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Tn cadrul Planului Sectorial de Cercetare Dezvoltare al M.Ap.N (2017-2019) a fost
dezvoltat proiectul cu titlul "Dezvoltarea portofoliului de contramdisuri medicale impotriva
amenintarilor CBRN prin cercetare experimentala”, avand ca obiectiv principal dezvoltarea
seringii autoinjectoare pentru antidoturi la nivelul tehnologic de demonstrator experimental de
laborator (TRL3).

Scopul proiectului

Proiectul raspunde nevoii de cercetare a beneficiarului (M.Ap.N) privind “asigurarea in cantitate
suficientd a echipamentului Tmbunatatit de aparare CBRN si instructie pentru facilitatile cheie de
comanda si control si pentru trupele dislocabile in teatrele de operatii” prin proiectarea unui
prototip optimizat al seringii autoinjectoare pentru antidoturi.

Obiective stiintifice si tehnologice:
Obiectiv general:

Cresterea nivelului de protectie medicala individuala a trupelor dislocabile in teatrele de operatii
n cazul unui atac chimic cu toxice neuroparalitice prin dezvoltarea portofoliului de contramasuri
medicale in cazul expunerii la agenti CBRN.

Obiective specifice:

e Optimizarea demonstratorului functional al seringii autoinjectoare (TRL 3) prin
proiectarea unor elemente inovative;

e Testarea Tn laborator a demonstratorului functional al seringii autoinjectoare pentru
antidoturi pentru a face fatd la conditiile operationale rezistenta la factori de mediu
specifici, eficienta si  siguranta  utilizarii de catre personalul instruit;
Agentii chimici neuroparalitici sunt compusi organofosforici extrem de toxici avand
proprietatea de a inhiba ireversibil acetilcolinesteraza eritrocitard. Contramasurile
medicale se refera la administrarea atropinei, a unei oxime reactivatoare de colinesteraza
si a unui anticonvulsivant. Necesitatea administrarii rapide si facile precum si a unui timp
scurt de absorbtie a substantelor active a condus la utilizarea seringii autoinjectoare de
catre armatele tarilor membre NATO. Aceasta este un dispozitiv medical constituit din
autoinjectorul propriu zis si formularea farmaceuticd. Formularile utilizate n aceste
injectoare sunt administrate in mod specific pentru prevenirea efectelor severe ale
intoxicatiei cu agenti chimici neuroparalitici.

e Proiectul prezintd o importanta strategica pentru armatd intrucét un astfel de dispozitiv nu
se fabrica in tara, iar importul este dificil sau imposibil de realizat. Impactul proiectului va
fi reprezentat de cresterea nivelului si calitdtii contramasurilor medicale specifice prin
includerea  seringii  autoinjectoare Tn  trusa de prim ajutor antichimic.



Tn proiectarea autoinjectorului, au fost considerate cateva elemente:

o utilizarea dispozitivului trebuie sa fie simpla, intuitiva;

e dispozitivul trebuie sa fie prevazut cu elemente de sigurantd care sa blocheze declansarea
accidentala a injectiei;

e sa fie prevazut cu elemente de sigurantd care sd prevind contaminarea solutiei injectate si a
acului;

o s fie capabil sd injecteze un volum de substantd de 1 ml, respectiv 2 ml;

e componentele dispozitivului sa poata fi fabricate cu un cost accesibil.

Avand 1n vedere cerintele enumerate anterior, a fost proiectat un autoinjector cu arc, prevazut
cu elemente de sigurantd care previn contaminarea si declansarea accidentala a dispozitivului. Tn
timpul proiectdrii, componentele mecanismului de declansare au fost realizate prin fabricatie
aditiva, iar rezultatele testarii acestora au fost utilizate la imbunatitirea proiectului. In final a fost
realizat un prototip functional, capabil de a injecta substanta dorita. Carpula care contine substanta
de injectat are o capacitate totalda de 3 ml putand fi incarcatd cu diverse volume in functie de
necesitate. Mecanismul de declansare este cel care permite injectarea controlatd a substantei la
apasarea varfului cartugsului de zona in care se doreste a fi efectuatd injectia.

Spre deosebire de alte solutii de autoinjector existente, solutia prezentata nu utilizeaza
elemente de ghidare lineare pentru cartusul in care este fixata carpula, fapt ce reduce
complexitatea pieselor componente.

Fig. 1 Componentele prototipului realizat pana in prezent: 1 — cartus; 2 — carpuld cu piese de ghidare 3 — carcasa; 4 - piston; 5 —arc; 6 —
declansator; 7 — cui de sigurantd; 8 — capac

fixarea capacului
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Fig. 2 Carpula: 1 — Sigiliu din aluminiu; Fig. 3 Constructia sistemului de injectare
2 — Membrana din silicon;

3 — Substanta lichida injectata; 4 — Ac;

5 — Ghidaje; 6 — Garnitura din silicon; 7 — tub din sticla




Testarea in laborator a demonstratorului functional al seringii autoinjectoare pentru
antidoturi s-a executat pentru validarea nivelului tehnologic TRL3. Referinta pentru testele de
rezistentd a materialelor a fost reprezentatd de standardul Armaments and Defence Technology
Agency.

Pentru testarea autoinjectorului PC-/IIM s—au executat testari pe un lot format din 6
carcase de autoinjector si 6 carpule testate pentru urmatorii parametrii:

Rezistenta carcasei
Carcasa contine piesele injectorului si are rolul de a proteja carpula si substanta de injectat in
timpul stocarii si utilizdrii. Forta necesara distrugerii carcasei a fost determinatd prin masuratori
experimentale repetate. Doua materiale diferite au fost testate: PCABS si aluminiu. Se considera
ca piesele din aluminiu nu suporta modificari semnificative prin procesul de imbatranire. Testele
au fost realizate pe 0 masina de incercari INSTRON 8801, cu un poanson de 30 mm diametru.

Rezistenta carpulei in carcasa
Prin masurdtori experimentale a fost determinata forta maxima pe care o poate suporta auto-
injectorul pana la deteriorarea carpulei.

Forta de activare a injectorului

Auto-injectorul este activat prin tragerea cuiului de sigurantd. Forta necesard activarii a fost
determinata prin masuratori experimentale repetate la o viteza de 60 mm/min si temperatura de 24
grade Celsius.

Forta de declansare a injectorului
Auto-injectorul este declansat prin apasarea partii frontale. Forta necesara declansarii a fost
determinata prin masuratori experimentale repetate la o viteza de 60 mm/min si temperatura de
testare 24 grade Celsius.

Forta arcului
Auto-injectorul functioneaza prin actiunea unui arc elicoidal de compresiune. Forta arcului a
fost determinata prin comprimarea repetata a acestuia (3 repetari) pe o distantd de 70 mm.

Evaluarea eficientei de administrare prin testarea in vitro si in vivo a volumului injectat

Demonstratorul functional al dispozitivului auto-injector a fost testat in laborator,
efectudndu-se o serie de injectii cu ser fiziologic amestecat cu o substantd contrastantd, precum
cerneala de tus sau iod. Pentru a evidentia injectia, au fost injectate diverse obiecte cum ar fi pungi
de perfuzie cu glucoza, pentru a determina gradul de penetrare al acului si injectarea substantei.
Procedura de injectare a fost filmatd in timp real si in slow mode pentru analiza ulterioara.
Carpula cu substanta injectabila a fost cantarita inainte si dupa injectie, masurandu-se cantitatea
de substanta eliminata in timpul actionarii dispozitivului. Pentru acest experiment au fost utilizati
2 iepuri masculi cu greutate de aproximativ 2 kg. Substanta a fost injectata cu ajutorul seringii
autoinjectoare in regiunea superioara a coapsei. Carpulele au fost umplute cu atropina si respectiv
obidoxima (Toxogonin).

In urma injectarii, volumul rezidual a fost de aprox. 0,4 ml, incadrandu-se in standardele
admise.

Evaluarea eficientei antidotice la administrarea prin intermediul mecanismului de
autoinjectare
Studiile in vivo pe model experimental au implicat urmétoarele subactivitati:
e alcatuirea loturilor de animale;
e administrarea unor doze toxice de paraoxon (compus organofosforic stimulant al agentilor
chimici neurotoxici);
e administrarea antidoturilor (atropind obidoxima);



e recoltarea la 60 minute dupa intoxicatie si tratament a 1 ml sange total pe anticoagulant;

e masurarea colorimetrica a acetilcolinesterazei eritrocitare (AChE), enzima implicata in
mecanismul toxicitatii agentilor chimici neurotoxici, printr-o micrometoda standardizata
cu ajutorul analizorului SECURETEC,;

e inregistrarea la 60 minute si 24 ore a semnelor de intoxicatie si a mortalitatii.

Testarea in vivo pe animal de laborator:

S-au efectuat testari ale administrarii pe sobolan Wistar si iepuri. Tn cazul expunerii la
paraoxon, in doza corespunzatoare dozei medii letale (1 DLsp), administrarea atropinei si a
obidoximei, cu ajutorul aceluiasi mecanism autoinjector, a determinat inhibitia AchE la o valoare
de 24+2,7%; 1n aceleasi conditii, administrarea separata a antidoturilor cu ajutorul mecanismului
de autoinjectare a determinat inhibitia AchE la o valoare de 11,78 +2,1.

Sterilizarea cu raze gama a unui lot din carpule preumplute si a acului din interior a fost
executatd in cadrul Institutului National de Cercetare Dezvoltare pentru Fizicd si Inginerie
Nucleara ,,Horia Hulubei” departamentul IRASM.

Conditii de testare
Probele au fost iradiate in scopul sterilizarii cu raze gama (sursa Co-60) cu o doza de min.25
kGy utilizand iradiatorul SVST Co0-60-B la o temperatura de 23-30 grade Celsius.
Controlul sterilitatii solutiilor s—a realizat la Centrul de Medicina Preventiva al M.Ap.N iar in
urma analizelor specifice s-a constatat ca probele au fost sterilizate corect.

Au fost parcurse urmitoarele etape pentru realizarea modelului functional de auto-
injectare: formularea cerintelor dispozitivului, analiza solutiilor existente pe piata,
proiectarea componentelor, realizarea demonstratorului functional, testarea in laborator a
elementelor componente ale acestuia.

Concluzii

e Conceptul tehnologic de demonstrator functional a fost formulat si demonstrat,
componentele au fost testate experimental si a fost validata functionarea lor
corespunzatoare. Prin urmare, considerim ci nivelul de maturitate tehnologica al
rezultatului proiectului M.Ap.N este TRL 3.

o Demonstratorul functional (TRL 3) realizat in cadrul proiectului este functional si poate
constitui un punct de plecare pentru realizarea prototipului validat in laborator (TRL 4)
si ulterior pentru transferul tehnologic si productia de serie in Romania, conducand la
siguranta aprovizionarii si independenta fata de importuri.

o Procedura de depunere a unui brevet de inventie este in curs. Solutia tehnica este
promovata pentru protectie prin brevet de inventie printr-o procedurai specifica de
catre M.Ap.N care detine proprietatea intelectuala



