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OZET
KEMIK KIRIKLARININ VE DEFEKTLERININ TEDAVISINDE
KULLANIM iCiN BILESIMLER VE URUNLER

Bulus, kemik kiriklart ve defektlerinin tedavisi i¢in yoéntemler, ozellikle kirik
iyilesmesini hizlandiran yonteme ve bilesimlere ve bu yontemlerde kullanim ig¢in
en az bir biyolojik olarak pargalanabilir polimer, bir androjen reseptdr agonisti ve
bir bistosfonat veya bunun kabul edilebilir tuzunu igeren enjekte edilebilir verinde

birikim olugturma formiilasyonlar ve yamalara iliskindir.
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ISTEMLER

. En az bir biyolojik olarak parcalanabilir polimer, bir androjen reseptor

agonisti ve bir bisfosfonat veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir
bir tuzunu igeren bir bilesimdir, burada bahsedilen bilesim kemige lokal
uygulama i¢in bir bilesimdir ve burada bahsedilen bisfosfonat veya
tuzunun miktart 0.1 pg ve 1 mg arasindadir ve bahsedilen androjen
reseptdr agonistinin miktart 1 pg ve 10 mg arasinda testesteron veya
bunun bir tirevidir veya testosteron digindaki bir androjen reseptor

agonistinin bir esdeger miktandir.

. Istem 1'e gore bir bilesimdir, burada androjen reseptdr agonisti testosteron

veya bunun bir tlrevidir, tercihen burada testosteron veya tiirev
testosteron, bir testosteron ester, bir testosteron onciisii ve bir testosteron

metabolitinden olusan gruptan segilir.

. Istem 2'ye gire bir bilesimdir, burada testosteron veya tiirevi, testosteron,

nandrolon veya dihidrotestosterondur,

. Istemler 1-3’ten herhangi birine gére bir bilesimdir, burada bisfosfonat,

alendronat, risedronat, ibandronat, pamidronat, klodronat, zoledronat,
etidronat, tiludronat, minodronat, olpadronat, neridronat, incadronat ve

bunun karisimlarindan olusan gruptan segilir.

. Istemler 1-4’ten herhangi birine gére bir bilesimdir, burada bisfosfonatin

alendronat veya alendronat sodyumdur.

. Istemler 1-5°ten herhangi birine gore bir bilesimdir, burada en az bir

biyolojik olarak parcalanabilir polimer, polilaktitler, poliglikolitler,
polikaprolaktonlar, polidioksannonlar, polikarbonatlar,

polihidroksibutiratlar, polialkien oksalatlar, polianhidritler, poliamidler,
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10.

11

poliesteramidler, politiretanlar, poliasetaller, poliketaller,
poliortokarbonatlar, polifosfazenler, polihidroksivaleratlar, polialkilen
sukinatlar, poli(malik asit), poliortoesterler ve kopolimerleri, blok
kopolimerler, dallanmis kopolimerler ve poli-D gibi bunun karisimlari, L-
Lactid (PDLLA), laktit ve glikolid (PLGA) kopolimerleri, laktit ve s-
kaprolaktonun kopolimerleri, poli (laktit-ge-kaprolakton) (PLA-e-CL)
kopoliesterler ve polilaktit-trimetilenkarbonat kopolimer ve tirozin bazl
poliadrilatlar gibi amino asit bazli polimerler ve polikarbonatlar ve 16sin
ve/veya lisin bazli polyester lretanlar ve polyester-amidler igeren gruptan

secilir.

. Istemler 1-6’dan herhangi birine gére bir bilesim igeren bir yamadir.

. Istem 7'ye gére bir yamadir, istemler 1-6’dan herhangi birine gére

bahsedilen bilesimi igeren bir birinci tabaka ve bahsedilen androjen
reseptdr agonisti 1¢in esasen gegirimsiz olan biyolojik olarak parcalanabilir
bir ikinci tabaka ve bahsedilen bisfosfonat veya bunun farmasétik olarak

kabul edilebilir tuzunu igerir.

Istemler 1-6’dan herhangi birine gére bir bilesim igeren enjekte edilebilir

in situ birikim olusturma formiilasyonudur.

istem 9'a gbre enjekte edilebilir in situ  birikim  olusturma
formiilasyonudur, burada birikim formiilasyonu en azindan androjen

reseptor agonistini kademeli olarak serbest birakir.

. Istemler 7-10°dan herhangi birine gdre bir yama veya enjekte edilebilir in

sity birikim olusturma formiilasyonudur, burada androjen reseptor agonisti

testosteron ve bisfosfonat alendronat veya alendronat sodyumdur.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

Istemler 1-6°dan herhangi birine gére bir bir bilesim iceren bir kemik

dolgu maddesidir.

Istemler 1-6’dan herhangi birine gére bir bilesim iceren bir kemik dolgu

maddesi, tibbi cihaz ve/veya kemik implant1 i¢in bir kaplamadar.

Istem 13'e gore bir kaplamaya sahip bir kemik dolgu maddesi, tibbi cihaz

veya kemik implantidir.

[stemler 1-6’dan herhangi birine gore tedavide kullanima yénelik bir

bilesimdir.

Istemler 1-6’dan herhangi birine gére bir bilesimdir, bir kemik kiriginin
veya bir kemik defektinin lokal tedavisinde kullanim ig¢indir, tercihen

burada bahsedilen kirik komplike bir kirik veya bir patolojik kirktir.

stem 16'ya gore bir kullamm igin bir bilesimdir, burada bahsedilen
yontem istem 7 veya 8'e gore bir yamanin veya istem 9'a veya 10'a gore
bir enjekte edilebilir in sifu birikim olusturma formiilasyonunun bir kirik
veya defekt bdlgesine uygulanmasim igerir ve/veya bahsedilen yontem bir
kemik kiriginin veya bir kemik defektinin bulundugu bir bélgeye veya
igine istem 12'ye gore bir kemik dolgu maddesinin veva istem 14'e gére
bir kemik dolgu maddesinin veya bir tibbi cihaz veya bir kemik

implantmin uygulanmasini igerir.
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TARIFNAME
KEMIK KIRIKLARININ VE DEFEKTLERININ TEDAVISINDE
KULLANIM iCiN BILESIMLER VE URUNLER

Bulusun sahasi

Bulus, kemuk kiriklarmin ve/veya kemik defektlerinin, &zellikle kirik
iyilesmesinin hizlandirilmasi igin bir yénteme ve bu tiir yontemlerde kullanilmak
iizere yerinde birikim olusturma formiilasyonlar ve yamalar i¢in enjekte edilebilir
bilesimlere yonelik yontemler ile ilgilidir. Bulus ayrica, bu yontemde kullanim
i¢in kemik dolgu maddeleri, tibbi cihazlar ve kemik implantlan ile ilgilidir. Bulus

ozellikle, kisa siireli kirk ve defektlerin lokal tedavisiyle ilgilidir.

Bulusun Alt Yapisi

Bir kemik kirigi, bir kemikte tam veya inkomplet bir kirtlmadir. Bir kemik kirigs,
yiiksek darbe etkisinin veya baskinin veya kemikleri zayiflatan belirli tibbi
durumlarin bir sonucu olarak dnemsiz yaralanmanin sonucu olabilir. Bir kemik
king travmatik kirllma, diger bir deyisle bir trafik kazas: gibi bir diisme veya bir
kazanin neden oldugu kiriklar gibi travmanin neden oldugu bir kirilma ile ilgilidir.
Osteoporoz, Paget hastaligi veya kemik kanseri gibi kemigi zayiflatan ve altta
yatan bir hastaligin sonucu olan bir kemik kg, patolojik bir kirilma olarak
adlandirihir. Ustteki deri yirtilmadiginda ve kemik havaya maruz kalmadiginda
basit (veya kapal) bir kirk olarak adlandinlir. Deri yirtilirsa ve kemik agiga
cikarsa kiriga bilesik (veya ac¢ik) kirik denir.

Kingin iyilesmesi, lic adet kismen ortlisen faza, bir enflamatuar faza, bir onarim
fazina ve bir yeniden bigimlenme fazina ayrilir. Enflamatuar faz sirasinda, kirilma
sonrast ilk birka¢ saat ve giinde bir hematom gelisir. Makrofajlar, monositler,
lenfositler ve polimorfoniikleer hiicreler ve fibroblastlar dahil olmak iizere

enflamatuar hiicreler, graniilasyon dokusunun olusumu, vaskiiler dokunun
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biiylimesi ve mezenkimal hiicrelerin gigii ile sonuglanan kemigi infiltre ederler.
Onarim asamasinda hematom, kirk bolgesinden ¢ikar ve onarim bdlgesinde
yumusak bir kallus olusumuna yol acan graniilasyon dokusu ile siibstitiie edilir.
Osteoblastik ve kondriositik hiicrelerin farklilasmas: bu asamada ortaya cikar.
Yumusak kallus, sert kallus icine yeniden modellenir ve osteojenik hiicreler
tarafindan yeni bir kemik olusturulur. Kirigin iyilesmesi, yeniden bigimlenme fazi
sirasinda tamamlanir, burada kemik, orjinal sekline, yapisina ve mekanik
kuvvetini, organize osteoblastik/osteoklastik aktivite vasitasiyla geri kazanir.

Onarim yavag ger¢eklesir ve tamamlanmasi aylar alir.

Kemik defektleri, travma gibi gesitli nedenlerin sonucu olabilen kemikte bosluk
veya araliklardir; 6rnegin kazalar ve/veya kiriklar veya kemik segmentlerinin
ornegin malign kemik timorlerinin ameliyatla ¢ikarilmasi. Kemik defektlerinin
giincel tedavisi esas olarak kemik ¢imentosu ve demineralize kemik matrisi gibi
kemik dolgu maddelerinin kullamlmasim gerektirir. Kemik ¢imentosu ayrica
implantlarin mevcut kemige yapismasi icin kullamlir. Kemik dolgu maddelerinin
kullanilmasinin ana bir dezavantaji, yeni kemigin yeniden bigimlenememesi veya
yeni kemik ile degistirilememesi veya mevcut kemige yapisamamasi veya bunun
simrh olmasidir. Kemik implantlarmim yam sira kemik ¢imentosunun diger bir
onemli dezavantaji aseptik gevsemedir. Aseptik gevseme, Ozellikle kemik ve
implant/dolgu maddelerinin birbirine bitisik oldugu yerde, bir protez dolgusu
ve/veya implanti etrafinda bosluklarin gelismesidir. Aseptik gevseme, yetersiz
basglangi¢ fiksasyonunun, zaman iginde fiksasyon kaybinin veya bir implantin
etrafindaki pargacik kaynakli osteolizin neden oldugu fiksasyon kaybinin bir
sonucu olabilir. Aseptik gevseme, kemik-¢cimento/implant arayiiziindeki
bosluklardan da kaynaklanabilir. Bu gibi bosluklar implantin girisinden sonra
daima mevcuttur ve tipik olarak sadece esas olarak birka¢ hiicre ve kan damarn
iceren fibroz doku ile doldurulur. Hareket sirasinda tekrarlanan mekanik baskida
oldugu gibi, araylizde travmaya ve sonunda kemik implant ara yUziiniin
gevsemesine neden olabilir. Aseptik gevseme, bir implantin erken degistirilmesini

bile gerektirebilir.
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Hali hazirda, kemik kirigi iyilesmesine yardimci olan, 6zellikle kirilma meydana
geldikten sonra erken asamalarda travmatik ve/veya komplike kiriklarin

iyilesmesini hizlandiran sadece sinirh etkili tedaviler mevcuttur.

Bisfosfonatlar osteoklastik kemik rezorpsiyonu lizerinde inhibe edici bir etkiye
sahiptir. Osteoporoz, Paget hastaligt ve kemik kanseri gibi artmis kemik
rezorpsiyonu olan hastaliklarda kullamlmistir. Bisfosfonatlarin  aktivitesinin,
osteoklast aracilt kemik rezorpsiyonunu inhibe ederek kemik kaybini dnledigi ve
kemik giiciinii arttirdigi diigiiniilmektedir. Bununla birlikte, bisfosfonatlarin
sadece kirik riskini azaltti@, ancak kink kemiklerin iyilesmesinde veya kemik
dokusunun iiretilmesinde hicbir isleve sahip olmadigt bulunmustur. Ashinda,
kemik kirig1 sonrasi kemik iyilesmesi sirasinda bifosfonatlarla yapilan tedavinin
genellikle zararli olabilecedi diisiiniilmektedir, ¢linkli kirigin iyilesmesi sirasinda
yeniden bicimlendirme fazinda kalganin yeniden bigimlendirilmesi igin

osteoklastlar gereklidir.

Bir dizi hayvan g¢alismasinda, bifosfonatlarin, kallus boyutu ve kemik mineral
igerigi Uizerinde olumlu bir etkiye sahip oldugu gdsterilmistir, Bununla birlikte,
bu, kemik kuvvetinin artmasima veya kallus yeniden bigimlenmesinde osteoklastin
vazgecilmez roliinll dogrulayan hizlandirilmis iyilesmeye asla neden olmamustir,
Einhorn, TA (2010), hayvan modellerinde kemik kiriklarimin farmakolojik
tedavisine genel bir bakis sunmaktadir. Bisfosfonatlarin artan kallus boyutu,
ayrica kiriklarin uzun siireli tedavisinden sonra indirgenmis kallus yeniden
bicimlendirme ve/veya kemik olusumuna neden oldugu bildirilmistir.
Bisfosfonatlarla sistemik tedaviden sonra artnmis kalus boyutu ve artmis kemik
mineral igerigini bildiren kisa siireli ¢alismalar tarif edilmistir. Bir bisfosfonatin
lokal olarak uygulanmasi da kallus biiyiikligini ve kemik mineral i¢erigini
arttirmistir, ancak bu artmis kallus kuvvetine doénlismemistir. Yazar,
bifosfonatlarin lokal olarak uygulanmasinin, kirik iyilesme siireci Gzerinde inhibe
edici etkisi olabilecegi ve uzun siireli bifosfonat tedavisinin degerli bir tedavi

olabilecegi sonucuna varmstir.
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Bisfosfonatlar ayrica, kemige vyerlestirilmis vidalarin kaplamalarinda da
kullanmilmustir, bakimiz Wermelin K et al. (2008) ve Aspenberg P et al. (2008).
Wermelin K et al. (2008), titanyum implantlarin kemik i¢erisindeki fiksasyonunun
bifosfonat kaplama ile gelistirildigini bildirmistir. Aspenberg P et al. (2008) serum
kalsiyum seviyelerini arttiran bir 84 amino asit polipeptidi olan bifosfonatlar ve
paratiroid hormon {(PTH) kombinasyonunu kullanmaktadir. Kesintisiz PTH
maruziyett osteoklast aktivitesini uyarirken, aralikli maruziyet osteoblastlar:
uyarir ve osteoporozdaki genel etki, PTH'nin kemik olusumu iizerinde olumlu bir
etkiye sahip olmasidir. Aspenberg P et al. (2008), PTH ve bifosfonatlarin,
paslanmaz c¢elik vidalar iizerindeki bir kaplama olarak, vidanin kemige

sabitlenmesi fizerinde ilave bir etkiye sahip olduklarini bildirmistir,

Xue et al. (2014) taratindan son zamanlarda yapilan randomize kontrolli
¢alismalar ile ilgili bir meta-analiz, hayvan calismalan ile elde edilen sonuglarn
dogrulamaktadir. Xue et al., meta-analizlerinin bifosfonatlarin kisa siire ve uzun

stirede kemik 1yilesmesi {izerinde bir etkisi olmadigim ortaya koymustur.

Testosteron, osteoblastlarin aktivitesini etkileyen ve osteojenezi arttiran anabolik
bir maddedir. Osteoporozu dnlemek i¢in veya osteoporoz tanist konulduktan sonra
daha fazla kemik kaybim &nlemek iizere testosteron kullamimi igin klinik
calismalar yapilmistir; burada kemik yogunlugunda kiigiik bir artisa neden
olmustur. Ancak, karaciger ve kardiyovaskiiler sistem tizerindeki olumsuz etkileri
nedeniyle, testosteron bu tiir uygulamalar i¢in onaylanmamistir. Testosteronun
farelerde travmatik kemik kirigi tizerindeki etkisi Cheng et al. (2013) tarafindan
tarif edilmistir. Bir iskelede testosteronun lokal olarak uygulanmasi kallus
olugsumunu inditklemis ve kallustaki osteoklastlarin sayisinin artmasina neden
olmustir. Kallusun yeniden bi¢imlenmesi ve ortaya ¢ikan kemi8in kuvveti

lizerinde herhangi bir etki bildirilmemistir.

Bir bisfosfonat ve bir androjen ile kombine tedavi, WO 98/213274'te tarif

edilmigtir. Bununla birlikte, bu belge kemik kiriklar1 veya kemik defektlerinin
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tedavisini ele almamaktadir. Bunun yerine, osteoporoz ve Paget hastalii gibi
kemik erimesi ile ilgili hastaliklarin tedavisi ile ilgilidir, bunun 6rnegin kirtlma
veya defektler sonrasi patolojik prosesleri biiyiik &lclide kemik hasart ve
onarimindan farklidir. Bu belge ayrica kemigin lokal tedavisiyle de ilgili degildir.
Kemik kiriklarim iyilestirmek i¢in yerinde jellesen bir implant US 2012/101593'te
aciklanmistir. Kemik iyilesme siireci boyunca, hasta aktiviteleri ciddi sekilde
engellenir ve bu da yasam kalitesi iizerinde dnemli bir etki yaratabilir. Ornegin,
hastalar giinliilk faaliyetlerini siirdiirmede zorluklar yasamaktadir ve c¢alisma
kabiliyetindeki kisitliliklari, smirh tretkenlige, bagimsizlik kaybina, benlik
saygisimn azalmasma ve muhtemelen kronik aciya yol a¢gmaktadir. Yukanda
belirtildigi gibi, toplam iyilesme siirecini tamamlanmak birkag¢ ay siirer. Bu
nedenle, kemik kirigimin iyilesmesine yardimci olan bir tibbi tedaviye ihtiyag
vardir. Bu tibbi tedavi tercihen kirik sonrasi kemik iyilesmesini hizlandirir,
boylece toplam kirik iyilesme siiresi azaltilir. Ayrica, yukarida tartisilan kemik
dolgu maddelerinin ve kemik implantlarinin kullanimiyla ilgili dezavantajlan ele
alan, kemik defektleri i¢in gelismis bir tedaviye ihtiya¢ duyulmaktadir. Ek olarak,
kemik dongisiniin yukanda tartisilan kirilma bolgesi disindaki bir yerde
baskilanmasi, aym zamanda 6rmegin oral uygulamadan sonra hipokalsemi ve iist
GI yan etkileri gibi bisfosfonatlarin yan etkilerini aym1 zamanda ve karaciger veya
diger organlar, {ireme sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve serum lipid profili ve
davranis iizerinde olumsuz etkisi olan anabolik ilaglarin yan etkilerini énleyen
ancak ayni zamanda kirik bolgesinin siirdiirlilebilir tedavisini saglayan kemik

kirig1 veya defekti ile ilgili tibbi tedaviye ihtiyag¢ vardir.

Bulusun kisa aciklamasi

Mevcut bulusun bir amaci, patolojik, travmatik ve komplike kiriklar dahil olmak
lizere kirik iyilesme siirecine yardimci olan bir kemik kirid tedavisi ic¢in bir
yontem saglamaktir. Mevcut bulusun diger bir amaci, érnegin mevcut kemige

kemik implantlart ve kemik dolgun maddelerinin yapismasint gelistiren kemik
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olusumunu uyaran ve kemik yapismasint inhibe eden kemik defektlerinin

tedavisine yonelik bir yontem saglamaktir.

Bulusg, bir hastada, tercihen bir insan hastada, bir kemik kirniginin ya da defektinin
tedavi edilmesine ydnelik bir ydntem sunmaktadir; bir kirik veya defekt bolgesine
bir yama veya enjekte edilebilir verinde birikim olusturma formiilasyonunun
uygulanmasint igerir; formiilasyon en az bir biyolojik olarak parcalanabilir
polimer ve bir androjen reseptor agonisti ve bir bisfosfonat veya bunun farmasaétik
olarak kabul edilebilir bir tuzunun bir kombinasyonunu igerir ve/veya yine
yontem en az bir biyolojik olarak parcalanabilir polimer ve bir androjen reseptor
agonisti ve bir bisfosfonat veya bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir bir
tuzunun bir kombinasyonunu iceren bir kemik dolgu maddesinin veya en az bir
biyolojik olarak parcalanabilir polimer ve bir androjen reseptdr agonisti ve bir
bisfosfonat veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun bir
kombinasyonunu igeren bir kaplama ile donatilmis bir kemik dolgu maddesi, bir
tibbi cihaz veya bir kemik implantinin bir kemik kingi veya kemik defektinin

bulundugu bir bélgeye veya igine uygulanmasin igerir.

Yine baska bir yoniiyle bulus, bir kemik kinginin veya bir kemik defektinin
tedavisi igin bir ilacin hazirlanmasi igin bir androjen reseptor agonisti ve bir
bisfosfonat veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun kullanimim
saglar. Bahsedilen tedavi tercihen enjekte edilebilir yerinde birikim olusturma
formiilasyonunun veya en az bir biyolojik olarak pargalanabilir polimer ve bir
androjen reseptor agonisti ve bir bisfosfonat veya bunun farmasotik olarak kabul
edilebilir bir tuzunun bir kombinasyonunun bir kirik veya defekt bdélgesine
uygulanmasinm ve/veya en az bir biyolojik olarak pargalanabilir polimer ve bir
androjen reseptdr agonisti ve bir bisfosfonat veya bunun farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzunun bir kombinasyonunu igeren bir dolgu maddesi veya bir
kemik dolgu maddesinin veya en az bir biyolojik olarak pargalanabilir polimer ve
bir androjen reseptér agonisti ve bir bisfosfonat veya bunun farmasétik olarak

kabul edilebilir bir tuzunun bir kombinasyonunu igeren bir kaplama ile donatilmis
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bir kemik dolgu maddesi, bir tibbi cihaz veya bir kemik implantimin bir kemik
kirig veya kemik defektinin bulundugu bir bélgeye veya igine uygulanmasini

igerir.

Yine baska bir ydniiyle bulus, bir kemik kirifinin veya bir kemik defektinin
tedavisi i¢in bir ilacin hazirlanmasi i¢in bir androjen reseptdr agonisti ve bir
bisfosfonat veya bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun kullanimini
saglar. Bahsedilen tedavi tercihen enjekte edilebilir yerinde birikim olusturma
formiilasyonunun veya en az bir biyolojik olarak parcalanabilir polimer ve bir
androjen reseptor agonisti ve bir bisfostfonat veya bunun farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzunun bir kombinasyonunu bir kirik veya defekt bélgesine ve/veya
bir kemige uygulanmasini ve/veya en az bir biyolojik olarak parcalanabilir
polimer ve bir androjen reseptdr agonisti ve bir bisfosfonat veya bunun farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tuzunun bir kombinasyonunu igeren bir dolgu maddesi
veya en az bir biyolojik olarak pargalanabilir polimer ve bir androjen reseptor
agonisti ve bir bisfostonat veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir
tuzunun bir kombinasyonunu igeren bir kaplama ile donatilmis bir kemik dolgu
maddesi, bir tibbi cihaz veya bir kemik implantinin bir kemik king veya kemik

defektinin bulundugu bir bdlgeye veya igine uygulanmasini igerir,

Yine baska bir ydnden bulus, en az bir biyolojik olarak pargalanabilir polimer, bir
androjen reseptor agonisti ve bir bisfosfonat veya bunun farmasétik olarak kabul

edilebilir bir tuzunu iceren bir bilesim saglar.

Yine baska bir yonden bulus, en az bir biyolojik olarak pargalanabilir polimer, bir
androjen reseptor agonisti ve bir bisfosfonat veya bunun farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzunu iceren bir bilesim i¢eren enjekte edilebilir verinde birikim
olusturma formiilasyonlari, yamalar, kaplamalar ve kemik dolgu maddeleri

saglamaktadar.

Detayh Aciklama
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Bulus ozellikle kemik onarimi, oOzellikle kemik kiriklarmim veya kemik
defektlerinin tedavisi, daha ozellikle kemik kiriklarinin veya kemik defektlerinin
lokal tedavisi ile ilgilidir. Bu nedenle bilesimler, yamalar ve formiilasyonlar
tercihen kemige lokal uygulama ve/veya kemigin lokal tedavisi icindir. Burada
kullanildigr sekliyle "kemik kiri§1" terimi, hem tam hem de inkomplet kirig1 ve
hem travmatik kirigi hem de patolojik kiriklar i¢erir. Bir "tam kirik", bir kemigin
tim ¢ap tizerinde bir kirilmay 1fade ederken, "inkomplet kirik", bir kemigin tiim
capini yayilmayan kismi bir kirilma anlamina gelir. Burada kullamildigr sekhiyle
"travmatik kirilma”, bir diigme veya bir trafik kazasi gibi bir kazanin neden
oldugu kiriklar gibi travmanin neden oldugu bir kirilmayr ifade eder. Burada
kullanilan "patolojik kinlma", kemigi zayiflatan, osteoporoz veya kemik kanseri
gibi altta yatan bir hastaligin sonucu olan bir kemik kirilmasina karsilik gelir.
"Kemik defekti" terimi, kemikte bir bosluk veya agiklik anlamina gelir. Bu tir
bosluklarin veya agikliklarin gelisiminin altinda yatan faktdrlerin 6rnekleri
arasinda, bir digme veya bir kazanin neden oldugu travma, (vertebral)
kompresyon kirigi, kemik kistlert, kanserden kaynaklanan defektler, 6rnegin
birincil kemik tiimérleri ve metastazlar, émegin meme, prostat, akcifer veya
bobrek kanseri veya multipl miyelom gibi diger tipler veya kanserler ve bu
timorlerin cerrahi olarak ¢ikanlmast bulunur, Bu tlir kemik defektleri tipik olarak
dolgu maddelerinin veya kemik implantlarimin defekt bdlgesine uygulanmasi ile

tedavi edilir.

Teori ile smirlanmak istenmemekle birlikte, bir androjen reseptdr agonisti,
tercihen testosteron veya bunun bir tiirevi ile bir bisfosfonatin veya bunun
farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun kombine tedavisinin etkinliginin iki
aktif bilesigin bir sinerjik etkisinin, 6zellikle de androjen reseptdr agonistinin
anabolik etkisinin ve bisfosfonatin bir kemik kirig1 veya defekt bolgesinde lokal
olarak uygulandifinda anti-katabolik etkisinin en azindan kismen bir sonucu
olduguna inanilmaktadir. Sekil l'de gosterildigi gibi, bar bisfosfonat ve bir
androjen reseptér agonistinin kombinasyonu, tek basina bir bisfosfonatla

karsilastirildiginda osteoblast hiicrelerinin aktivitesinde onemli ve anlamlt bir
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artisa neden olur. Bisfosfonatlar, osteoklast sinyalleme molekiillerinin guanosin
trifosfatlarimi  zayiflatmasi  veya osteoklast apoptoza vyol agan, ATPTmin
analoglarinin metabolize edilmemesi ile zayiflatilmis membran lokalizasyonu ile
sonu¢lanan hiicre i¢i mevalonat yolunu inhibe ederek osteoklast aracili kemik
emilimini inhibe eder. Androjen reseptdr agonistleri, osteoblast proliferasyonunu
ve androjen reseptorliine baglanarak farklilasmayr artirarak kemik gelisimini
etkiler. Bir androjen reseptér agonistinin, tercihen testosteronun ve bir
bisfosfonatin kombine lokal etkilerinin, kemik kaybinin énlenmesinde ve ozellikle
erken asamalarda, kirilmadan sonra 4 aya kadar, kemik kuvvetinin

iyilestirilmesinde sinerjistik olarak etki gosterdigi diistiniilmektedir.

Bulusa goére bilesimler formiilasyonlar ve yamalar, iki aktif bilesik, bir androjen
reseptdr agonisti ve bir bisfosfonat veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir
bir tuzunun bir kombinasyonunu igerir. Burada kullanildig1 sekliyle "androjen
reseptor agonisti”, androjen reseptériine (AR) baglanan ve aktive eden herhangi
bir dogal veya sentetik bilesige karsilik gelir. Tercih edilen androjen reseptorii
agonistleri, anabolik steroidler, daha ¢ok tercihen testosteron veya bunun bir
tirevidir, "Anabolik steroid" terimi, teknikte iyi anlagilmistir ve testosteron ile
ilgili bir steroid hormon smifi anlamina gelir. Anabolik steroidler, Kicman AT,
British Journal of Pharmacology (2008) 154, 502-521'de incelenmistir. Burada
kullanmlan "testosteron veya bunun bir tlirevi", testosteron, testosteron esterleri,
testosteron oOnciileri, testosteron metabolitleri ve testosteron analoglarim ifade
eder. Mevcut bulusun bilesimlerinde ve yontemlerinde yararhh olan uygun
tiirevlerin érnekleri, testosteron esterleri testosteron sipionat, testosteron dekanoat,
testosteron enantat, testosteron izokaproat, testosteron fenilpropionat, testosteron
propiyonat ve testosteron undekanoattir; testosteron onciileri androstenedion, 4-
androstenedion,  5-androstenedion, androstenediol, 5-androstenediol, 4-
androstenediol ve dehidroepiandrosteron; testosteron metabolitleri
dihidrotestosteron ve etiokolanolon; testosteron analoglart metil testosteron,
androsteron,  epiandrosteron,  nandrolon, 17  o-etil testosteron  ve

flooksimesterondur. Bu nedenle, testosteron veya tiirevi, tercihen, testosteron,
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testosteron sipionat, testosteron dekanoat, testosteron enantat, testosteron
izokaproat, testosteron fenilpropionat, testosteron propionat, testosteron
undekanoat, androstenedion, 4- verostenedion, 5-androstenedion, androstenediol,
5-androstenediol, 4-androstenediol, dehidroepiandrosteron, nandrolon,
dihidrotestosteron, etiokolanolon, metil testosteron, androsteron, epiandrosteron,
1 70-etil testosteron ve flooksimesterondan olusan gruptan secilir. Daha tercihen,
testosteron veya tlirevi, testosteron, nandrolon ve dihidrotestosterondan olusan

gruptan secilir. En ¢ok tercthen androjen reseptor agonisti, testosterondur.

Mevcut buluga gore bir kemik kingimin veya defekt bolgesinde lokal olarak
uygulanan androjen reseptdr agonisti, tercihen bir anabolik steroid, daha ¢ok
tercihen testosteron veya bir tiirevinin miktart tercihen, sistemik bir etki
olusturmayacak sekildedir ve sonug olarak karaciger veya diger organlar, lireme
sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve serum lipit profili izerindeki androjen reseptor
agonistlerinin yan etkilerinin meydana gelmesi Onlenir. Bu, androjen reseptor
agonistinin  dozajinin, tercihen insanlarda serum testosteron ortalama
konsantrasyonunun doért kati, tercihen iki kati olan serum seviyelerine yol
acmayacag anlamina gelir. Mevcut bulusa gore olarak tercihen testosteronun
tercih edilen lokal olarak uygulanan testosteron veya bir tiirevinin miktari, 1 ugila
10 mg arasinda, daha tercihen 5 pg ila 5 mg arasinda, daha tercihen 15 pgila 2,5
mg arasinda, daha tercihen 20 pg ile 1,5 mg arasinda, en ¢ok tercihen yaklagik 50
ug arasindadir. Bu miktar tercihen bulusa gore bir yama veya enjekte edilebilir
birikim olusturma formtilasyonunda bulunur. Bir kemik kiriginin veya defektinin
bulundugu bolgeye lokal olarak veya bir tibbi cihazin veya implantin bir kaplama
olarak olarak uygulanan androjen reseptdr agonist miktari, tercihen bir anabolik
steroid, daha tercihen testosteron veya bunun bir tiirevinin miktarn daha diisiik
olabilir. Bu tiir kaplamada mevcut bulusa gore olarak lokal olarak uygulanan
testosteron veya bir tiirevinin tercih edilen miktarlari, kaplanmis yiizeyden cm®

bagina 10 ng ve 2.5 pg arasindadir.
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Testosteron yerine burada tanmimlandi@r gibi baska bir androjen reseptor agonisti
veya bir testosteron tiirevi kullaniliyorsa, bunun lokal olarak uygulanan miktari
tercihen yukarida belirtilen miktarlarda testosteron ile esdegerdir. Ornegin,
androsteron testosteronun potensinin vaklasik 1/7'si olan bir testosteron
analogudur. Bu nedenle, bulusa gbre androsteron kullanilirsa, uygulanan miktar,

tercihen testosteron i¢in yukarida belirtilen miktarin 7 katidir.

"Bisfosfonat" terimi, teknikte iyl bilinmektedir ve iki fosfonat (PO;) grubuna
sahip olan osteoklastik kemik resorpsiyonu tizerinde inhibitor etkisi ile bilinen bir
ilag simfi ile ilgilidir. Mevcut bulusa gbre olarak kullanilan tercih edilen bir
bisfosfonat, alendronat, risedronat, ibandronat, pamidronat, klodronat, zoledronat,
etidronat, tiludronat, minodronat, olpadronat, neridronat, incadronat ve bunun
karigimlarindan olusan gruptan secilir. Daha ¢ok tercih edilen bir bisfosfonat,
nitrojen iceren bisfosfonatlardan olusan gruptan, tercihen alendronat, risedronat,
ibandronat, pamidronat, zoledronat, minodronat, olpadronat, neridronat,
inkadronattan olusan gruptan segilir. Ozellikle tercih edilen bir bisfosfonat ve tuz,
alendronat veya alendronat sodyumdur. Burada kullamildig: sekliyle "farmasotik
olarak kabul edilebilir tuz" ifadesi, memelilerin, tercihen insanlarin tedavisinde,
toksisite ve alerjik reaksiyonlar gibi esasen yan etkiler olmaksizin, kullanilmaya
uygun bisfosfonatin tuzlarina deginmektedir. Mevcut bulusa gore bir kemik kirik
bélgesine lokal olarak uygulanan bisfosfonat veya bunun tuzu, tercithen alendronat
veya alendronat sodyum miktari, tercihen, bisfosfonatin sistemik etkilerinin
meydana gelmeyecegi sekildedir ve sonug olarak, kemik dongiisiiniin kirilma,
hipokalsemi ve iist GI yan etkilerinden baska bir konumdaki supresyon gibi
bifosfonatlarin olumsuz etkileri Onlenir. Mevcut bulusa gore olarak lokal olarak
uygulanan bir bisfosfonat veya bunun bir tuzunin tercih edilen miktarlart 0.1 pg
ila 1 mg arasinda, daha tercihen 0.1 ug ila 500 pg arasinda, daha tercihen 1 pg ila
250 pg arasinda, daha ¢ok tercihen 1,5 pg ve 150 ug, daha tercihen 2 ve 100 g
arasinda, en ¢ok tercihen yaklasik 50 pg’dir. Bu miktar tercihen bulusa gére bir
yama veya enjekte edilebilir birikim olusturma formiilasyonunda bulunur. Bir

kemik ki@ veya defekti bdlgesine lokal olarak bir tibbi cithaz veya kemik
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implant1 kaplamasi olarak uygulanan bir bifosfonat veya bunun tuzunun miktari
daha diisiik olabilir. Mevecut bulusa gore olarak lokal olarak uygulanan bir
bisfosfonat veya bunun bir tuzunun miktar1, kaplanmis yiizeyin cm™si basima 20-
500 ng ve 2.5 ng arasindadir. Bu miktarlar tercihen bisfosfonat veya bunun tuzu
alendronat veya alendronat sodyum ise kullanmilir. Bulusa gore zoledronat veya
bunun bir tuzu kullanilirsa, uygulanan miktar yukarida belirtilen miktardan 20-80
kat daha azdir ¢iinkli zoledronat, alendronat ile karsilastirildiginda yaklasik 20-80
kat daha aktiftir. Bu nedenle, zoledronat, mevcut bulusa gore olarak, bir yama
veya enjekte edilebilir birikim olusturma formilasyonunda lokal olarak
uygulandiginda, bunun miktar tercihen 1 ng ve 50 pg arasinda, daha tercihen 1 ng
ila 25 pg arasinda, daha tercihen 12,5 ng ile 12.5 pg, daha tercihen 20 ng ila 7.5
ng arasinda, daha tercihen 25 ng ila 5 pg arasindadir. Bir kaplamada mevcut
bulusa gore olarak lokal olarak uygulanan tercih edilen zoledronat veya bunun bir

tuzu, kaplanmus yiizeyin cm”™si bagina 0.25-25 ng arasindadir.

En az bir biyolojik olarak pargalanabilir polimer, bir androjen reseptor agonisti ve
bir bisfosfonat veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu igeren
bulusa gore bilesimler, kati formda veya sivi veya yan kati formda olabilir.
Bilesimler tercihen kemige lokal uygulama ig¢in, dzellikle bir kemik king: veya

kemik defekti i¢indir.

Tercih edilen bir uygulamada, bulusa gore bilesimler, oda sicaklifinda ve in vivo,
diger bir deyisle yaklasik 37°C'de kati formdadir. Bu durumda, bulusun bir
bilesimini igeren veya bulusun bir bilegimini igeren bir implant, 6rnegin bir yama
seklinde bir hastanin viicuduna implante edilebilir. Bu nedenle, ayrica, bulusa
gbore bir bilesim igeren bir yama da temin edilmektedir. Bu tarifnamede
kullanildi@1 haliyle bir "yama", biyolojik olarak parcalanabilir bir polimer ve
bulusa gore aktif bilesikten olusan bir kombinasyon i¢eren bir tabaka seklinde bir
kati, tercihen esnek bir malzeme parcas: ile ilgilidir. Bulusa gére bir yama,
ozellikle, kirilma boélgesinin, invazif yontemlere ihtivag duyulmadan erisilebildigi

ve/veya kirigin bulundugu yere kirik kemik ya da ¢evre doku ya da vaskiilatiiriin
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ek tedavisi i¢in bir ortopedi cerrahi tarafindan erisilmesi gerektigi durumlarda,
omegin bilesik ve/veya komplike kiriklarin iyilesmesini uyarmak i¢in uygundur.
Bulusa gore bir yama tercihen, kink bélgesine uygulanir, daha ¢ok tercihen
kirilma veri, yama ile kaplanir. Alternatif olarak, bulusa gore bir yama tercihen bir
kemik defekti dlgesineuygulanir, daha tercihen defekt bdlgesi yama ile kaplamir.
Bu sekilde, aktif bilesiklerin kademeli olarak salinmasi, kirilma bélgesinde
konsantre olacaktir. Yama, bu nedenle tercihen kemige, &zellikle bir kemik

kirigina veya kemik defektine lokal uygulama igindir.

Kirk 1iyilesmesine yardimecr olmak icin bir yamamin sadece aktif bilesenlerin
kirilmis kemige salinmas: gerekir, diger bir deyisle aktif bilesiklerin salinmasinin
sadece bir ydnde olmasi gerekir, bu da kirik bolgesine dogrudur. Benzer sekilde,
bir kemik dolgu maddesnin veya implantin mevcut kemige yapismasini uyarmak
icin, bir yama sadece bir kemik defektinin yerine etkin bilesenleri salinmak
zorundadir, diger bir deyisle aktif bilesiklerin salinmasinin sadece bir yonde
olmasi gerekir; bu da defekt bélgesine dogrudur. Dolayisiyla, bu bulusa gore bir
bilesimi igeren ve bu bulusa gore bir bilesimi igeren bir bilesim ve ayrica
bahsedilen androjen reseptor agonisti ve bahsedilen bisfosfonat ya da farmasotik
olarak kabul edilebilir tuzu i¢in esasen gegirimsiz olan biyolojik olarak
pargalanabilen bir ikinci tabaka igeren bir bilesen igeren yamalar saglanmaktadir,
Bahsedilen ikinci tabaka tercihen aymi zamanda, bulusa goére olan bilesimde
oldugu gibi aym biyolojik olarak parcalanabilen polimer, diger bir deyisle
yamanin birinci tabakasinda veya farkli bir bivolojik olarak pargalanabilir
polimerde olabilen en az bir biyolojik olarak pargalanabilir polimer igerir veya
bunlardan olusur. Kirik bir kemik va da kemik defektine uygulandiginda, birinci
tabaka, yamanin kirik kemigine bakacak sekilde yamanm i¢ tabakasidir ve ikinci
tabaka, yamanin kirik kemikten va da defektten uzaga bakan dis tabakasidir. Bu
tiir bir tabakanin varlif, kemik kinginin veya defektinin bulundugu alan disinda
hastanin vicuduna salinmis aktif bilesiklerin miktarini énler veya en azindan
azaltir, Bu, aktif bilesiklerin istenmeven etkilerini azaltabilir ve yamada

bulunmasi gereken aktif bilesiklerin miktarini azaltabilir. Burada kullanildigi
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haliyle "esasen gecirimsiz", aktif bilesik miktarinin, yamanin ikinci tabakasindan,
yamanin birinci tabakasi i¢ine ya da i¢inden, yamanin ikinci tabakasindan kirik ya
da defektit kemik yoniine salinan ila¢ miktarinin en fazla zaman i¢inde en ¢ok 1/5,

tercihen en ¢ok 1/10, daha tercihen 1/100 oraninda olmasi anlamina gelir.

Bulusa gore bir yama, Ornegin her iki aktif bilesigin, bir androjen reseptor
agonisti, tercihen bir anabolik steroid, daha tercihen testosteron veya bunun bir
tiirevi, daha tercihen testosteron ve bir bisfosfonat veya bunun farmasétik olarak
kabul edilebilir bir tuzunun, tercihen alendronat, en az bir biyolojik olarak
parc¢alanabilen polimer iceren bir solliisyon i¢inde dagitilmast veya
¢Oziindiiriilmesi ile hazirlanabilir, Bilesimin katilastirilmasindan ve istege bagh
olarak daha fazla islenmesinden sonra, bu, her iki aktif bilesigin yamaya ya da
yamanin birinci tabakasina az ¢ok esit olarak dagitildigi bir yamaya yol agar.
Alternatif olarak, her bir aktif bilesigin en az bir, aynt veya farkl biyolojik olarak
pargalanabilir polimerden olusan bir ¢ozelti icinde ayri ayn dagitildigr veya
¢ozundagii iki ayn bilesim hazirlanabilir. Her bir bilesim daha sonra katilagtirilir
ve istege bagl olarak ayrica islenir, daha sonra en az bir biyolojik olarak
pargalanabilir polimer ve bir androjen reseptdor agomisti igeren bir birinci
formiilasyon ve en az bir biyolojik olarak parcalanabilen polimer ve bisfostfonat
veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzunu igeren bir ikinci
formiilasyondan olusan iki kati formiilasyonun birlestirilmesiyle bir yama
olusturulur. Her iki kati formiilasyonun kombinasyonu, biri androjen reseptor
agonistini igeren ve ikincisi bisfosfonat veya bunun tuzunu iceren iki parcadan

olusan tek bir bilesim veya yama ile sonuglanir.

Ayrica, bulusa gore bir bilesimi igeren enjekte edilebilir formiilasyonlar
saglanmaktadir. Bu tiir enjekte edilebilir formiilasyonlar, depolama sicaklifinda
(tipik olarak 2-8°C) ve/veya oda sicakhiginda (tipik olarak 15-25°C}) sivy, jel veya
yart katidir, fakat yerinde, diger bir deyisle yaklasik 37°C'lik bir sicaklikta
katilasirlar. Burada kullanildigi sekliyle "enjekte edilebilir formiilasyon" terimi,

enjeksiyon yoluyla kirik bir kemige uygulanabilen ve katilagmaya ve sonug olarak
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enjeksiyon bolgesinde kalmasi amaclanan bir formiilasyonu ifade eder. Bu enjekte
edilebilir formiilasyon ayrica bir kemik defekti bolgesine uygulanabilir. Burada
kullanildig1 sekliyle "yerinde katilastirma", enjekte edilebilir bir formiilasyonun
viskozitesinde, formiilasyonun enjeksivon bolgesinde kalmasim saglamak igin
yeterli miktarda hastaya verildikten sonra bir artisla ilgilidir, drnedin bir kat1 yan
kati, macun benzeri veya jel benzeri bir formda verilir. Bulusun enjekte edilebilir
formiilasyonlari, enjeksiyon ig¢in uygun bir viskoziteye sahiptir, drnegin oda
stcakhiinda iken bir siringa kullanarak enjekte edilebilir. Enjekte edilebilir
yerinde birikim formiilasyonunun viskozitesi tercihen 300 ila 800 mPas
arasmndadir. Bu enjekte edilebilir formiilasyon, o6megin bir sivi veya jel
formundadir. Kemik kirig1 veya kemik defektinin bdlgesi olan enjeksiyonun
yerinde katilagtiktan sonra, formiilasyon, en azindan androjen reseptdr agonistini,
tercihen testosteronunu veya bunun tiirevini, daha tercihen testosteron, nandrolon
veya dihidrotestosteronu zamanla salgilayan bir birikim formiilasyonu olarak islev
goriir. Bifosfonatlar salimdan sonra kemikte biriktikleri ve bu nedenle kisa bir
sire i¢inde serbest birakilsalar bile uzun bir siire boyunca aktivitelerini
sergileyebildikleri i¢in, bisfosfonatlann  birikim  formiilasyonundan veya
yamasindan kademeli olarak salinmasina gerek yoktur. Tercihen birikim
formiilasyonu, her iki aktif bilesigi, diger bir deyisle androjen reseptdr agonisti ve
bisfosfonat veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzunu kademeli olarak
salmaktadir. Dolayisiyla, bulusa gére enjekte edilebilir bir formiilasyon, tercihen
enjekte edilebilir yerinde birikim olusturma formiilasyonudur. Enjekte edilebilir
formiilasyon, bu nedenle tercihen kemige, ézellikle bir kemik kirnigina veya kemik

defektine lokal uygulama igindir.

Buluga gore enjekte edilebilir bir yerinde birikim formiilasyonu, o6megin
formiilasyonun bir kemik kirig bélgesi boyunca verilmesiyle uygulanir, béylece
katilasmadan sonra ortaya ¢ikan birikim formilasyonu, énemli bir boliimii, diger
bir deyisle kirik boélgeinin en az %25, tercthen en az %50, daha tercihen en az
%751, en ¢ok tercihen esas olarak kirigin tiim bdlgesi katilasmis birikim

formiilasyonu ile kaplanir. Enjekte edilebilir yerinde birikim olusturma
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formiilasyonu, tek bir enjeksiyon veya birden fazla enjeksiyon ile kirik bolgesine

uygulanabilir.

Ayrica, bulusa gore bir bilesim igeren kemik dolgu maddeleri de saglanmustir.
Burada kullamildig1 sekliyle "kemik dolgu maddesi” terimi, teknolojide iyi
bilinmektedir ve "kemik boslugu dolgu maddesi" olarak da adlandirilir. Terim,
kemikteki bosluklarn veya araliklari doldurmak i¢cin kullanilabilecek bir
malzemeye deginmektedir. Kemik dolgu maddelerinin en yaygin tiiri kemik
¢imentosu ve minerali alinmmis kemik matrisidir. Demineralize kemik matrisi
(DBM), inorganik minerallerin yam sira ve hiicrelerin cogunun ¢ikarildig
bagislanmis insan dokusundan alan allogreft kemigidir bdylece bir kolajen
matrisi kalir. Demineralize edilmis kemik daha sonra demineralize kemik
matrisini saglamak igin biyolojik olarak uyumlu bir tasiyic1 ile birlestirilir.
Biyolojik olarak uyumlu tagiyicilar olarak kullanilmak iizere uygun malzemeler,
hiyaluronik asit, dekstran ve polietilen oksit ve polipropilenin pluronik blok
kopolimerleridir. "Kemik ¢imentosu”, teknikte iyi bilinir ve kemik i¢ine veya
ctrafina verilebilen bir maddeyi belirtir, dmegin bosluklan veya araliklan
doldurmak icin veya mevecut kemige bir implant veya bir vida veya bir plakay: bir
kemik implanti ve etrafindaki kemik arasinda sabitlemek i¢in kullanihir, Kemik
cimentosunun en ¢ok tercih edilen tipleri, polimetilmetakrilat (PMMA) veya
PMMA ve MMA kopolimer harmanlar ve kalsiyum fosfat ¢imentosu, drnegin
tetrakalsiyum fosfat, trikalsiyum fosfat ve/veya dikalsiyum fosfat anhidroz veya
bunun kompozitlerini igerir. Kemik ¢imentolart genellikle iki bilesenli
malzemeler olarak saglanir. PMMA/MMA esasli cimentolarin iki bileseni, tizerine
polimerizasyonun uyarilmasiyla kanstirilir, bu da ¢imentonun viskozitesinde bir
degisiklige yol agar, boylece lokal olarak uygulanabilir, daha sonra uygulama
yerinde kati ¢imento haline déniislir. Bir kalsiyum fosfat ¢imentosu tipik olarak
bir toz ve bir sivi1 fazdan olusur. Su ile karistirildiginda, toz bilesimi hidroksiapatit

olusturur.
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Biyolojik olarak pargalanabilen bir polimer, bir androjen reseptdr agonisti,
tercihen testosteron veya bunun bir tiirevi ve bir bisfosfonat iceren bulusa gére bir
bilesim, érmegin, bir veya daha fazla kemik ¢imentosu bileseni ile kanistirihir veya
bunun karistirilmasindan ve sertlestirilmesinden 6nce veya demineralize kemik
matrisi ile karistirilir. Bulusa gore bilesim, bir veya daha fazla kemik ¢imentosu
bileseni ile veya bir kemik defekti veya kiriginin bélgesinde uygulanmadan énce
ve bodylece dolgu maddesi sertlesmeden once mikrokiireler seklinde minerali
alinmig kemik matrisini olusturan bilesenler ile karistirilir. Bu nedenle, bulusa
gdre bir bilesim iceren bir kemik dolgu maddesi temin edilir. Tercihen bahsedilen
bilesim, kemik dolgudaki mikrokiireler formunda bulunur. Bu nedenle, bulusa
gdre bir bilesim iceren mikrokireler igeren bir kemik dolgu maddesi saglanmustir,
Ornedin mikro kiire, ortalama 1 um ila 1000 um arasinda bir boyuta sahiptir.
Kemik dolgu maddesi tercihen bir kemik ¢imentosu veya bir demineralize kemik

matrisidir.

Alternatif olarak, bulusa gore bir bilesim, bir kaplama seklinde bir kemik dolgu
maddesinin yiizeyine uygulanabilir. Bulusa gére bir bilesimi iceren bu kaplama
ayrica tibbi cihazlar ve kemik implantlar ile kullamm i¢in uygundur. Bu nedenle
kaplama tercihen kemik bélgesinde lokal uygulama i¢in, ézellikle bir kemik king
veya kemik defekti i¢indir. Bu nedenle, ayrica, bulusa gére, en az bir biyolojik
olarak pargalanabilit polimer, bir androjen reseptdr agonisti ve bir bisfosfonat
veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu igeren bir bilesim igeren,
tercihen kemik dolgu maddeleri, kemik implantlart ve/veya tibbi cihazlar igin bir
kaplama saglanmaktadir. Ayn1 zamanda, bulusa gore bir kaplama ile donatilmig
bir kemik dolgu maddesi, tibbi cihaz veya kemik implanti da saglanmustir. Bulusa
air bir kaplama, émegin her iki aktif bilesigin, bir androjen reseptdr agonisti,
tercihen bir anabolik steroid, daha tercihen testosteron veya bunun bir tlirevi, daha
tercihen testosteron ve bir bisfosfonat veya bunun farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzunun, tercihen alendronatin, en az bhir biyolojik olarak
par¢alanabilen polimer igeren bir sollisyon i¢inde dagitilmast veya

¢Oziindiiriilmesi ile hazirlanabilir. Kaplama uygun maddeye uygulanabilir ve daha
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sonra 6rnegin sogutma ile katilastirilabilir. Burada kullanildig sekliyle "kaplama"
terimi, bir kemik dolgu maddesinin, tibbi cihazin veya kemik implantinin bir
yilizeyini veya bunun bir boliimiinli tamamen kaplayan kaplamalan igerir. Bir
kaplama tercihen bir kemik dolgu maddesinin, tibbi cihazin veya kemik
implantinin yiizeyinin en az %50'sini kaplar. Burada kullanildigi sekliyle "tibbi
cihaz" terimi, insan veya hayvan viicudunda, tercihen kemik dokusunda veya
etrafinda kullanilabilen ve bunlarla simirli olmamakla birlikte vidalar, kemik
plakalari, igneler ve omurilik ¢ubuklarini iceren herhangi bir cihaz tiirtinii belirtir.
Bu tibbi cihaz, tercihen kemik dokusunda kullanim i¢in bir tibbi cihazdir. Burada
kullamildign sekliyle "kemik implanti” terimi, kemige eklenebilir veya kemige
yapistirilabilir ve bunlarla sinirli olmamak iizere, dis implantlar, spinal implantlar
ve diz eklemi, kalca, ayak bilegi, omuz, dirsek ve el bilegi eklemleri dahil ancak
bunlarla simrli olmamak iizere replasman eklemlerini igerebilen herhangi bir

implant tipini ifade eder.

Daha 6nce belirtildigi gibi, bir androjen reseptér agonisti, tercihen testosteron
veya bunun bir tlirevi ve bir bisfosfonat veya bunun farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu ile kombine tedavi, en azindan kismen, iki aktif bilesigin,
Ozellikle de androjen reseptdr agonistinin anabolik etkisi ve bisfosfonatin bir
kemik kingr veya defekt bolgesinde lokal olarak uygulandiinda anti-katabolik
etkisinin bir sonucudur. Tibbi cihazlarin veya kemik implantlarinin bir kaplamasi
olarak ve kemik dolgu maddelerinin ylizeyinde veya iizerinde kullanildiginda, bir
androjen reseptOr agonisti, tercihen testosteron veya bunun bir tlirevi ve bir
bisfosfonat veya bunun farmasitik olarak kabul edilebilir bir tuzunun
kombinasyonunun 6zellikle kemik dolgu maddesi ve/veya implantindan sonraki
ilk asamalarda kemik kirigi ya da defektinin bulundugu bélgeye uygulandiginda,
yeni kemik olusumunu uyardigi disiiniilmektedir. Bunun bir sonucu olarak,
mevcut kemige kemik dolgu maddesinin, vida, plaka veya pim gibi medikal
cihazin ve implantin yapistirilmast gelistirilir ve daha hizli gerceklesir ve eger

varsa, bir kirigin iyilesmesi uyarilit.
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Yukarida tarif edildigi gibi bulusa gore yamalar ya da enjekte edilebilir birikim
olusturma formilasyonlari, kemik defektinde kemik kemik dolgusu ve/veya
kemik implantinin yerlestirildigi kemik defektlerinde yeni kemigin olusumunu
uyarmak icin de uygundur. Yama va da enjekte edilebilir birikim olusturma
formiilasyonu, bir kemik defekti bélgesine, kemik ve kemik dolgu maddesi
ve/veya kemik implanti arasindaki ara viizii kapsavacak sekilde vyukarida
aciklandif sekilde uygulanir. Bir androjen reseptér agonistinin, tercihen
testosteronun veya bunun bir tiirevinin ve bu yol veya enjekte edilebilir birikim
formiilasyonundaki bir bisfosfonat veya farmasotik olarak kabul edilebilir tuzunun
kombine aktivitesi, kemik dolgu maddesinin ve/veya kemik implantinin mevcut

kemige baglanmasini uyarir.

Bulusa gbre olan yamalar, birikim formiilasyonlari, kemik dolgu maddeleri ve
kaplamalar, bir kemik kirig1 bolgesine lokal olarak uygulandiginda iki aktif
bilesigin en azindan birini kademeli olarak salmaktadir. Tercihen en azindan
androjen reseptdr agonisti, tercihen testosteron veya bunun tirevi, birikim
formiilasyonundan, yamadan, kemik dolgu maddesinden veya kaplamanden
kademeli olarak salmir, Bifosfonatlar salindiktan sonra kemikte biriktikleri ve bu
nedenle kisa bir siire iginde serbest birakilsalar bile uvzun bir siire boyunca
aktivitelerini sergileyebildikleri igin, bisfosfonatlarin birikim formiilasyonundan,
yamadan, kemik dolgu maddesinden veya kaplamanden kademeli olarak
salinmasina gerek yoktur. Tercihen birikim formiilasyonu, yama, kemik dolgu
maddesi veya kaplama, her iki aktif bilesigi, diger bir deyisle androjen reseptor
agonisti ve bisfosfonat veya bunun farmaséitik olarak kabul edilebilir tuzunu
kademeli olarak salmaktadir. Burada kullanildigi sekliyle "kademeli olarak™,
tercihen, androjen reseptér agonistinin, tercihen testosteronun veya bunun
tiirevinin veya her iki aktif bilesenin vygulamadan veya kirik veya defekt verine
uygulamadan birikim formiilasyonundan, yamadan, kemik dolgu maddesinden
veya kaplamanden 1 giin ile 4 ay arasindaki bir zaman siiresi boyunca salindif
anlamina gelir. Tercihen, aktif bilesiklerin androjen reseptdr agonisti veya her

ikisi de birikim formiilasyonundan, yamadan, kemik dolgu maddesinden veya
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kaplamanden 1 giin ile 12 hafta arasinda, daha tercihen 1 giin ile 10 hafta
arasinda, en ¢ok tercihen 6rnegin 2 ila 10 hafta arasinda 6rnegin yaklasik 4, 5, 6, 7
veya § haftada salimir. Her biri aktif bilesiklerden birini igeren iki ayr parca igeren
bulusa goére bir kat1 bilesim veya yamada, her bir par¢adaki biyolojik olarak
parcalanabilen polimerlerin secilmesi miimkiindiir, sdyle ki bir androjen reseptor
agonistinin ve bisfosfonatin veya tuzun salinim karakteristikleri ayni degildir.
Ornegin, bifosfonat veya tuzun, androjen reseptdr agonistine kiyasla daha kisa bir
sirede salinacag sekilde, tipi, molekiil agirlifimi ve polimer(ler)ini se¢mek

mumkuindir.

Bulusa gore bilesimler, enjekte edilebilir formiilasyonlar, yamalar, kemik dolgu
maddeleri ve kaplamalar ayrica en az bir biyolojik olarak pargalanabilir polimer
igerir. Tercihen bilesimler, enjekte edilebilir formiilasyonlar, yamalar ve
kaplamalar, biitiiniiyle biyolojik olarak pargalanabilir. Bulusa gore biyolojik
olarak parcalanabilir bilesimler, enjekte edilebilir formiilasyonlar, yamalar ve
kaplamalar saglanir. Burada kullanildig: sekliyle "biyolojik olarak pargalanabilir”
terimi, in vivo olarak kademeli olarak ¢6ziinen, pargalanan, hidrolize olan ve/veya
aginan bir maddeyi ifade eder. Genel olarak, buradaki "biyolojik olarak
parcalanabilir polimerler”, hidrolize olabilir ve/veya hidroliz ve/veya enzimatik
ctki yoluyla in vivo olan polimerlerdir. Burada kullamldig1 sekliyle "biyolojik
olarak parcalanabilir polimer" terimi, sentetik polimerleri ve in vivo olarak
pargalanabilen biyolojik olarak pargalanabilen dogal polimerleri igerir. Biyolojik
olarak pargalanabilen polimerlerin kullaniminin avantaji, bulusa gére olan
bilesimlerin, enjekte edilebilir formiilasyonlarin, yamalar ve kaplamalarin, aktif
bilesikler serbest birakildiktan sonra hastanin viicudundan ¢ikarilmasina gerek

olmamasidir.

Aktif bilesiklerin in vivo olarak kademeli olarak salinmasi i¢in kullanilabilen,
teknolojide bilinen herhangi bir biyolojik olarak parcalanabilir polimer veya
kopolimer, bulusun bilesimlerinde, enjekte edilebilir formiilasyonlarinda ve

yamalar i¢inde kullanilabilir. Uygun biyolojik olarak parcalanabilir polimerler ve
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kopolimerler ve bunun yontemleri, 6rnegin WO 2011/161531, WO 2010/018159,
WO 2005/068533, WO 2013/015685, WO 2012/175746 ve WO 2012/175 748°de
anlatilmistir. Uygun biyolojik olarak pargalanabilir polimer ve kopolimer
ornekleri arasinda, bunlarla smirli olmamak {zere, polilaktitler, poliglikolitler,
polikaprolaktonlar, polidioksannonlar, polikarbonatlar, polihidroksibutiratlar,
polialkien oksalatlar, polianhidritler, poliamidler, poliliretanlar, poliesteramidler,
poliasetaller, poliketaller, polimetokarbonatlar, polifosfazenler,
polihidroksivaleratlar, polialkilen siiksinatlar, polialik asit, polimetoesterler ve
poli-D, L-Laktit (PDLLA), laktit ve glikolid (PLGA) kopolimerleri, laktid
kopolimerleri gibi kopolimerler, blok kopolimerleri ve bunlarin karisimlan ve p-
kaprolakton, poli (laktit-e-kaprolakton) (PLA-g-CL) kopoliesterler ve polilaktit-
trimetilenkarbonat kopolimer ve tirozin esasli poliakrilatlar ve polikarbonatlar ve
16sin ve/veya lisin bazli polyester liretanlar ve polyester-amidler gibi amino asit
bazli polimerler bulunur. Tercih edilen biyolojik olarak parcalanabilir polimerler
polilaktitler, poliglikolitler, poli (glikolid-e-kaprolakton), poli (glikolid-D, L-
Laktit), poli (DL-Laktit), poli (glikolid-e-kaprolakton), amino asit bazli polyester

tiretanlardir ve amino asit bazl polyester amidlerdir.

Biyolojik olarak parc¢alanabilir polimer tiirii, polimer tiirii (tek bir monomer veya
bir ko-polimer), biyolojik olarak pargalanabilir polimerin molekiil agirh§ ve
bilesimler, formilasyonlar, bulusa gdre yamalar, kemik dolgu maddeleri ve
kaplamalar i¢in biyolojik olarak pargalanabilir polimer miktar1 genel olarak,
yamalar, birikim formilasyonlari, kemik dolgu maddeleri ve kaplamalarin istenen
ozelliklerine baghdir. Ornegin, tiir, molekill agrhpgt ve biyolojik olarak
pargalanabilir polimerin miktari, aktif bilesiklerin, yukarida belirtildigi gibi,
yamalar, birikim formiilasyonlari, kemik dolgu maddeleri ve kaplamalardan
salindig: stireyi etkileyebilir. Aktif bilesigin salindig1 zaman periyoduna ek olarak,
salimim kinetikleri, polimerin tliriin{in, tipinin, miktarinin, molekiil agirliginin, vb.
secimi veya polimerlerin kombinasyonu ile etkilenebilir. Ornegin, polimer(ler),
bulusa gore enjekte edilebilir yerinde yamalar, birikim formiilasyonlari, kemik

dolgu maddeleri ve kaplamalar kirik veya defekt bolgesine uyguladiktan sonra,
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aktif bilesiklerden birisinin veya her ikisinin bir baslangic salimm patlamasimin
gerceklesecegi sekilde segilebilir. Bu durumda 6megin, %1, %35, %10 veya daha
yiiksek bir aktif bilesigin veya her iki aktif bilesik érmegin kirik bélgesine 4 veya
8 saat i¢inde serbest birakilir. Bununla birlikte, bu tiir bir baslangic salimin
patlamasinin Onlenmesi ve her iki aktif bilesigin sifir derece salimim kinetigi
yoluyla gerceklesmesi, diger bir deyisle aktif bilesiklerin yama, birikim
formiilasyonu, kemik dolgu maddesi ve kaplamadan saliminin esasen zaman
icinde dogrusal olmasi tercih edilir. Bu nedenle, tercih edilen bir uygulamada, bir
birikim formiilasyonu, yama, kemik dolgu maddesi veya kaplama, hem androjen
reseptor agonisti, tercihen testosteron veya bunun bir tiirevi, daha tercihen
androjen reseptdr agonisti ve bisfosfonat veya farmasétik olarak kabul edilebilir
tuz, tercihen alendronat veya alendronat sodyum i¢in sifir derece salinim

kinetigini gosterir.

Ayrica, arzu edilen viskozite bilesimlerde kullanilan bulusun biyolojik olarak
par¢alanabilir polimerin tiiriinli, tipimi ve miktarini, enjekte edilebilir
formiilasyonlari, yamalari, kemik dolgu maddelerini ve kaplamalarini da belirler.
Omegin, bulusa gdre bir bilesim, yerinde enjekte edilebilir yerinde birikim
olugturma formiilasyonu liretmek i¢in kullamlirsa, tercihen, enjeksiyon igin uygun
olan ve vaklasik 37°C bir sicaklikta katilasan oda sicakhiginda bir viskoziteye
sahip olan biyolojik olarak pargalanabilir bir polimer veya polimerlerin
kombinasyonu tercih edilir. Alternatif olarak, bulusa gére bir bilesim, bir yama
veya kaplama hazirlamak i¢in kullanilirsa, tercihen, biyolojik olarak par¢alanabilir
bir polimer veya polimerlerin kombinasyonu secilir; bu, aktif bilesikleri, 6rnegin
yiiksek sicaklikta ¢oziindiirmek veya dagitmak i¢in uygun bir viskoziteye sahiptir
omegin 42°C'nin iizerinde, tercihen 50°C'nin {izerinde ve bu, oda sicakliginda ve

yaklasik 37°C'lik bir sicaklikta katidir.
Tercih edilen bir uygulamada, en az bir biyolojik olarak pargalanabilir polimer bir

amino asit bazli veya amino asit i¢eren bir polimerdir. Ozellikle tercih edilenler,

amino asit bazli biyolojik olarak parcalanabilen polyester iiretanlar ve amino asit

22



02001-P-0001

bazli biyolojik olarak parcalanabilen polyester amidlerdir. Bu tiir polimerler,
Omegin, esasen sifir derece kinetigini takip eden aktif bilesiklerin salinimimin bir
sonucu olarak enzimatik aktivite ile in vivo olarak biliyiik 6l¢iide parcalanacak
sekilde secilebilmeleri avantajina sahiptir. Ozellikle tercih edilen amino asit bazli
5  polimerler WO 2012/175746 ve WO 2012/175748°de anlatilmistir. Burada tarif

edilen amino asit bzali polyester amidler (PEA) agiklanmaktadir.

~

7 o o a 6] 3 0
P W oKk bowoH T .
ﬁ;,-»k,—-c-N-<l,-—L,-—c—R‘-ch"?——w%C-R,~L~N~(|,--J,f.:r!zh—u-;-],_.
\ Ry Ry t’m b C"ﬁ"ﬂ: "‘F "
l
veya
10
'C‘ 7 A [ r [ H o0 [T
i 1 S B ;
B Pt S e g o et Tt oy e T B S [ e A Lt T w et Y]
o (N i i
(A X b P [l |
. “k
ﬁ.':- o) =4 ) l
4""7" 7ﬂwr M“I e R N
A | o
; N 4
- (“J i
burada:
- m, 0,1 ila 0,9 arasinda degisir; p, 0.9 ila 0.1 arasinda degisir; n 50 ila 150
15 arasinda degigir;
- her bir R1 bagimsiz olarak (C1-C20) alkilendir;
- her bir R2 bagimsiz olarak hidrojen veya (C6-C10)aril(C1-Cé6)alkildir;
- her bir R3 bagimsiz olarak hidrojen, (C1-C6) alkil, (C2-C6) alkenil, (C2-C6)
alkinil veya (C6-C10)aril(C1-C6)alkildir; ve
20 - her bir R4 bagimsiz olarak (C2-C20)alkilendir.
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Tercihen m 0.01 ila 0.99 arasinda degisir; p, 0.2 ila 3 arasinda degisir ve ¢, 0.10
ila 1.00 arasinda degisir; burada n, 5 ila 100'diir; R1 -(CH2)8'dir; omurga
birimlerindeki R3 ve R4 m ve p 18sindir, -R5, heksandir ve R6, yapisal formiiliin

1,4: 3,6-dianhidroheksitollerinin bisiklik fragmanlaridir.

5
l‘l
CH___.0
At
H ’c\., ! ) CH;
07 GH

R7, H veya bir benzil grubundan se¢ilir ve R8, -(CH2)4- dir.,

10 WO 2012/175746 ve WO 2012/175748'de agiklanan ¢zellikle tercih edilen amino

asit bazli PEA kopolimerleri asagidaki formiile sahiptir:

I [ WD gk

Il Il [ ) [

R LML =R = — D
I [

QI 2

15  burada

*m + p 0,9-0,1 arasinda degisir ve q 0,1 ila 0,9 arasinda degisir;

*m+p+q=1, burada m veya p 0 olabilir;

* n, 5 ila 300 arasinda degisir;

* R1 bagimsiz olarak (C2-C20) alkilen, (C2-C20) alkenilen, -(R9-CO-0-R10-O-
20 CO-R9), -CHR11-0-CO-R12-COOCR11- ve bunun kombinasyonlarindan olusan

gruptan segilir;
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* Tek bir omurga birimindeki (m veya p) R3 ve R4, bagimsiz olarak, hidrojen,
(C1-C6) alkil, (C2-C6)alkenil, (C2-Cé)alkinil, (C6-ClOaril, (C1-Cé)alkil, -
(CH,)SH, -CH;),S(CH;), -CH,OH, -CH(OH)CH;,  -CH uNH3;+,  --
(CH,);NHC(=NH>+)NH,, -CH.COOH, -(CH,)COOH, - CH,-CO-NH,, -CH,CH,-
CO-NH,, -CH,CH>COOH, CH;-CH,-CH(CH3)-, {CH;3),-CH-CH»-, HoN-(CHaj)s-,
Ph-CH,-, CH=C-CH;-, HO-p-Ph-CH>-, (CH;),-CH-, Ph-NH-,’den olusan gruptan
secilir.

NH-iCH :-l'I-. NH- ‘I[=_\{-('II:('-(iII;—'

* RS, (C2-C20) alkilen, (C2-C20) alkenilen, alkiloksi veya oligoetilglikolden
olugan gruptan secilir;

* R6, formiiliin 1,4:3,6-dianhidroheksitol bisiklik fragmanlarindan segilir,

* R7, (Co6-C10) aril (C1-C6) alkilden olusan gruptan secilir;

* R8 - (CH2) 4-'dir;

* R9 veya R10 bagimsiz olarak C2-C12 alkilen veya C2-C12 alkenilen arasindan
secilir;

* R11 veya R12 bagimsiz olarak H, metil, C2-C12 alkilen veya C2-C12 alkenilen

arasimdan segilir ve burada a en az 0.05, b en az 0.05 ve a+ b = 1'dir.

Bu tir amino asit bazhh PEA'lar, o6megin WO 2012/175746 ve WO
2012/175748'!n sema 1'de tarif edildi@i gibi, teknikte bilinen yontemler
kullanilarak hazirlanabilir. Poliesteramidlerin, aktif di-asitlerle para-toluen
siilfonat di-amin tuzlarinin ¢ozelti polikondensasyonu ile sentezlendigi tarif
edilmektedir. Tipik olarak dimetilsiilfoksit veya dimetilformamid ¢oziicii olarak

kullanilir ve trietilamid bir baz olarak kullanilir ve reaksiyon tipik olarak sabit
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karistirma altinda 24-72 saat siireyle 60°C'de bir inert atmosfer altinda
gergeklestirilir. Reaksiyon karisimi daha sonra su c¢okeltmesi ile saflastirilir,
ardindan organik ¢cokeltme ve siizme isleminden gecirilir, ardindan poliesteramidi

vermek iizere diisiik basing altinda kurutulur.

Tercih edilen baska bir uygulamada, en az bir biyolojik olarak pargalanabilir
polimer, iki farkli 6n polimerden tiiretilen en az iki hidrolize edilebilir bolim
iceren bir ¢oklu bloklu ko-kopolimerdir. Ozellikle tercih edilenler, bir glikolit-e-
kaprolakton segmenti ve bir laktit-glikolid segmentinden olusan cok-bloklu ko-
poliesterdir. Bu tiir yardimci polimerler, ormegin, aktif bilesiklerin salinmasinin
esasen sifir derece kinetigini izledigi bir sonug olarak, yiizey erozyon yoluyla in
vivo olarak biiyiik dlgiide pargalanacak sekilde segilebilmeleri avantajina sahiptir.
Ozellikle tercih edilen ¢oklu bloklu kopolimer WO 2005/068533 ve WO
2013/015685'e aciklanmaktadir.

WO 2005/068533, ¢ok-bloklu kopolimeri tarit etmekte olup, pre-polimerler A ve
B'den tiiretilen en az iki hidrolize edilebilir segmenti icermektedir, bu segmentler
¢ok fonksiyonlu bir zincir genisletici ile baglanmigtir ve pre-polimer A'dan ve
B’den ve tiglii blok kopolimerleri ABA ve BAB’den se¢ilmektedir, burada ¢ok
bloklu kopolimer fizyolojik (viicut) kosullarinda sekilsizdir. Soézii edilen zincir
genigletici  tercihen bir difonksiyonel alifatik  bilesikten, tercihen 1,4-
butandiizosivanat gibi bir diizosiyanattan tiiretilir. Bahsedilen pre-polimer (A)
tercihen, dioller, dikarboksilik asitler ve hidroksikarboksilik asitler grubundan
secilen en az bir siklik olmayan baglaticiya sahip en az bir siklik monomerin
tepkime tirlinlerini igerir, burada adi1 gegen siklik monomer tercihen glikolit, laktid
(L, D wveya DL), e-kaprolakton, &-valerolakton, trimetilen karbonat,
tetrametilenkarbonat, 1,4-dioksan-2-on (para-dioksanon), 1, 5-dioksepan-2-on
ve/veya oksepan-2, 7-dion gibi siklik anhidritler arasindan seg¢ilir. Bahsedilen pre-
polimer (B) tercihen vy-kaprolakton, P-valerolakton, trimetilen karbonat,
paradoksanon, DL-laktit ve/veya glikolit igerir, daha tercihen s6zii edilen 6n

polimer (B) d, 1-laktit icerir ve tercihen poli (d, 1-laktit) veya poli (laktit-glikolid
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(50/50)y’dir, burada on-polimer (B) tercihen 300'den daha yilksek bir ortalama
molekiiler agiriga (Mn) sahiptir.

WO 2013/015685, vari-kristalin, faz ile ayrilmis, termoplastik ¢oklu bloklu

kopolimeri tarif etmektedir, kopolimer su sekilde karakterize edilmektedir:

a) en az bir hidrolize edilebilir 6n polimer (A) segmenti ve en az bir
hidrolize edilebilir 6n polimer (B) segmenti igerir,

b) 37 © C veya daha diisiik bir cam gegis sicakhigma (Tg) ve fizyolojik
kosullar altinda 110-250 © C'lik bir erime noktasina (Tm) sahip bahsedilen
¢oklu bloklu kopolimer;

c) segmentler ¢ok islevli bir zincir genisletici ile baglanir;

d) segmentler polimer zinciri tizerinde rasgele dagitilir;

e) pre-polimer (A) segmentinin en azindan bir parcasi suda ¢ozlinlir bir
polimerden tiretilmistir. Bahsedilen zincir genisletici tercihen bir
difonksiyonel alifatik zincir genisletici, tercihen 1,4-biitan diizosiyanat
gibi bir diizosiyanattir. S6z konusu On polimer (A) tercihen siklik
monomerlerin ve/veya siklik olmayan monomerlerin reaksiyon iiriinlerini
icerir, burada s&z konusu siklik olmayan monomerler tercihen sukinik asif,
glutarik asit, adipik asit, sebakik asit, laktik asit, glikolik asit,
hidroksibiitirik asit, etilen glikol, dietilen glikol, 1,4-butanediol ve/veya
1,6-heksandiolden olusan gruptan secilir ve burada bahsedilen siklik
monomerler tercihen glikolit, laktit, e-kaprolakton, &-valerolakton,
trimetilen karbonat, tetrametilenkarbonat, 1,5-dioksepan-2-on, 1,4-
dioksan-2-on {para-dioksanon) ve/veya oksepan-2,7-dion gibi siklik
anhidritlerden olusan gruptan segilir. Bahsedilen pre-polimer (B) segmenti
tercihen, hidroksialkanoat, glikolid, L-laktit veya D-laktit, tercihen L-laktit
pre-polimerleri ve D-laktit pre-polimerlerinden tiiretilen Kkristalize
edilebilir ve L-laktid ve D-laktit arasinda stereo-komplekslenmeyi elde

edecek miktar ve oranda bir polimer igerir, daha tercihen bahsedilen pre-
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polimer (B} 1000 g/mol veya daha fazla bir Mn'ye sahip poli (L-laktik asit)
dir.

Bu gibi kopolimerler, mevcut bulusun bilesimlerinde kullanim igin 6zellikle tercih
edilir. Bu tiir coklu bloklu yardimci polimerler, teknikte bilinen yodntemler
kullanilarak, érnegin, monomerleri ihtiva eden pre-polimerlerin bir karigimini,
arzu edilen oranda, bir di-fonksiyonel molekiiliin, tercihen WO 2005/068533 ve
WO 2013/015685°de agiklanan 1,4-biitanediizosiyanat gibi bir diizosiyanat gibi

bir alifatik molekiiliin esdeger bir miktar1 ile zincir genisleterek hazirlanabilir.

Iki aktif bilesik bir androjen reseptdr agonisti ve bir bisfosfonat veya bunun
farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, 6rnegin, polimerin sivi oldugu bir
sicaklikta, ornegin oda sicakliginda veya bilesimin oda sicaklhiginda kati olmasi
durumunda veya yiiksek sicaklikta en az bir biyolojik olarak pargalanabilir
polimerin bir soliisyonunda ¢éziindiirtilir veya dagtilir. Steril bir iiriin, iretimden

sonra aseptik tiretim veya sterilizasyon ile elde edilebilir.

Istege bagh olarak, bulusa gore bilesimler bir veya daha fazla eksipiyan icerir.
Eksipiyan veya cksipivanlar, en az bir biyolojik olarak pargalanabilir polimerin
bir ¢dzeltisine eklenebilir, Ornegin, polimerlerin ve / veya aktif bilesiklerin
¢cOziniirliginiin iyilestirilmesi, aktif bilegiklerin polimer(ler)in bir ¢dzeltisi iginde
dagitilmasinin iyilestirilmesi veya aktif bilesiklerin, bulusa gore birikim
formiilasyonundan, vamadan, kemik dolgudan veya kaplamadan salinmasim
modiile edilmesi gibi biyolojik olarak pargalanabilir polimer(ler)in fiziksel
ve/veya mekanik Gzelliklerini degistiren eksipiyanlar mevcut olabilir. Ek olarak,
biyolojik olarak pargalanabilir polimer igin bir ¢6ziicii olarak islev goren
eksipiyanlar, bulusun bilesimlerine dahil edilebilir. Uygun eksipiyanlarin
Omekleri teknikte iyi bilinmektedir ve bunlarla sinirli olmamakla birlikte
cozlciiler, vizey aktif maddeler, dagitici maddeler ve kalinlastirici maddeler,
Ozellikle metanol, etanol, propilen glikol, Tweens, poli(etilen glikol), polivinil

alkol, laktik asit, asetik asit, alginik asit, karboksimetilseliiloz, jelatin, kitosan,
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guar sakizi, hidroksietilseliiloz, hidroksietil metil seliiloz, nigasta, Onceden
jelatinize edilmis nisasta, hidroksipropil nisasta, metil seliiloz, pektin, gliserol, N,
N dimetilasetamid, benzil benzoat, polioksietillenmis yag asiti, lesitin, soya
fasulyesi vyagi, bitkisel vaglar ve pamuk sead vaglan igerir. Eksipiyanlarin
konsantrasyonu tipik olarak bilesimin agirhk olarak %l 1ila %50, tercihen
bilesimin agirlik olarak %] ila %30, daha tercihen agirlik olarak %l ila %201

oramndadar.

Bulusa gore enjekte edilebilir yerinde birikim olusturma formiilasyonlari,
yamalar, kemik dolgu maddeleri ve kaplamalar, kemik kiriklarinin ve/veya kemik
defektlerinin  tedavisi igin uygundur. Orzellikle, bilesimler, formiilasyonlar,
yamalar, kemik dolgu maddeleri ve kaplamalar, kirk iyilesmesini hizlandirmak
igin uygundur. Bilesimler, formiilasyonlar, yamalar, kemik dolgu maddeleri ve
kaplamalar ayrica, bir kemik dolgu maddesinin ve/veya implantin mevcut kemige
baglanmasini hizlandirmak igin 6zellikle uygundur. Bu nedenle, bir androjen
reseptdr agonisti, tercihen bir anabolik steroid, daha tercihen testosteron veya
bunun bir tiirevi, daha tercihen testosteron, nandrolon veya dihidrotestosteron ve
bunun farmasditik olarak kabul edilebilir bir tuzu, tercihen alendronat veya
alendronat sodyum igeren bir bilesim; kemik king veya kemik defektinin tedavi
yontemi i¢in temin edilmektedir. Ayrica, bir androjen reseptér agonisti, tercihen
bir anabolik steroid, daha tercihen testosteron veya bunun bir tiirevi, daha tercihen
testosteron, nandrolon veya dihidrotestosteron ve bunun farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu, tercihen alendronat veya alendronat sodyum igeren bir bilesim
de kemik kirnig: iyilesme yonteminde kullanilimaktadir. Bahsedilen ydntemler
tercihen en az bir biyolojik olarak parcalanabilir polimer, bir androjen reseptor
agonisti ve bir bisfosfonat veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir
tuzunu, bir kirik veya defekt bdlgesine uygulanmasini, daha tercihen bulusa gére
bir enjekte edilebilir yerinde birikim clusturma formiilasyonu veya bir yamanin
bir kirik va da defekt boélgesine uygulanmasini igerir. Alternatif olarak, soz
konusu yéntemler, bulusa gore bir bilesimin veya bulusa gore bir kaplamaya sahip

bir kemik dolgu maddesi, tibbi cthaz veya implantin kemik kirigr veya kemik
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defektinin bulundugu bir bdlgeye uygulanmasini igerir. Yine baska bir
uygulamada, bahsedilen yontemler, bunlarin bir kombinasyonunu igerir ve bu
nedenle, bulusa gore bir bilesim veya bir kemik dolgu maddesinin, bulusa gore bir
kaplama ile donatilmis bir kemik dolgu maddesi, tibbi cihaz veya implant veya
kirik kemik veya kemik defekt bolgesi igine uygulanmasini ve bulusa gore bir
enjekte edilebilir birikim formiilasyonu ya da bir yamanin bir kirik ya da defekt
bélgesine uygulanmasini igerir. S6z konusu birikim formiilasyonu, yama, kemik
dolgu maddesi veya kaplama en ¢ok tercihen testosteron ve alendronat veya

bunun bir tuzunu igerir.

Ayrnica bir androjen reseptdr agonisti, tercihen bir anabolik steroid, daha tercihen
testosteron veya bunun bir tlirevi, daha tercihen testosteron, nandrolon veya
dihidrotestosteron ve bir bisfosfonat veya farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu,
tercihen alendronat veya alendronat sodyumun bir kemik kirniginin veya bir kemik
defektinin tedavisi i¢in bir ilacin hazirlanmasi i¢in kullanilmasi da saglanmistir.
Bahsedilen tedavi, tercihen, en az bir biyolojik olarak parcalanabilir polimer, bir
androjen reseptor agonisti ve bir bisfosfonat veya bunun farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzunu, bir kirk veya defekt bélgesine uygulamayi, daha tercihen
bulusa air bir enjekte edilebilir yerinde birikim olusturma formiilasyonu veya bir
yamati bir kirik veya defekt bdlgesine uygulamay igerir. Alternatif olarak, soz
konusu yontemler bulusa gére bir bilesim igeren bir kemik dolgu maddesini ya da
bulusa gdre bir kaplamaya sahip bir kemik dolgu maddesi, bir tibbi cihaz ya da
implantin kemik kingi ya da kemik defektinin bulundugu bir bélgeye veya igine
uygulanmasini icerir. Yine bir baska uygulamada, bahsedilen yontemler, bunun
bir kombinasyonunu igerir ve bu nedenle, bulusa gore bir bilesim veya bulusa
gbre bir kaplama ile donatilmis bir kemik dolgu maddesi, tibbi cihaz veya
implantin bir kemik kirig1 veya kemik defekti bélgesine veya i¢ine uygulanmasini
ve bulusa gore bir enjekte edilebilir yerinde birikim olusturma formiilasyonu veya
bir yamanin bir kirik veya defekt bolgesine uygulanmasini igerir. Soz konusu
birikim formillasyonu, yama, kemik dolgu maddesi veya kaplama en ¢ok tercihen

testosteron ve alendronat veya bunun bir tuzunu igerir.
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Bulus ayrica bir hastadaki bir kemik kiriginin veya defektinin, tercihen bir insan
hastanin veva baska bir memelinin tedavi edilmesine yonelik bir yontem saglar;
bu yontem, bulusa gore bir yama veya enjekte edilebilir yerinde birikim olusturma
formiilasyonunun bir kirik veya defekt bélgesine uygulanmasini i¢erir. Ayrica, bir
kemik kirigimmin bulusa gore bir enjekte edilebilir yerinde birikim olusturma
formiilasyonunun bir kirtk bdélgesine uygulanmasini igeren bir kemik kirigi
tyilestirme yontemi de saglanmigtir. S6z konusu yama veya enjekte edilebilir
yerinde birikim olusturma formiilasyonu tercihen terapotik olarak etkili miktarda
testosteron, nandrolon veya dihidrotestosteron, daha tercihen testosteron ve
alendronat veya alendronat sodyum, en ¢ok tercihen alendronat sodyum icerir.
Bulus ayrica bir hastaya, tercihen bir insan hastaya veya bagka bir memeliye bir
kemik kiriginin veya kusurunun tedavi edilmesine yonelik bir ydntem saglar; bu
yontemde, bulusa gdre bir bilesim igeren bir dolgu maddesi veya bulusa gore
kaplama iceren bir kemik dolgu maddesi, bir tibbi cihaz veya bir implantin kemik
kirg1 veya kemik defektinin bulundugu bir bélgeye uygulanmas: temin edilir.
Ayrica, bir hastaya, tercihen bir insan hastaya veya baska bir memeliye bir kemik
king ya da kusurunun tedavi edilmesi ig¢in bir yontem sunulmakta olup, bu
yontem, kemik kg veya kemik defektinin bulundugu bir bolgeye veya igine
bulusa gore bir yama ya da enjekte edilebilir bir yerinde birikim olusturma
formiilasyonunun uygulanmasini ve bir kemik dolgu maddesinin uygulanmasini
ve buluga gore bir bilesimi igeren bir kemik dolgu maddesinin veya bulusa gore
bir kaplama ile donatilmis bir kemik dolgu maddesi, bir tibbi cihaz veya kemigi
implantiin uygulamay: icerir. Burada kullanildigt sekliyle "hasta" terimi, bir
kemik kirig: veya kemik defektinden muzdarip olan insan ve insan olmayan
herhangi bir denege karsilik gelir. Tercihen burada kullanilan bir hasta bir
memelidir. Tercih edilen hasta 6rnekleri arasinda bunlarla simirh kalmamak
kaydiyla insanlar, kdpekler ve diger kopekler, kediler ve diger kediler, atlar,
inekler ve diger sigirlar, fareler, siganlar, tavsanlar, gine domuzlar1 ve diZer
kemirgenler, maymunlar ve diger primatlar, domuzlar ve domuz cinsleri ve

benzerleri bulunur. Ozellikle tercih edilen bir hasta bir insan hastadir.
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Ayrica, bir kirik bdlgesine bulusa gore bir yama veya bir enjekte edilebilir yerinde
birikim olusturma formiilasyonunun uygulanmasini igeren bir kemik kirig
iyilestirme yontemi de saglanmistir. Bahsedilen yama, enjekte edilebilir yerinde
birikim olusturma formilasyonu, kemik dolgu maddesi veya kaplama tercihen
terapOtik olarak etkili miktarda testosteron, nandrolon veya dihidrotestosteron,
daha tercihen testosteron ve alendronat veya alendronat sodyum, en ¢ok tercihen

alendronat sodyum igerir.

Burada kullanildifn sekliyle "kemik kirigi" terimi, hem basit hem de komplike
kiriklar olmak lizere travmatik kirilma ve patolojik kirklart kapsamaktadir.
Bulusun kullammlar ve ydntemleri, karmasik komplike kiriklarinin, tercihen
travmatik komplikasyonlu kemik kiriklarinin tedavisi ig¢in 6zellikle uygundur. Bu
tarifnamede kullanildig: haliyle, "komplike kirik" terimi, sinirler ve kan damarlar
ve/veya cevre organlar gibi gevre dokuya zararin eslik ettigi bir kirikla ilgilidir.
Komplike bir kirik genellikle, ancak zorunlu olmamakla birlikte, bir bilesik veya
acik bir kiriktir. Bulusun kullanimlan ve yontemleri ayrica patolojik kemik
kiriklarinin tedavisi igin 6zellikle uygundur. Bulusa gore tedavi edilen tercih
edilen bir kink, ortopedi cerrahi tarafindan tedavi gerektiren bir kiriktir. Omegin
ortopedi cerrali drnegin vida kullanarak king stabilize eder. Bu tiir kinklar,
ozellikle, bulusa gdre bir yamanin uygulanmasiyla avantajli bir sekilde tedavi
edilir. Bulusa gore avantajh bir sekilde tedavi edilen kiriklarin érnekleri, omurga,
bacak ve kol kiriklarnidir. Meveut bulusa gére olarak avantajli bir sekilde tedavi
edilen bir kingin baska bir érnegi, bir vertebral kompresyon kirigidir. Bu tiirli
kirik, omurganm bir veya daha fazla kemigi kirildiginda veya ¢oktiigiinde, tipik
olarak omurlar zaten yaslanmanin bir sonucu olarak zayiflamigsa veya osteoporoz,
Paget hastalifn veya kemik kanseri gibi kemigi zayiflatan bir hastalik oldugunda
ortaya ¢ikar. Yine baska bir 6rnek, kemik fragmanm veya fragmanlar arasinda bir
bosluk bulunmas: gergegi ile karakterize edilen tam kiriklardir. Genellikle bu tiir
kiriklarin kendiliginden 1iyilesmesi ¢ok yavas ger¢eklesir. Bu nedenle, bu tiir
kiriklar 6zellikle mevcut bulus tarafindan saglanan tedavilerden faydalanmaktadir.

Bu nedenle, mevcut bulusa gore, bahsedilen kirigin, komplike bir kirk, tercihen
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travmatik komplike bir kirik ya da patolojik bir kirik oldugu bir yontem ya da
kullanim saglanmaktadir. Bulusa gbre tedavi edilen bir hasta, tercihen komplike
bir kirik, tercihen travmatik komplike bir kirik veya patolojik bir kirig olan bir
hastadir. Bir yama veya enjekte edilebilir yerinde birikim olusturma formiilasyonu

ile tedavi edilen bir bagka tercih edilen kirik, bir vertebral kompresyon kirigidir.

Ozellikler burada aciklik amaciyla ve 6zlii bir agiklama yapmak amaciyla mevcut
bulusun ayni veya ayri yonlerinin veya uygulamalarinin bir pargasi olarak tarif
edilebilir. Teknikte uzman kisi tarafindan takdir edilecektir ki, bulusun kapsami,
burada tarif edilen oOzelliklerin hepsinin veya bir kisminin, aymi veya ayr

uygulamalarin bir pargasi olarak kombinasyonlarmni igeren uygulamalar igerebilir.

Bulus, asagidaki ornekte ayrica agiklanmaktadir. Bu Ornek, bulusun kapsamim

sinirlandirmamakta, sadece bulusu agikliga kavusturmaya hizmet etmektedir.
Sekilin kisa aciklamasi

Sekil 1, MC3T3 hiicrelerinin alendronat, dihidroksiettosteron (Stanolon) ve bunun
kombinasyonlan ile aktivitesinin indiiklenmesi. ALP; alkali fosfataz, AP: asidik
fostataz.

Ornek

Malzemeler ve vintemler

Hiicreler ve tedavi

MC3T3-E1 (ECACC, Acc. No. 99072810), 100 U/ml penisilin, 100 ug/ml
streptomisin (Invitrogen, Carlsbad, CA) ve %5 fetal bovin serumu (Hyclone, GE
Heathcare) ile desteklenmis o-MEM (Invitrogen, Carlsbad, CA) iginde
kiiltiirlendi. Hiicreler standart kosullar altinda biiyiitiilmiistiir (37°C, %5 CO2 ve
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%95 nem). MC3T3-El hiicreleri 26000 hticre/cm2 yogunlugunda tohumlandi ve
hiicrelerin tohumlanmasi 0. giin zaman noktas: olarak kabul edildi. 1 giin sonra,
MC3T3-El hiicrelerinin ortami, osteojenik ortam (50 pg/ml Askorbik Asit
(Sigma)), 10 nM [-gliserol fosfat (Sigma) ile takviye edilmis yukarida belirtilen
ortam ile degistirilmistir ve 3. giin post-kaplama, hormonlar veya vehikiil (%0.1

etanol} eklenmistir.

Test edilen bilesik, sadece alendronat veya sadece alendronat ile kombinasyon
halinde Stanolon (dihidroksiettosteron (DHT)) idi. Kullamlan son Stanolon
konsantrasyonlarn sunlardir: 3 nM, 15 nM, 75 nM ve 375 nM Stanolon (TCI
Europe N.V.),% 0.1 etanol ve miliQ cinsinden 2, 10, 50 uM Alendronat (TCI
Europe N.V.). Kiiltiirler i¢in nihai konsantrasyon etanol, %0.1 idi. Ortam 2-3

giinde bir degistirildi.

Alkalin fosfataz ve asidik fosfataz aktivite analizi

Hiicreler, 10 dakika siireyle lizizorle (100 mM Potasyum fosfat, %0.2 Triton X-
100, proteaz inhibitér kokteyl iceren pH 7.8) (Roche)) lize edilmigtir. Alkalin
fostataz aktivitesini belirlemek icin, lizatlara CDP-star (Roche) ilave edildi ve
karanlhikta 96 kuyucuklu bir optiplat i¢inde 30 dakika inkiibe edildi. Liiminesans
(1 saniye) bir Filtermax F5 (Molecular Devices) ile dl¢iildii. Hiicrelerin asidik
fosfataz aktivitesi, hiicre lizatlarina taze hazirlanmig p-NPP tamponu (0.1 M NaAc
+ %0.1 Triton X-100, pH5.5 i¢inde 4-nitrofenil fosfat (Sigma)) ekleyerek ve
37°C'de ve %5 CO2'de 1.5 saat inkiibe edilerek belirlenmigtir. Reaksiyon, 10 pl
NaOH eklenerek durduruldu. Absorbans, bir Filtermax F5 (Molecular Devices) ile
405 nm'de olciildii.

Istatistiksel analiz

34



5

10

15

20

25

30

02001-P-0001

Tum veriler ortalama = SEM olarak sunulmustur. Veriler, sadece Alendronat'a (0
nM Stanolon) kiyasla Student t-testi kullamilarak *p <0.05 veya **p <0.01 veya
*#*%p <0.001 kullanilarak analiz edildi.

Sonuglar

Alendronat ve alendronat ve DHT (Stanolon) kombinasyonunun osteoblast
hiicrelerinin aktivitesini indiikleyebildigini test etmek icin MC3T3 hiicreleri,
toplam 10 giin boyunca ortam +/- bilesiklerinde uyarildi. Osteoblast hiicrelerinin
aktivitesi, kemik hiicre aktivitesi icin 1yl belirlenmis bir markér olan ALP
enziminin miktarinin analiz edilmesiyle dlgiilmiistiir. Son veriler, toplam hiicre
sayisim diizeltmek icin asidik fosfataz igin diizeltildi. Elde edilen veriler MC3T3
hiicrelerinin sadece alendronat (0 nM Stanolon) ile tedavi edilmesinin 2 ve 10 nM
konsantrasyonlarda ALP/AP aktivitesinde kiigiik bir artisa neden oldugunu
gosterirken, 50 psM ALP/AP aktivitesini diisiirmektedir (sekil 1). Aksine,
Stanolone (3, 15, 75 ve 375 nM Stanolon) ile kombinasyon halinde alendronat ile
yapilan tedaviler, sadece alendronatla karsilastinldiginda ALP aktivitesinde giiglii

ve anlamh bir artisa neden olur (Sekil 1).
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