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(54) Verfahren zur Herstellung einer Zweikammer-Anordnung und Zweikammer-Anordnung

(57)  Zur Herstellung einer Zweikammer-Anordnung

mit einer ersten Kammer 7, die mit einer ersten Kompo-

nente beflllt ist, und einer zweiten Kammer die mit einer /__\
zweiten Komponente befiillt ist, werden zwei separate ' ’ 2
Beutel 1, 2 unabhangig voneinander mit der ersten bzw. /
zweiten Komponente befillt und sterilisiert. Erst nach
dem Sterilisieren und Befiillen werden die Beutel derart
miteinander verbunden, daf} die in einer Kammer ent-
haltene Komponente in die andere Kammer (berfihrt
werden kann, um die beiden Komponenten miteinander
zu mischen. Vorzugsweise werden der erste und zweite
Beutel nach dem Beflillen mit einer auftrennbaren
Peel-Naht verschlossen, wobei die Beutelenden da-
nach miteinander verschweil3t werden.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer Zweikammer-Anordnung mit einer ersten Kammer,
die mit einer ersten Komponente befiillt ist, und einer zweiten Kammer, die mit einer zweiten Komponente befiillt ist.
Darlber hinaus bezieht sich die Erfindung auf eine Zweikammer-Anordnung.

[0002] Derartige Zweikammer-Systeme finden beispielsweise zur Bevorratung von Substanzen fir die Infusionsthe-
rapie oder zur parenteralen Erndhrung Verwendung, die erst kurz vor der Verabreichung miteinander gemischt werden
sollen. Mehrkammerbeutel sind beispielsweise aus der DE 32 38 649, DE 94 01 288 und EP 0 737 468 bekannt.
[0003] Den bekannten Zweikammer-Beuteln ist gemeinsam, dal sie zwei Kammern aufweisen, die von einer
Peel-Naht getrennt sind. Im Anwendungsfall wird die Naht aufgetrennt, so daf3 die in den Kammern enthaltenen Kom-
ponenten miteinander gemischt werden kénnen. Zum Entnehmen des Beutelinhalts ist an einer der beiden Kammern
eine verschlieBbare AuslaRoffnung vorgesehen.

[0004] Die bekannten Zweikammer-Beutel haben sich in der Praxis bewahrt. Wenn eine der beiden Kammern jedoch
mit einer sensiblen Substanz befillt ist, kann sich die Sterilisierung des Beutels als problematisch erweisen.

[0005] Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren anzugeben, das eine vereinfachte und ko-
stenglinstige Herstellung einer Zweikammer-Anordnung in groen Stiickzahlen erlaubt. Eine weitere Aufgabe der Er-
findung ist, eine Zweikammer-Anordnung bereitzustellen, die einfach und kostenglinstig hergestellt werden kann.
[0006] Die Lésung dieser Aufgaben erfolgt erfindungsgemafl mit den Merkmalen der Patentanspriiche 1, 10, 11 bzw.
13.

[0007] Das erfindungsgemafe Verfahren beruht darauf, daf® nicht ein gemeinsamer Beutel mit zwei Kammern, son-
dern zwei separate Beutel mit nur jeweils einer Kammer hergestellt und befiillt werden, die erst spater miteinander
verbunden werden. Damit kann jeder Beutel unabhéngig voneinander mit unterschiedlichen Verfahren sterilisiert wer-
den.

[0008] Zur Herstellung der Zweikammer-Anordnung werden der erste und zweite Folien-Beutel jeweils mit einer
auftrennbaren Naht verschlossen. AnschlieRend werden die beiden Beutel derart zusammengeflgt, dal nach Auf-
trennen der beiden Nahte, die beiden Komponenten miteinander gemischt werden kénnen. Vorzugsweise werden die
beiden Beutel nach dem Beflllen miteinander verschweil3t. Sie kénnen aber auch miteinander verklebt werden. Das
VerschlieRen jedes Beutels mit einer auftrennbaren Naht hat den Vorteil, dal deren Inhalt vor dem Zusammenfigen
fest umschlossen ist.

[0009] Die Folien-Beutel kdnnen aus Ubereinander liegenden und an ihren Randern miteinander verbundenen Fo-
lienbahnen oder auch aus einem Folienschlauch gefertigt werden.

[0010] Vorzugsweise werden die erste und zweite Peel-Naht derart angeordnet, daf} die iberstehenden Beutelfolien
Taschen bilden, so daf sich die Beutel leicht miteinander verbinden lassen. Die Taschen werden vorzugsweise ver-
schlossen, um die Beutel frei von Partikeln zu halten. Ein Aneinanderkleben der Beutelfolien wird vorteilhafterweise
durch ein Luftpolster vermieden.

[0011] Zur Herstellung von Antibiotika oder Cytostatika kénnen der erste Beutel mit einer Tragerlésung und der
zweite Beutel mit einem Wirkstoffpulver unabh&ngig voneinander an unterschiedlichen Orten befiillt werden. Der erste
Beutel kann dann bei relativ hohen Temperaturen in bekannter Weise autoklaviert und der zweite Beutel vor der Be-
fullung strahlen-sterilisiert werden. Nach dem Verbinden der beiden Beutel bildet die Zweikammer-Anordnung fur den
Anwender wieder eine einfach zu handhabende Einheit, die es erlaubt, die in der einen Kammer enthaltende Kompo-
nente in die andere Kammer zu Uberflhren.

[0012] Von Vorteil ist, wenn der die Tragerl6sung enthaltende erste Beutel aus einer verschweiflbaren Polyolefinfolie
besteht, wahrend der das feuchtigkeitsempfindliche Wirkstoffpulver aufnehmende zweite Beutel aus einer wasser- und
sauerstoffabsorbierenden Aluminium-Verbundfolie besteht. Um auch die Aluminiumfolie verschweil3en zu kénnen, ist
diese vorzugsweise mit einer entsprechenden Beschichtung versehen.

[0013] Die Zweikammer-Anordnung kann als Primarbeutel in einen Sekundarbeutel mit entsprechenden Sperrei-
genschaften eingebracht werden. Dabei kdnnen noch Sauerstoff-Absorberbeutel zwischen Priméar - und Sekundarver-
packung vorgesehen werden.

[0014] Bei einer zweiten Ausflihrungsform werden die beiden Beutel mittels eines rohrférmigen Verbindungsstlickes
verbunden, das mit einem Abbrechteil verschlossenist. In den ersten Beutel wird das eine Ende des Verbindungsstiicks
eingesetzt, wobei das Uber den Beutel hinausragende Teil des Verbindungsstiicks vorteilhafterweise mit einer Schutz-
kappe geschitzt wird, die vor dem Einsetzen des anderen Endes des Verbindungsstiicks in den zweiten Beutel entfernt
wird.

[0015] Eine weitere Variante sieht vor, daf in den ersten Beutel ein erstes Konnektorstiick und in den zweiten Beutel
ein zweites Konnektorstiick eingesetzt werden, die erst zum Vermischen der beiden Komponenten miteinander ver-
bunden, beispielsweise verschraubt oder zusammengesteckt werden.

[0016] Im folgenden wird die Erfindung unter Bezugnahme auf die Zeichnungen néher erlautert.

[0017] Es zeigen:



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 1 181 920 A2

Figuren 1a bis 1c die einzelnen Schritte zur Herstellung einer ersten Ausfihrungsform der Zweikammer-Anord-
nung,

Figuren 2a und 2b  die Schritte zur Herstellung einer zweiten Ausfihrungsform der Zweikammer-Anordnung und

Figuren 3a und 3b  die Schritte zur Herstellung einer weiteren Ausfiihrungsform der Zweikammer-Anordnung.

[0018] Die Figuren 1a bis 1c zeigen die einzelnen Schritte zur Herstellung einer ersten Ausflihrungsform der Zwei-
kammer-Anordnung in einer stark vereinfachten Darstellung. Die Zweikammer-Anordnung besteht aus zwei separaten
Folienbeuteln 1, 2, die unabhangig voneinander befiillt und sterilisiert werden.

[0019] Der erste Folienbeutel 1 wird aus zwei tUbereinander gelegten Polyolefinfolien 3 gefertigt, die zunachst nur
am unteren Rand 3a und den Seitenrandern 3b, 3c miteinander versiegelt werden. In den unteren Rand 3a des Beutels
werden ein Entnahmeteil 4 zum Anschliel3en einer nicht dargestellten Infusionsleitung zum Entnehmen von Flissigkeit
und ein Zuspritzteil 5 zum Zuflihren von FlUssigkeit mittels einer nicht dargestellten Injektionsnadel eingeschweilt.
Das Entnahmeund Zuspritzteil sind in der DE 197 28 775 im einzelnen beschrieben, auf die ausdricklich Bezug ge-
nommen wird. Der offene Beutel 1 wird nun mit einer Tragerlésung befillt und im Bereich seines oberen Randes 3d
mit einer Peel-Naht 6 versehen, die sich zwischen den Seitenrandern 3b, 3¢ erstreckt und eine die Tragerlésung ent-
haltende erste Kammer 7 verschlie3t. AnschlieRend werden die Folien 3 auch am oberen Rand unter Bildung einer
ersten Tasche 7a miteinander versiegelt. Die Siegelnaht zum VerschlieRen der ersten Tasche ist mit dem Bezugszei-
chen 3d versehen. Zum SchluR wird der Beutel bei 121 C° autoklaviert. Ein Verkleben der zwischen der Peel-Naht 6
und der auleren Siegelnaht 3d Ubereinander liegenden Folien wahrend des Autoklavierens wird dadurch sicher ver-
hindert, dal® die erste Tasche 7a mit Luft geflllt wird. Durch eine geringfligige Luftflllung haben die beiden Folien
keinen Kontakt mehr. Dies ist aber nur dann erforderlich, wenn die Folien zum Verkleben neigen.

[0020] Der zweite Beutel 2 weist zwei Ubereinander gelegte Aluminium-Verbundfolien 8 mit sauerstoff- und feuch-
tigkeitsabsorbierenden Schichten auf. Die Verbundfolien sind an ihrer Innenseite noch mit einer entsprechenden Be-
schichtung versehen, so daf} die Folien 3,8 miteinander verschweilbar sind. Die Aluminium-Verbundfolien 8 des zwei-
ten Beutels 2 werden am oberen Rand 8a und den Seitenrédndern 8b, 8c miteinander versiegelt und der Beutel wird
strahlen-sterilisiert. Anschlielend wird der Aluminiumbeutel aseptisch, gegebenenfalls unter Stickstoff-Schutzbega-
sung sowie Feuchtigkeits-Ausschlu® mit dem Wirkstoffpulver beflllt. Der Beutel wird nun im Bereich seines unteren
Randes 8d mit einer auftrennbaren Peel-Naht 9 versehen, die sich zwischen den Seitenréandern 8b, 8c erstreckt und
eine das Wirkstoffpulver enthaltende zweite Kammer 10 verschliet. Daraufhin werden die Beutelfolien 8 unter Bildung
einer zweiten Tasche 10a auch am unteren Rand miteinander versiegelt. Die Siegelnaht zum Verschlieen der Tasche
ist mit dem Bezugszeichen 8d versehen (Fig. 1a).

[0021] In einem zweiten Arbeitsschritt werden unter entsprechenden Reinraumbedingungen der erste und zweite
Beutel 1, 2 zusammengeflgt (Figur 1b). Hierzu werden die Gberstehenden Rander der Beutelfolien des ersten bzw.
zweiten Beutels langs der Siegelndhte 3d, 8d abgeschnitten. Daraufhin wird das offene Ende des ersten Beutels 1
Uber das offene Ende des zweiten Beutels 2 geschoben und beide Beutel werden mit einer umlaufenden Siegelnaht
11 miteinander verschweil3t. Der Bereich zwischen den beiden Peel-Nahten 6, 9 des ersten und zweiten Beutels 1, 2
wird nochmals sterilisiert. Hierflr wird ein Steriliserungsverfahren eingesetzt, das von Lichtblitzen mit einer geeigneten
spektralen Energieverteilung Gebrauch macht. Dieses Verfahren kann nach dem Befiillen auch zum nochmaligen
Sterilisieren der beiden Beutel im Bereich der Taschen 7a, 10a eingesetzt werden. Da die Kompartimente durch das
Licht-Blitz-Sterilisationsverfahren sterilisiert werden, braucht das Abschneiden der liberstehenden Rander der Beutel-
folien nicht unter streng aseptischen Bedingungen erfolgen, ein mdglichst keimfreies und partikelfreies Arbeiten ist
aber dennoch erforderlich.

[0022] Fig. 3c zeigt den fertigen Zweikammer-Beutel, der als Primarbeutel zusammen mit einem oder mehreren
Sauerstoff-Absorberbeuteln in einen Sekundarbeutel mit entsprechenden Sperreigenschaften eingebracht werden
kann.

[0023] Im Anwendungsfall werden die beiden Peel-Nahte 6, 9 der Zweikammer-Anordnung durch Druck gedffnet
und das Wirkstoffpulver aus der ersten Kammer 7 wird in die zweite Kammer 10 Gberfuhrt. Nach dem Lésen des
Wirkstoffpulvers in der Tragerldsung kann der Beutelinhalt mittels einer Infusionsleitung entnommen werden, die an
dem Entnahmeteil 4 angeschlossen wird. Das Zuspritzteil 5 erlaubt noch das Zufiihren von zusatzlichen Substanzen.
[0024] Die Figuren 2aund 2b zeigen die Verfahrensschritte zur Herstellung einer zweiten Ausfiihrungsform der Zwei-
kammer-Anordnung, die sich von der ersten Ausfihrungsform dadurch unterscheidet, dal® die beiden Beutel nicht
miteinander verschweil3t, sondern mittels eines rohrférmigen Verbindungsstiicks 12 miteinander verbunden werden.
Im Gbrigen werden die Kammern des ersten und zweiten Beutels nicht mit Peel-Nahten verschlossen. Das eine Ende
des strahlensterilisierten Verbindungsstiicks 12 ist mit einem Abbrechteil 13 verschlossen, wahrend das andere Ende
mit einer abbrechbaren Schutzkappe 14 geschutzt ist. Die Teile der Ausflihrungsform gemaf der Figuren 2a und 2b,
die den Teilen des Ausfuihrungsbeispiels gemaf der Figuren 1a bis 1c entsprechen, sind mit den gleichen Bezugszei-
chen versehen.

[0025] Nach dem Befiillen des ersten Beutels 1 mit der Tragerldsung wird das mit dem Abbrechteil 13 verschlossene
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Ende des Verbindungsstiicks 12 in den oberen Rand 3d des ersten Beutels eingeschweif3t. Die Schutzkappe 14 er-
streckt sich dabei Giber den gesamten Teil des Verbindungsstiicks, der aus dem ersten Beutel herausragt. Anschlieend
wird der erste Beutel autoklaviert.

[0026] In einem separaten Arbeitsschritt wird der strahlen-sterilisierte zweite Beutel 2, der an dem unteren Rand 8d
noch nicht versiegeltist, mit dem Wirkstoffpulver befiillt. Unter aseptischen Bedingungen wird anschlieRend die Schutz-
hiille 14 von dem Verbindungsstiick 12 entfernt und das freie Ende des Verbindungsstiicks wird mit dem unteren Rand
8d des zweiten Beutels 2 verschweil3t.

[0027] Zum Mischen von Wirkstoffpulver und Tragerlésung wird im Anwendungsfall das Abbrechteil 13 von dem
Verbindungsstlick 12 abgebrochen und das Wirkstoffpulver wird aus dem zweiten Beutel 2 in den ersten Beutel 1
Uberfuhrt.

[0028] Eine weitere Variante zeigen die Figuren 3a und 3b. Die einander entsprechenden Teile sind wieder mit den
gleichen Bezugszeichen versehen. Die Verbindung des ersten und zweiten Beutels 1, 2 erfolgt mit zwei schematisch
dargestellten Konnektorstiicken 15, 16. Die beiden Konnektorstiicke 15, 16 sind vor dem Verschrauben dicht ver-
schlossen und 6ffnen sich erst beim Herstellen der Schraubverbindung. Beispielsweise kdnnen die Konnektorstiicke
mit Abbrechteilen verschlossen sein. Beide Konnektorstiicke werden strahlen-sterilisiert.

[0029] Der erste Beutel 1 wird mit der Tragerldsung beflillt und an seinem oberen Rand 3d versiegelt. Wahrend des
Schweillvorgangs wird das eine Ende des ersten Konnektorstiicks 15 mit dem oberen Rand 3d verschweil}t. Anschlie-
Rend wird der erste Beutel wieder autoklaviert.

[0030] In einem separaten Arbeitsschritt wird der stahlen-sterilisierte zweite Beutel 2 mit dem Wirkstoffpulver asep-
tisch befiillt. Anschlielend wird der untere Rand 8d des zweiten Beutels versiegelt. Dabei wird das eine Ende des
zweiten Verbindungsstlicks 16 in den unteren Rand eingeschweil3t.

[0031] Im Anwendungsfall werden die beiden Verbindungsstiicke 15, 16 reversibel miteinander verbunden, so dal
Wirkstoffpulver und Tragerldsung miteinander gemischt werden kdnnen.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung einer Zweikammer-Anordnung mit einer ersten Kammer, die mit einer ersten Kompo-
nente befiillt ist, und einer zweiten Kammer, die mit einer zweiten Komponente befillt ist, wobei das Verfahren die
folgenden Verfahrensschritte umfalt:

Fertigen eines ersten Folien-Beutels, der die erste Kammer aufweist, und Beflillen des ersten Beutels mit der
ersten Komponente, wobei in den ersten Beutel ein Anschlul zum Entnehmen des Beutelinhalts eingesetzt
wird, und

Fertigen eines zweiten Folien-Beutels, der die zweite Kammer aufweist, und Befiillen des zweiten Beutels,

dadurch gekennzeichnet,

daR die Kammer des ersten Folien-Beutels mit einer ersten auftrennbaren Naht und die Kammer des zweiten
Folien-Beutels mit einer zweiten auftrennbaren Naht verschlossen werden und der erste und zweite Beutel derart
zusammengefligt werden, dal® nach dem Auftrennen der ersten und zweiten Naht die in der ersten bzw. zweiten
Kammer enthaltende Komponente in die zweite bzw. erste Kammer Uberflihrbar ist.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die erste und zweite auftrennbare Naht derart ange-
ordnet werden, daB die Uberstehenden Beutelfolien des ersten bzw. zweiten Folien-Beutels eine erste bzw. zweite

Tasche bilden, und daf} die erste und zweite Tasche mit einer dritten bzw. vierten Naht verschlossen werden.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Beutelfolie des ersten bzw. zweiten Folienbeutels
langs der dritten bzw. vierten Naht abgetrennt werden, bevor der erste und zweite Beutel zusammengefligt werden.

4. \Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB die erste Tasche mit Luft gefullt wird.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB der erste und zweite Folien-Beutel
miteinander verschweil3t werden.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB der erste Beutel mit einer Trager-
I6sung und der zweite Beutel mit einem Wirkstoffpulver befullt werden.
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Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daR der erste und zweite Folien-Beutel
unabhangig voneinander mit unterschiedlichen Verfahren sterilisiert werden.

Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB der erste Beutel autoklaviert und der zweite Beutel
strahlen-sterilisiert wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB der erste Beutel aus eine Polyolef-
infolie und der zweite Beutel aus einer Aluminium-Verbundfolie gefertigt wird.

Zweikammer-Anordnung mit einer ersten Kammer, die mit einer ersten Komponente beflllt ist, und einer zweiten
Kammer, die mit einer zweiten Komponente beflillt ist, gekennzeichnet durch,

einen ersten Folien-Beutel (1) mit der ersten Kammer (7), die von einer ersten auftrennbaren Naht (6) ver-
schlossen ist, wobei in den ersten Folienbeutel ein Anschluf? (4) zum Entnehmen des Beutelinhalts eingesetzt
ist,

einen zweiten Folien-Beutel (2) mit der zweiten Kammer (10), die von einer zweiten auftrennbaren Naht (9)
verschlossen ist,

wobei der erste und zweite Folienbeutel (1,2) derart zusammengefiigt sind, dal® nach dem Auftrennen der
ersten und zweiten Naht die in der ersten bzw. zweiten Kammer enthaltende Komponente in die zweite bzw.
erste Kammer Uberfiihrbar ist.

Verfahren zur Herstellung einer Zweikammer-Anordnung mit einer ersten Kammer, die mit einer ersten Kompo-
nente befiillt ist, und einer zweiten Kammer, die mit einer zweiten Komponente befiillt ist, wobei das Verfahren die
folgenden Verfahrensschritte umfafit:

Fertigen eines ersten Folien-Beutels, der die erste Kammer aufweist, und Beflillen des ersten Beutels mit der
ersten Komponente, wobei in den ersten Beutel ein Anschluf3 zum Entnehmen des Beutelinhalts eingesetzt
wird, und

Fertigen eines zweiten Folien-Beutels, der die zweite Kammer aufweist, und Beflillen des zweiten Beutels,

dadurch gekennzeichnet,
daB in den ersten Beutel das eine Ende eines rohrférmigen Verbindungsstlicks eingesetzt wird, das mit einem
Abbrechteil verschlossen ist, und das andere Ende des Verbindungsstiicks in den zweiten Beutel eingesetzt wird.

Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB der iber den ersten Beutel hinausragende Teil des
Verbindungsstiicks mit einer Schutzhille geschiitzt wird, die vor dem Einsetzen des anderen Endes des Verbin-
dungsstiicks in den zweiten Beutel entfernt wird.

Verfahren zur Herstellung einer Zweikammer-Anordnung mit einer ersten Kammer, die mit einer ersten Kompo-
nente beflillt ist, und einer zweiten Kammer, die mit einer zweiten Komponente befiillt ist, wobei das Verfahren die
folgenden Verfahrensschritte umfafit:

Fertigen eines ersten Folien-Beutels, der die erste Kammer aufweist, und Beflillen des ersten Beutels mit der
ersten Komponente, wobei in den ersten Beutel ein Anschlul zum Entnehmen des Beutelinhalts eingesetzt
wird, und

Fertigen eines zweiten Folien-Beutels, der die zweite Kammer aufweist, und Beflllen des zweiten Beutels,

dadurch gekennzeichnet,

daB in den ersten Beutel ein erstes Konnektorstiick und in den zweiten Beutel ein zweites Konnektorstlick einge-
setzt werden, wobei das erste und zweite Konnektorstlick miteinander derart verbindbar sind, daf die in der ersten
bzw. zweiten Kammer enthaltende Komponente in die zweite bzw. erste Kammer Uberflihrbar ist.
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