biologic, radiologic si nuclear). In mod particular, inventia reprezinta o metoda si
dispozitiv pentru autoinjectare cu substanta activa in cazul atacurilor chimice.

Contextul inventiei — Stadiul tehnicii in domeniul inventiei

Riscul de atac CBRN ramane in actualitate, in pofida legislatiei internationale,
care impiedica proliferarea armelor si agentilor CBRN si interzice formal utilizarea
armelor de distrugere in masd sub forma armelor biologice (Geneva 1972) si a
armelor chimice (Geneva 1993). Agentii neurotoxici (CWA/NA) reprezinta o clasa
extrem de toxica a agentilor chimici de razboi. Acestia au structura de esteri ai
acidului fosfonic si efecte toxice muscarinice si nicotinice asupra musculaturii striate
si netede si asupra sistemului nervos, efecte datorate inhibitiei acetilcolinesterazei
centrale si periferice.

Contramasurile medicale in cazul expunerii acute reprezintd provocari
stiintifice si tehnologice datorita toxicitatii ridicatea agentilor chimici, obiectivele
principale ale acestora fiind reprezentate de reactivarea acetilcolinesterazei si
antagonizarea efectelor excesului de acetilcolina. Preexpunere, se administreaza
piridostigmina (30 mg per os la interval de 8 ore) substanta cu biodisponibilitate
redusa datoritd faptului ca nu se leagad proteinele plasmatice. Postexpunere, se
administreaza un anticolinergic (atropind), un compus reactivator de colinesteraza
cu structurd de oxuzual diazepamime mono sau bispiridinice (pralidoxima,
obidoxima, HI-6) si un anticonvulsivant (uzual diazepam). Nu toate oximele au
acelasi spectru de reactivare a acetilcolinesterazei inhibate. Cele mai eficace sunt
oximele Hagedorn (HI-6 si HLO-7) prin efectul rapid de reactivare chiar si in
conditiile aparitiei fenomenului de imbatranire a aceilcolinesterazei (aging). Ca si
pralidoxima, HI-6 nu este eficace in intoxicatia cu tabun. HLO-7 reactiveaza
acetilcolinesteraza inhibata de soman si tabun. Compusii oximici prezentati mai sus
sunt hidrofili si nu pot traversa bariera hematoencefalica. Ca atare, sunt antagonizate
in mare parte efectele toxice periferice ale agentilor chimici neurotoxici. In acest
context, au fost studiati compusii reactivatori cu structurda de piridin-
izonitroacetanilide. Se considerd ca acesti compusi mai lipofili pot traversa bariera
hematoencefalica antagonizand efectele toxici la nivelul sistemului nervos central.
Oximele, atropina si diazepamul sunt disponibile sub forma de solutii injectabile in
dispozitive autoinjectoare pentru autoadministrare, administrare de catre apropiati
sau prim ajutor.

Necesitatea administrarii rapide si facile a unor antidoturi cu eficacitate

crescuta si spectru larg si obtinerea unu timp mai scurt de absorbtiei a substantelor
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active au reprezentat provocari tehnologice care au condus la proiectarea si
realizarea unui dispozitiv care sa permitd autoajutorul si ajutorul reciproc in situatii
de risc.

Cresterea contramasurilor medicale in cazul expunerii la agenti chimici
neurotoxici constituie unul din obiectivele principale ale activitétii de cercetare din
tirile membre NATO care au dezvoltat pentru armatele proprii mai multe tipuri de
seringi autoinjectoare cu diverse costuri de fabricatie.

Firma Meridian Inc. USA a dezvoltat in anul 2003 kitul MARCK 1
(https://chemm.nlm.nih.gov/antidote_nerveants.htm#secl) ce constd din 2 seringi
autoinjectoare ce contin atropind 2 mg intr-un volum de 0,7 ml si respectiv 600 mg
pralidoxima (PAM 2 Cl) intr-un volum de 2 ml, care se administreazd simultan.
Numarul de injectii recomandat pentru utilizare este de 1-3 kituri in functie de
severitatea simptomelor, calea si timpul de expunere. Autoinjectorul DUODOTE
dezvoltat in 2009 de aceeasi firma
(https://www.meridinmeds.com/sites/default/files/pdf/DuoDoteSpecSheet PP-
DUO-USA-0017-01.pdf) este un model imbunatatit indicat in cazul intocxicatiei cu
agenti chimici neuroparalitici si contine 2,1 ml atropina intr-un volum de 0,7 ml si
respectiv 600 mg pralidoxima intr-un volum de 2 ml. Injectarea intramusculari se
face secvential printr-un singur ac. Sistemul de livrare a medicamentelor este
constituit din douad camere situate intr-o singurd seringd autoinjectoare, fiecare
continind atropini si respectiv pralidoxima. In tarile membre NATO din Europa,
autoinjectoarele sunt disponibile numai pentru personalul militar propriu. Firma
ceha CHEMPROTECT produce Double Pen OA
(chemprotect.sk/products/doublepen-oa), un autoinjector bicameral ce contine 2 mg
atropind intr-un volum de 2 ml si 220 mg obidoxima in 2 ml. Acest autoinjector
prezintd avantajul utilizarii unei oxime cu spectru mai larg de activitate, decét al
pralidoximei.

In cazul intoxicatiilor severe asociate cu convulsii, se asociazi un
anticonvusivant continut intr-un autoinjector dedicat (CANA) ce contine 10 mg
diazepam (https://chemm.nlm.nih.gov/antidote_nerveagents.htm#sec2). in Franta,
pentru necesitatile armatei franceze, este disponibil din 2004 un autiinjector
tricameral (ComboPen) ce contine atropind, pralidoximd si lizafon (un conjugat
hodrosolubil al diazepamului cu lisind cu parametri farmacocinetici superiori
acestuia).

Dispozitivele tip autoinjector sunt disponibile si In comert si sunt destinate
utilizarii de catre pacienti pentru tratarea anumitor afectiuni 1n absenta personalului
medical specializat, spre exemplu in tratamentul de urgentd al anafilaxiei — EpiPen

(ANMDMR prospect EpiPen —
https://www.anm.ro/ / PRO/PRO 6111 23.01.14.pdf), Anapen (ANMDMR -
prospect Anapen

https:www.anm.ro/ / PRO/pro_4878_29.11.01.pdf?anmPage=85&ID=1680) sau
in tratamentul de lunga duratd a diabetului — Humulin R KwikPen (ANMDMR -
prospect ~ KwikPen  https://www.anm.ro/ / PRO/PRO 10816 12.07.18.pdf),
NovoRapid FlexPen (EMA - Caracteristici produs NovoRapid FlexPen

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/novorapid-epar-
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product-information_ro.pdf), Lantus SoloStar (EMA — caracteristici produs Lantus
SoloStar  https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lantus-
epar-product-information_ro.pdf, 30.09.2019).

Autoinjectoarele destinate administrarii de substante injectabile in tratamente
de lunga durata ale unor afectiuni cum ar fi diabetul sunt de obiecei reincarcabile
(documente US968294B2/2017, W0/2009/153540/2009,
WO02017/033193A3/2017). In mod uzual, dozele injectate sunt mai mici decat
capacitatea carpulei cu substantd injectabila, iar autoinjectoarele sunt dotate cu
sistem de reglare a dozei precum cele descrise in documentele US9144648B2/2007,
US201703610A1/2012, US20150051580A1/2014. De asemenea, se poate regla si
adancimea injectiei (document US7811254B2/2012). Avand in vedere ca acelasi
dispozitiv este folosit pentru efectuare de multiple injectii, acestea pot fi echipate cu
ace externe de unica folosintd. Pentru mentinerea acului intr-o forma sterila sunt
folosite diverse dispozitive tip capac detagabil (document US20120130342A1/2009)
sau mansgon intern (documente US20050273061A1/2003, US95866010B2/2017).

Autoinjectoarele destinate administrarii de urgenta a antidoturilor cum ar fi in
cazul reactiilor alergice sau in cazul agentilor chimici sunt in general mai simple din
punct de vedere constructiv, dar mai robuste si fiabile. Intrucat se doreste reducerea
numdrului de piese componente pentru a reduce si probabilitatea de functionare
defectuoasa, de cele mai multe ori lipseste posibilitatea reincarcarii si reglarii dozei
, aceasta fiind stabilitd in momentul fabricatiei. Aceste autoinjectoare sunt sigilate
folosind procedee precum sudarea cu ultrasunete si trebuie sa indeplineasca criterii
mai stricte din punct de vedere al rezistentei la vibratii si socuri. Toate aceste aspecte
justifica necesitatea realizarii unui dispozitiv cu un numar redus de componente, cu
cerinte scazute din punct de vedere al preciziei de fabricatie (tolerante) si cu
robustete sporita.

Carpula este un recipient cilindric din sticld sau material plastic ce contine
substanta de injectat. Substanta este injectatd prin aplicarea presiunii asupra unui
dop de cauciuc, presiune asiguratd de citre un arc pretensionat. Declansarea
autoinjectoarelor se face in diverse moduri, de obicei prin apasarea injectorul de
zona unde se doreste a fi efectuata injectia in acelasi timp cu eliberarea/actionarea
unui mecanism de sigurantd care poate avea forma unui opritor montat in capac
(document US8814834B2/2009), a wunui cui de sigurantda (document
USRE35986E/1995) sau a unui buton lateral (document US9155837B2/2011). Mai
recent, o datd cu avansurile din domeniul actionarilor electrice, au fost introduse si
autoinjectoarele  actionate de catre un motor electric (document
US20130274655A1/2011). Prin integrarea motorului electric in locul arcului se pot
reliza injectoare si cu alte forme geometrice fatd de forma uzuala tip stilou
(document US 10124109B2/2015).

Obiectivul prezentei inventii este de a prezenta o solutie inovativd pentru un
dispozitiv de administrare a antidoturilor prin injectie intramusculara care sa fie
compact, robust §i versatil, putand sa fie prevazut cu diverse volume de substanti
activa de injectat.
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Problema tehnica pe care o rezolva inventia constd in realizarea unei seringi
autoinjectoare pentru administrarea antidoturilor in tratamentul post-expunere in
cazul atacurilor chimice. Acest dispozitiv trebuie sa fie usor de manevrat, compact
si sd fie realizat intr-o constructie robusta pentru a fi fiabil.

Expunerea inventiei

Seringa autoinjectoare cu sistem inovativ de eliberare a substantei active
pentru administrarea antidoturilor include urmaétoarele elemente componete:
carpuld, carcasa, piston, arc, declansator, capac, cui de sigurantd. Carpula din sticla
cu ac integrat, este prevazuta cu o membrana din silicon pentru sigilarea continutului
si cu un dop din cauciuc pentru impingerea lichidului prin ac si injectarea acestuia
in muschi. Doua piese de ghidare mentin acul centrat in carpulad pentru a nu se indoi
in timpul injectiei si regleaza volumul de substantd injectatd. Acul este specific
injectiilor intramusculare, 21G (0,8 mm) x 38 mm. Carpula are dimensiuni
standardizate, 11.6mm in diametru, 64mm lungime si o capacitate totald de 3 ml si
este realizata din sticla. Carpula care contine substanta de injectat este fixata intr-un
cartus care alunecd in interiorul carcasei. Mecanismul de injectare este format
dintr-un piston actionat de un arc elicoidal si montat intr-un declansator.

Seringa autoinjectoare cu sistem inovativ de eliberare a substantei active
pentru administrarea antidoturilor este armatd prin comprimarea arcului intre o
flansa a pistonului si suprafata interioard a declansatorului. Suprafetele exterioare
ale declansatorului sunt fixate in interiorul capacului. La apasarea cartusului de zona
in care se doreste a fi injectatd substanta, cartusul impinge ansamblul format din
piston, arc si declansator. Daca este prezent cuiul de sigurantd, declansatorul este
blocat. In absenta cuiului de sigurant3, declansatorul culiseaza in interiorul capacului
iar pistonul este eliberat, efectudndu-se injectia. Prin indepartarea sigurantei,
declansatorul ajunge in zona de diametru mare iar capatul saun flexioneaza si
permite pistonului sa treacd prin gaura declansatorului sub actiunea arcului. O dati
cu extensia arcului, pistonul apasd dopul din carpula si injecteazi substanta.

Spre deosebire de alte solutii de seringi autoinjectoare existente (KIT
MARK1, DUODOTE, DUOPEN, DOUBLEPEN), seringa autoinjectoare cu sistem
inovativ de eliberare a substantei active pentru administrarea antidoturilor nu
utilizeaza elemente de ghidare lineare pentru cartusul in care este fixata carpula, fapt
ce reduce complexitatea pieselor componente. Ghidarea pistonului se face in mod
automat, rezultand din constructia cilindricd a componentelor. Cartusul ce contine
carpula se poate roti liber fara a cauza probleme in operare. Declangatorul armat este
fixat 1n interiorul capacului. Pentru realizarea unui dispozitiv ce poate fi reincarcat,
s-a recurs la proiectarea unui sistem de prindere a capacului cu o aripa laterala care
se fixeazi intr-un canal prevazut in carcasa injectorului. In acest mod, capacul se
poate desface iar dispozitivul se poate reincirca. In cazul realizirii unui dispozitiv
de unica folosinta, aripa de prindere si canalul din carcasa pot fi eliminate, capacul
putand fi fixat permanent de carcasa injectorului prin diverse procedee, cum ar fi
sudarea cu ultrasunete. (http://ccsmm.mapn.ro/pages/view/96).
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Avantajele inventiei in raport cu stadiul tehnicii
Seringa autoinjectoare cu sistem inovativ de eliberare a substantei active
pentru administrarea antidoturilor, conform inventiei ofera urmaétoarele avantaje:

- Robustete sporitad prin limitarea numarului de componente si a complexitatii
acestora folosind mecanismul de declansare bazat pe eliberarea unui piston
actionat de un arc pretensionat prin miscarea mecanismului de la un diametru
mic la un diametru mare.

- Reducerea dimensiunii maxime a dispozitivului (lungimea) prin folosirea
unui arc elicoidal cu diametru exterior mai mic decat al carpulei, arcul intrand
partial in carpula in timpul injectiei.

- Sistemul de declansare este auto-ghidat datoritd constructiei cilindrice a
componentelor.

- Acul de injectie este mentinut intr-o orientare optima in timpul injectiei
datoritd elementelor de ghidare, spre deosebire de solutii care folosesc ac
integrat in carpula farar ghidare.

- Dozajul poate fi reglat din fabricdi modificind un numar minim de
componente specifice si anume elementele de ghidare din carpula.

Modul de realizare a inventiei
Inventia intitulatd Seringa autoinjectoare cu sistem inovativ de eliberare a
substantei active pentru administrarea antidoturilor este prezentata pe larg in
continuare printr-un exemplu de realizare in legatura si cu fig.1 si fig.2 care
reprezinta:
- fig. 1 — Vedere izometrica a elementelor seringii autoinjectoare cu sistem
inovativ de eliberare a substantei active pentru administrarea antidoturilor.
- fig. 2 — Sectiune prin seringa autoinjectoare cu sistem inovativ de eliberare a
substantei active pentru administrarea antidoturilor, asamblata.

Substanta activd este introdusd intr-o carpuld din sticla (2), de
dimensiuni standardizate, cu un volum maxim de 3 ml. In interiorul carpulei (2) acul
de seringa (3), specific injectiilor intramusculare, este fixat intre doua elemente de
ghidare (5) sprijinite de dopul din cauciuc (6) si constrinse radial de diametrul
interior al carpulei (2). Cele doud elemente de ghidare (5) centreaza acul (3) in
interiorul carpulei (2) si asigura iesirea liniara a acului (3) in momentul declansarii
dispozitivului, axa pe care se deplaseaza acul (3) fiind colineara cu axa longitudinala
a injectorului. Acest fapt previne anumite erori intalnite la alte tipuri de injectoare,
cum ar fi iesirea strdimba a acului, indoirea acului sau lovirea sigiliului carpulei.
Dupa umplere, carpula (2) este etansatd folosind membrana (24) si sigiliul (25).
Carpula (2) umpluta este fixata in interiorul cartusului (1) care gliseaza longitudinal
in interiroul carcasei injectorului (4) fiind limitatd mecanic la un capat de o piesi
speciala (23). Spre deosebire de alte solutii de seringi autoinjectoare existente,
solutia prezentatd nu utilizeaza elemente de ghidare lineare pentru cartusul in care
este fixatd carpula, fapt ce reduce complexitatea pieselor componente. Ghidarea
pistonului (9) se face in mod automat, rezultand constructia cilindricd a
componentelor (22). Cartusul (1) ce contine carpula (2) se poate roti liber fira a

cauza probleme in operare, declansarea injectiei nefiind dependentd de pozitia
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radial3 a cartusului (1) in dispozitiv. Suprafata cilindrica exterioara a cartusului (1)
este crenelatd pentru a reduce aria de contact cu suprafata interioard a carcasei
injectorului (4) si pentru a nu permite acumuldri de presiune care sa impiedice sau
si ingreuneze functionarea dispozitivului.

Mecanismul de declansare este cel care permite injectarea controlati a
substantei active la apasarea cartusului (1) de zona in care se doreste a fi efectuata
injectia. Seringa autoinjectoare cu sistem inovativ de eliberare a substantei active
pentru administrarea antidoturilor se armeazd in momentul fabricdrii prin
comprimarea unui arc elicoidal (8) intre o suprafata (19) a pistonului (9) si o
suprafatd (16) a declangatorului (7). Diametrul exterior al arcului elicoidal (8) este
mai mic decat diametrul interior al carpulei (2), iar diametrul interior al arcului
elicoidal (8) este mai mare decat diametrul pistonului (9). Cursa arcului este mai
mare decét lungimea acului de injectie (3). Pistonul (9) trece prin declansator (7) si
se fixeaza de suprafata exterioard (15) a acestuia dupa trecerea capitului pistonului
(9) prin gaura din capatul declansatorului (7). Fixarea se face prin deformarea
elasticd a segmentelor din capatul declansatorului (7) aflate in contact cu diametrul
inferior (14) al capacului (11). Diametrul creat de segmentele deformate elastic este
suficient de mic incat si retind capatul pistonului (9) impiedicand astfel extensia
arcului (8). La apasarea cartusului (1) de zona in care se doreste a fi injectata
substanta activi, aceasta se deplaseaza longitudinal in interiorul carcasei injectorului
(4) si intrd in contact (18) cu declansatorul (7), impingindu-1 impreuna cu pistonul
(9) si arcul (8) comprimat citre capacul (11) injectorului (4). in timpul acestei
miscari cele doud segmente deformate ale declansatorului (7) se migca spre suprafata
cilindricd de diametru superior (13) a capacului (11). Miscarea declangatorului (7)
este ghidatd de diametrul interior (17) al carcasei injectorului (4) si se desfagoara
de-a lungul axei longitudinale a injectorului. Suprafata exterioari a declansatorului
(7), la fel ca cea a cartusului (1), este crenelata. Prezenta cuiului de siguranta (10)
blocheazd migcarea ansamblului format din declansator (7), piston (9) si arcul
comprimat (8) si impiedica declansarea injectorului (4). Prin indepértarea cuiului de
sigurantd (10) prin tragerea inelului atasat acestuia, declansatorul (7) poate ajunge
in zona de diametru mare a capacului (11) iar segmentele de capit care anterior erau
deformate elastic revin la forma nedeformata si permit capatului pistonului (9) sa
treaca prin gaura declansatorului (7) sub actiunea arcului (8). O proeminenti (12)
prevazutd in interiorul capacului (11) asigurd mecanic eliberarea pistonului (9) din
declangator (7). O data cu extensia arcului (8), pistonul (9) se deplaseazi in directia
varfului injectorului (4) si intrd in interiorul carpulei (2). Capatul (20) pistonului (9)
apasa dopul din cauciuc (6) cu forta furnizata de arcul (8). Sub actiunea acestei forte,
dopul din cauciuc (6) se deplaseaza in interiorul carpulei (2), impingédnd la randul
sdu acul (3) fixat intre elementele de ghidare. Acul (3) de seringd perforeazi
membrana de silicon a carpulei (2), trece prin deschizatura (26) din capatul
cartusului (1) injectorului (4) si penetreazd zona in care trebuie efectuatd injectia.
Substanta activa din carpuld (2) ajunge in acul (3) de seringd prin canale (21)
previzute la baza elementelor deghidare din interiorul carpulei (2). Cantitatea de
substantd injectatd la declansarea autoinjectorului este determinati in timpul
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procesului de fabricatie prin variatia geometriei pieselor de ghidare. in timpul
extensiei arcului (8), pistolul (9) si arcul (8) patrund partial in interiorul carpulei (2).

Scopul descrierii fiind doar acela de a furniza un exemplu ilustrativ si de a
indica alte avantaje si particularitdti ale inventiei, descrierea nu trebuie interpretat3
ca o limitarea a domeniului de aplicare a inventiei.
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REVENDICARI

Seringd autoinjectoare cu sistem inovativ de eliberare a substantei active
pentru administrarea antidoturilor cu injectie declansati prin apdsarea unui
cartug (1) ce contine o carpuld (2) cu substantd activa si ac de seringd (3),
efectuatd sub actiunea unui arc pretensionat (8), caracterizata prin aceea ci
sistemul inovativ contine un element declangator (7) care functioneaza prin
translatia a doud sau mai multe segmente componente ale sale, deformate
elastic prin constrangere mecanica intr-un diametru (14) al capacului (11) mai
mic decat raza exterioara a segmentelor mentionate catre o zond cu diametru
mai mare (13) al aceluiasi capac (11).

Seringd autoinjectoare cu sistem inovativ de eliberare a substantei active
pentru administrarea antidoturilor, conform revendicarii 1, caracterizati
prin aceea ca sistemul inovativ dispune de elemente de reglare (5) a cantitatii
de substantad activad injectatd, integrate in interiorul carpulei (2), cu rol de
mentinere a acului intr-o orientare optima in timpul injectiei.

Seringd autoinjectoare cu sistem inovativ de eliberare a substantei active
pentru administrarea antidoturilor, conform revendicarii 1, caracterizata
prin aceea cé arcul (8) care furnizeaza forta necesara efectuarii injectiei este
conceput sd patrunda in interiorul carpulei (2) in timpul extensiei.
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Fig. 1 - Vedere izometrica a elementelor seringii autoinjectoare cu sistem inovativ de eliberare a substanei
active, pentru administrarea antidoturilor.
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Fig. 2 — Sectiune prin seringa autoinjectoare cu sistem inovativ de eliberare a substantei active, pentru
administrarea antidoturilor, asamblata.
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