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OZET
ILAC KONTEYNERI

Bulus bir likit ilag (3) igin bir ila¢ konteyneri (1) ile ilgilidir, ilag konteyneri (1) bir ¢ikis
agzi (4) ile bir torba (2) icerir, torba (2), ilag konteynerinin {1) en azindan bir pargasinin

bir enerji kaynadina tabi tutulmasi ile sikigtirilabilir veya biziilebilirdir.
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iISTEMLER

. Bir likit ilaca (3) yonelik ila¢ konteyneri (1) olup, ilag konteyneri (1) bir ¢ikis agz

(4) ile bir torba (2) icerir, torba (2) ilag konteynerinin (1) en az bir pargasinin bir

enerji kaynadina tabi tutulmasi ile sikistirilabilir veya btzilebilirdir,

burada bir sert gekirdek (5) torba (2) iginde dizenlenir,

Ozelligi torbanin (2), 1siya (Q) tabi tutuldugunda bizilmeye ydnelik konfiglre

edilen bir 181 ile buzllebilir materyalden olusmasi ile karakterize edilmesidir.

. Bir likit ilaca (3) yénelik ilag¢ konteyneri (1) olup, ilag konteyneri (1) bir ¢ikis agz

(4) ile bir torba (2) icerir, torba (2) ilag konteynerinin (1) en az bir pargasinin bir

enerji kaynagina tabi tutulmasi ile sikistirilabilir veya bizilehilirdir,
burada bir sert gekirdek (5) torba (2) iginde dizenlenir,
ozelligi bir aktdér materyalin (6) torba (2) etrafinda en azindan kismen

dizenlenmesi ile karakterize edilmesidir, aktdr materyal (6) 1siya (Q) tabi

tutuldugunda bizilmeye ydnelik konfiglire edilir.

. Istem 2'ye gére ilag konteyneri (1) olup,

dzelligi aktor materyalin (6) ayn sekilde isitilabilecek olan gok sayida kesit

icermesi ile karakterize edilmesidir.

. Onceki istemlerden birine gére ilag konteyneri (1) olup,

ozelligi sert gekirdegin (5) torbanin {2} bir uzunlamasina yonunde dlzenlenmesi

ile karakterize edilmesidir.

. Onceki istemlerden birine gdre ilag konteyneri {1) olup,

ozelligi ¢cikis agzinin (4) igi bos bir enjeksiyon ignesi igin bir arayliz igcermesi ile

karakterize edilmesidir.

. Istem 2’ye bagimli oldugunda, istemler 2 ila 5'ten birine gére, ilag konteyneri (1)

olup,
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ozelligi aktdr materyalin {6), torba (2) ile temas halinde olmayan ve 1siya (Q)
tabi tutulmaya yonelik diuzenlenmis olan bir uzak kesit {6.1) icermesi ile

karakterize edilmesidir.

Onceki istemlerden birine gére ilag konteyneri {1) olup,
Ozelligi en az bir tahliye kanalinin {9) sert gekirdegin (5) hir ylzeyi Uzerine en az
bir agikhd! cikis agzina (4) baglayacak bir sekilde sert cekirdek (5) iginde

duzenlenmesi ile karakterize edilmesidir.

istem 7’ye gore ilag konteyneri (1) olup,

ozelligi torbanin (2) en az iki ardigik torba haznesine (2.1 ila 2.n) ayrimasi ile
karakterize edilmesidir, burada sert ¢ekirdek (5) her bir torba haznesi (2.1 ila
2.n) i¢in ilgili bir kisim igerir, her bir kisim tahliye kanalinin (9) en az bir

acikhdina sahiptir.

istem 8'e gore ilag konteyneri (1) olup,
6zelligi her bir kismin merkezi bir siskinlik (5.1} icermesi ile karakterize

edilmesidir.

Onceki istemlerden birine gore ilag konteyneri {1) olup,
Ozelligi en az bir sensorun (10) sert ¢ekirdek (5) iginde entegre edilmesi ile

karakterize edilmesidir.

.Onceki istemlerden birine goére ilag konteyneri (1) olup, ézelligi bir enerii

deposunun (11) sert c¢ekirdek {5) i¢inde entegre edilmesi ile karakterize

edilmesidir.

istemler 10 veya 11°'den birine gore ilag konteyneri {1) olup, &zellidi ¢ikig
agzinin (4) kargisindaki sert ¢ekirdegin (5) bir ucunun, sensoérin (10) verisinin
ve/veya ilag konteyneri (1) ve en az bir dahili bilegsen arasindaki enerji
deposundan (11) enerjinin  dedistirilmesi i¢in  bir araylz (12) olarak

duzenlenmesi ile karakterize edilmesidir.
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13. Bir likit ilacin (3) dagitilmasi icin enjeksiyon dizenedi olup, dzelligi istemler 1 ila
12°den birine gore ila¢ konteyneri (1) ve bir hastanin cildinin delinmesi icin ¢ikig

agzinda (4) dizenlenmis bir ici bos igne icermesidir.

S 14.istem 13’e gore enjeksiyon dizenedi olup, 6zelligi bir valfin ve bir hastanin
delinmesi igin bir igi bos ignenin ¢ikis agzinda (4) dizenlenmesi ile karakterize

edilmesidir.

15. Bir likit ilacin (3) dagitiimasi icin solunum cihazi dizenegi olup, dzellidi istemler

10 1 ila 12’den birine gbre bir ila¢ konteyneri (1) icermesidir.
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TARIFNAME
ILAC KONTEYNERI

Teknik Saha

Bulus, bir likit ilag icin bir ilag konteyneri ile ilgilidir, ilag, bir ¢ikis adzi ile bir torba igerir.

Bulusun alt yapisi

Cok sayida ilag vicuda enjekte edilmesi gerekir. Bu dzellikle, etkisiz hale getirilmis
veya drnegin proteinler (insulin, buyame hormonlar, interferonlar gibi), karbonhidratlar
(6rnedin heparin), antikorlar ve asllarin ¢odu gibi oral uygulama ile etkinlikleri bly(k
Olglde dasiurdimds ilaglar igin uygularir. Bu tir ilaglar genellikle sinngalar, ilag

kalemleri veya ilag pompalar vasitasiyla ile enjekte edilir.

Bazi ilaglar, bunlarin s6zde solunum cihazlarindan solunmasi ile uygulanmalan gerekir.

WO 2009/069518 A1 bir solunum cihazini aciklar, burada solunacak ilag bir torba

bicimli ila¢ konteyneri i¢inde saklanir.

US 5,474,527 mikroislemci kontrollli transdermal ilag yama sistemini acgiklar, burada
ilag segimini, sirasini ve konsantrasyonunu ve bu sekilde dozaji ve salim hizini
gesitlendirmek amaciyla ilag, yama i¢indeki ¢ok sayida depodan pozitif yer degistirme
vasitasiyla icten dagitihr. Tercih edilen bir dizenlemede, elektrik direnci 1sitma
elemanlan, transdermal gecis icin faydah sivilari bir ortak absorbe edici katman icinde

dagitmak i¢in ¢ok sayida 1s1 ile buzilen polimer depolanni harekete gecirir.

JP 2004 283359 A, bir konteyner duvarinin deformasyon sinirinin neden oldugu bir 610
alanin, insilin gibi ilag likiti ile dolu bir konteynerde bir ilag likitinin bosaltiimasindan
sonra kalan bir likitin miktarinin azaltilmasi amaciyla bir bosaltma portu pargasi iginde
bir gllle bigimli elemanin ayarlanmasi ile azaltildidi bir bakulebilir konteyneri agiklar. Bu
ila¢g konteyneri bunlardan olusur: bir alt yizeye sahip bir giris elemani, alt ylzeyden
uzanan bir silindir parcasi, bir u¢ ve bir sivri u¢ par¢asina dogru silindir par¢adan
sivrilen bir gbvde parg¢asi; bir ignenin saplanabilecedi bir kapak; siki sekilde kapak ile

sizdirmaz hale getirilen bir agiz pargasi; ve igindeki kimyasalin bogaltiimasi ile deforme
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olacak olan yumusak konteynerdir. Giris elemani alt ylzeyi kapada karsi gelerek
yumusak konteyner icinde duzenlenir. Giris elemaninin icinde, bir kanal eklidir. Girig
elemaninin ylizeyi Uzerinde, kanala acilan bir kimyasal bosgaltma portu olusturulur. Girig
elemaninin  ylizeyi (zerinde, kimyasal bosaltma portuna agillan bir oluk, girig

elemaninin ug parcasindan olusturulur,

Bulusun kisa agiklamasi

Mevcut bulugun amaci geligtirilmis bir ilag konteyneri saglamaktir.

Amag, istem 1’e goére bir ila¢ konteyneri ile elde edilir.

Bulusun tercih edilen dizenlemeleri bagimli istemlerde verilmistir.

Bulusa gore bir likit ilag igin bir ilag konteyneri bir ¢ikis agzi ile bir torba igerir. Torba,
ilag konteynerinin en az bir pargasinin bir enerji kaynadina tabi tutulmasi ile
sikistinlabilir veya buzulebilirdir. Torba, bukdlebilir olabilir. Torbanin sikigtirimasi veya
blzUlmesi ile icinde saklanan likit ilacin yeri degistirilir ve bu sekilde cikis agzi yoluyla
dagitiir. Bulus tasarimi, piston kollan gibi harici yer dedistirme mekanizmalarinin
kenara kaldinimasina clanak saglar. Sirtinme, sifir kaldirlabilir parganin gerekli
olmasindan dolayi &nlenilir. Az parga sayisindan dolayi ilag konteyneri kolay sekilde
uretilebilir. Ol hacmin engellenmesi igin torba igeride yerlestiriimis sert bir gekirdege

sahiptir.

Bulusun tercih edilen bir dizenlemesinde, torba ilag¢ konteynerinin en az bir parcasinin
bir 151 kaynagina tabi tutulmasi ile sikigtinlabilir veya bizulebilirdir. Bu, 181 ile bizilebilir
boru sistemi veya benzerlerinden bilinen 1si ile bazllebilir materyallerin uygulanmasi ile
elde edilebilir. Isi ile blzilebilir materyaller, poliolefin, floropolimer (FEP, PTFE veya
Kynar gibi), PVC, neopren, silikon elastomer veya Viton gibi termoplastik
materyallerdir. Isi1 ile bizilme etkisi, 1sitildidinda polimerize olan materyal icinde
bulunan monomerlere dayanabilir. Bu nedenle materyalin yogunlugu, monomerler
birbirine baglandikga, dolayisiyla daha az vyer kapladikga, artar. Sonug olarak,

materyalin hacmi bazalir.
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Alternatif olarak, 1s1 ile bdzilme genlesmeye dayali olabilir. Bu durumda materyal
uretilir, polimerin kristal erime noktasinin biraz Gzerine 1sitilir, mekanik olarak gerilir ve
hizli sekilde halihazirda gerginken sogutulur. Isiildiinda, materyal gevsemis haldedir
ve buzlllr. Bir borunun veya torbanin durumunda mekanik olarak gerilmesi bir gaz ile

sigiriimesi ile elde edilir.

Bulusa gore hir dizenlemede torba, Isiya tabi tutuldugunda bulzilmeye konfiglire
edilmis olan bir termoplastik 1si ile bizlilme materyalinden olusur. Bu diizenleme parca

sayis| ve masraflan agisindan 6zellikle avantajhdir.

Buluga gore alternatif bir dizenlemede, 181 ile bizilme materyalinden yapilan aktor,
torba etrafinda en azindan kismen dizenlenir. Onceden bahsedilenlere zit olarak bu
diuzenleme torba iginde saklanan ilacin, aksi halde ilacin kalitesini etkileyebilecek 1siya

tabi tutmak 6nlenilir.

Aktor materyal torba etrafina diizenlenen bir kesit ve torba ile temas halinde olmayan
ve torba etrafina dizenlenen kesit soguk halde kalirken, i1siya tabi tutulmaya yonelik
dizenlenen bir uzak kesit i¢erebilir. Bu nedenle torbanin icindekiler daha etkili bir

sekilde dahi 1sinmaktan korunurlar.

Bir diger dizenlemede, aktor materyal ayn sekilde isitilabilen ¢ok sayida kesit
igerebilir. Tercih edildigi (zere, her bir kesit bir énceden belirlenen doza karsilik gelir.

Bu nedenle, ¢oklu enjeksiyon cihazi kolay gekilde saglanir.

Her iki dizenlemede 1s1 ile bizidlme materyalinin bizilmesinin sinirlandirnimasindan
dolay, 1siya tabi tutmadan sonra torba icinde bir 8l hacim kalmig olabilir. Olii hacmin
onlenilmesi amaciyla torba, igeride vyerlestiriimis sert bir gekirdege sahiptir. Tercih
edildigi Gzere sert ¢ekirdegin bir ana hatti esasen isitilma sonrasi torbanin bir i¢ ¢capina

esittir.

Torba, toplam kapasite ile tek bir doz, dnceden belirlenen doz orani ile gok sayida bir
doz veya istege badll doz orani ile ¢ok sayida bir dozun dagitilabilecedi farkh sekillerde

tasarlanabilir.
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Cikis agzi, isi bos bir enjeksiyon ignesini almak i¢in bir arayuz icerir. Altematif olarak,

igne ilag konteyneri ile timlesik halde olabilir.

llag konteyneri, bir insan veya bir hayvana bir likit ilacin dagitiimasi igin bir enjeksiyon

dizenegdi veya bir solunum cihazi diizeneginin parcasi olabilir.

Enjeksiyon dlizenedi bir hastanin cildini delmek igin bir valf ve bos bir idne icerebilir,
valf ve igne ila¢g konteynerinin ¢ikis agzinda dizenlenir. Bir puskdrtmeli enjekior

durumunda, igne yerine, bir plsklrtme nozul dizenlenebilir.

En az bir tahliye kanal sert ¢ekirdedin bir ylzeyi (zerinde ¢ikis agzina en az bir
aciklidin baglanacad sekilde sert gekirdek iginde duzenlenebilir. Enerji veya 1sinin
uygulanmasindan sonra, torba blzlliir ve neredeyse bitlin likit ilacin yerini degistirir.
Tek bigimli olmayan isitma veya enerjiye tabi tutma, kalan ilag daha ¢ok uzak
bolgelerde hapsedilmisken bliziilmis torbanin gikis agzi yakininda sert ¢ekirdege karsi
sizdirmaz hale gelecegi bir sekilde tek bi¢cimli olmayan blzilmeye yol acabilir. Bu
problem, bizilme prosesinin tek bigimlilijine bakiimaksizin eksiksiz bicimde
bosaltlacagl amaciyla torbanin, sert ¢ekirdek ile ayn hizada olmasina kadar

bizilmesine olanak saglayarak sert cekirdekte tahlive kanallari ile énlenilir,

Torba, en az iki ardisik torba haznesine ayrilabilir, burada sert gekirdek her bir torba
haznesi igin ilgili bir kisim igerir, burada her bir kisim tahliye kanalinin en az bir
acikligini gdsterir. Torba hazneleri sivi iletisimi icin birbirine badll olabilir. Alternatif
olarak, torba hazneleri birbirinden ayrn olabilir. Ayn torba hazneleri ayni veya farkl
ilaglar icerebilir. Farkh ilaglar olmasi durumunda, tahliye kanali uygulamadan once
farkl ilaglarn ayri tutumak igin valfler igerebilir, burada torba haznesi buzildaginde ilag
basincinin bir dnceden belirlenen esidi asmasi durumunda valfler, ilacin akigina olanak
saglamak igin dizenlenir. Torba hazneleri ayni veya farkli hacimlere sahip olabilir. Bu
hacimler belirlenmis dozlar ve/veya degisken dozlar igin kullanilabilir, yani haznelerin

hacimleri kismen veya tamamen bosaltiimis olabilir.

Her bir kisim, ozellikle torba haznelerinin kiremsi bir ana hatlara sahip olmasi

durumunda merkezi bir sigkinlik icerebilir. Bu nedenle torba haznesi buzildiginde,
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kalan sivi ile kavitelerin énlenmesi amaciyla esasen sert ¢ekirdek ile ayni anda ayni

hizada olur.

En az bir sensdr sert ¢ekirdek icine entegre edilebilir. Sensdr, likit ilacin durumunu
saptamaya yonelik kullanilabilir.

Bir pil gibi, bir enerji deposu sert gekirdek iginde dizenlenebilir veya buna entegre
edilebilir. Enerji deposu sensotre glg saglamak icin ve/veya torbanin bizilmesi igin

gerekli olan enerjiyi sadlamak icin dlizenlenebilir.

Cikis adzinin karsisindaki sert ¢erkidedin bir ucu, sensdrdn verisinin vel/veya ilac
konteyneri ve en az bir dahili bilesen arasindaki enerji deposundan enerjinin

degistirilmesi icin bir arayiz olarak dizenlenehbilir.

ilac konteyneri tercihen bir analjezik, bir antikoagiilan, insilin, bir insiilin tirevi, heparin,
Lovenox, bir asi, bir bliyime hormonu, bir peptit hormonu, bir protein, antikorlar ve

kompleks karbonhidratlardan birinin dagitiimasi igin kullanilabilir.

Mevcut bulusun dider uygulanabilirlik kapsami asadida verilen detayl aciklamadan
anlasihr hale gelecektir. Bununla birlikte, detayli aciklama ve spesifik drmekler, bulusun
tercih edilen dizenlemelerini belitmesine ragmen, bulusun kapsami dahilinde cesitli
degisiklikler ve modifikasyonlar, teknikte uzman kisilere ekli istemlerin kapsami
dahilindeki detayh agiklamadan beliri hale geleceginden dolayi, sadece gdsterim yolu

ile verildidi anlasiimalidir.

Sekillerin Kisa Agiklamasi

Mevcut bulus asagida verilen detayli agiklamadan ve sadece gdsterim yolu ile verilen
ve bu nedenle mevcut bulusa ybnelik kisitlayici olmayan ekli sekillerden tamamiyle

daha anlasilir hale gelecektir ve burada:

Sekil 1 Istya tabi tutulmadan dnce bir 1s1 ile bizulebilir materyalden olusan bir

torba iceren bir ila¢ konteynerinin bir sematik yandan gérinastdur,

Sekil 2 iIsiya tabi tutulduktan sonra sekil 1'in ila¢ konteynerinin bir sematik

yandan gérindsuddr,
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Sekil 3

Sekil 4

Sekil 5

Sekil 6

Sekil 7

Sekil 8

Isiya tabi tutulmadan once torba icinde duzenlenen bir sert cekirdek ile

ila¢ konteynerinin bir diizenlemesinin bir sematik yandan gérunisudur,

Istlya tabi tutulduktan sonra sekil 3'0n ilag konteynerinin bir sematik

yandan gorinisad(ir,

bir sikigtirilabilir torba ve 1siya tabi tutulmadan 6nce torba etrafinda
kismen dizenlenen bir harici 1s1 ile blzilebilen aktdér materyal ile bir ilag

konteynerinin bir dizenlemesinin bir sematik kesitsel gérinagidar,

Isiya tabi tutulduktan sonra sekil 5'in ilag konteynerinin bir sematik

kesitsel gdorantisuddr,

tahliye kanallari, bir entegre sensor ve bir enerji deposuna sahip bir sert

gekirdek ile bir ilag konteynerinin bir sematik uzunlamasina kesitidir, ve

bir kisimlara aynimis sert cekirdek ile bir parcalara aynimis ilag

konteynerinin bir sematik yandan kesitidir.

Karsilik gelen pargalar, biitlin sekillerde ayni referans sembolleri ile isaretlenir.

Tercih Edilen Diizenlemelerin Detayh Agiklamasi

Sekil 1, bir 151 ile blzilebilen materyalden olusan bir torba (2) iceren hir ilac

konteynerinin (1) bir sematik yandan gérunusunu gdsterir. Torba bir likit ila¢ (3) saklar.

Uzatilmis torbanin (2) bir ucu, igi bos bir igne veya bir igne dizisini (gosterimemistir)

baglamak igin bir arayiiz igeren bir ¢ikis agzina (4) sahiptir.

Torba (2) 1siya {(Q) tabi tutulurken, biliziilmeye neden olur ve iginde saklanan likit ilacin

(3) yeri degistirilir ve bu sekilde c¢ikis agz1 {4) yoluyla dagitihr. Sekil 2, 1siya (Q) tabi

tutulduktan sonra ilag konteynerini (1) gdsterir.

Sekil 2'de gosterilen OlU hacmin dnlenmesi amaciyla, torba (2) sekil 3'te gdsterildigi

gibi, icinde dlizenlenen sert bir cekirdede (5) sahip olabilir.
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Isinin (Q) uygulanmasindan sonra, torba (2) buzulur ve neredeyse butun likit ilacin (3)
yerini dedigtirir, boylece dzellikle pahal ilaglar ile édnemli olan kalan hacim dnlenir.
Isitiima sonrasindaki durum sekil 4'te gosterilir. Tercihen sert ¢ekirdegin (5) bir ana

hatti, 1sitma sonrasi torbanin (2) bir i¢ capina esasen esittir.

Sekil 5 bir sikistirilabilir torba {2) ve torba (2) etrafinda kismen diizenlenen bir harici Isi
ile buzilebilen aktdér materyal (6) ile bir ilag konteynerinin (1) alternatif bir
dizenlemesinin bir sematik kesitidir. $ekil 5, 1sitiilmadan 6nce ilag konteynerini (1)
gobsterir. Aktdr materyalin (6) uglan sabitleme noktalarinda (7) tutulur ve aktér materyali
(6) bir kilavuz rulosu (8) tzerinde yénlendirilir. Aktdr materyalin (8) bir uzak kesiti (6.1)
Isitilirken, aktér materyali (6) bGziillr, diger bir deyisle sekil 6'da gdsterildigi gibi, kisalir
ve torbayi (2) sikistinr.

Torba (2), ilag konteynerinin (1) en azindan bir pargasinin 1s1 (Q) disinda, 6rnedin
radyasyon veya bir mekanik darbe, bir enerji kaynagina tabi tutulmasi ile sikistirilabilir

veya buzulebilir olacagi sekilde diizenlenebilir. Torba (2) bukuilebilir olabilir.

Isi ile buzilebilir materyal poliolefin, floropolimer (FEP, PTFE veya Kynar gibi), PVC,

neopren, silikon elastomer veya Viton gibi termoplastik bir materyal olabilir.

Aktor materyal (6) alternatif olarak tamamen 1sitilmis olabilir.

Bir diger alternatifte, aktér materyal (6) ayr sekilde 1sitiimis olabilen (gbsteriimemistir)
¢ok sayida kesit icerebilir, bu gekilde her bir kesit dnceden belirlenen bir enjeksiyon

dozuna kargilik gelir.

Sekiller 5 ve 6'da gosterilen duzenleme, sekiller 3 ve 4'te gdsterilen sert cekirdek (5) ile

kombine edilebilir.

Igi bos enjeksiyon ignesi ilag konteyneri (1) ile entegre edilmis olabilir.

lag konteyneri (1) bir insan veya bir hayvana bir likit ilacin dagmtimasi igin bir

enjeksiyon dizenegdi veya bir solunum cihazi dlizeneginin pargasi olabilir.
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llag konteyneri (1) ayrica idne yerine bir piiskiitme nozuluna sahip bir pliskirtmeli

enjektorun parcasi olabilir.

Sekil 7, sekil 3'Un ilag konteynerine (1) benzer bir sert ¢ekirdek (5) ile bir ilag
konteynerinin (1) bir sematik uzunlamasina kesitidir. ilave olarak, sekil 7'nin ilag
konteyneri (1) sert cekirdek (5) icinde tahliye kanallanni (9) gésterir. Isinin {Q)
uygulanmasindan sonra, torba (2) blzllir ve neredeyse butin likit ilacin (3) yerini
degistirir. Tek bigimli olmayan 1sitma veya enerjiye tabi tutma, kalan ilag (3) daha ¢ok
uzak bdlgelerde hapsedilmigken bizilmis torbanin cikis agzi {4) yakininda sert
¢cekirdege (5) karsi sizdirmaz hale gelecegi bir gekilde tek bicimli olmayan bizllmeye
yol agabilir. Bu problem, buzilme prosesinin tek bigimliligine bakilmaksizin eksiksiz
bicimde bosaltilacadr amaciyla torbanin (2), sert ¢ekirdek (5) ile ayni hizada olana
kadar blzilmesine olanak saglayarak sert cekirdekte (5) tahliye kanallan (9) ile

dnlenilir.

Sekil 7’nin ilag konteyneri (1) ilaveten sert gekirdek (5) icinde entegre bir sensort (10)
gosterir. Sens6r (10), drnegdin ilacin bir basing ve/veya bir sicaklik ve/veya bir pH-

degerinin elde edilmesiyle likit ilacin (3) durumunu saptamaya yénelik kullanilabilir.

Bir pil gibi bir enerji deposu {11} sert ¢ekirdek (5) icinde dizenlenebilir. Enerji deposu
(11) sensdre glg saglamak icin ve/veya torbanin {2) blzlilmesi icin gerekli olan enerijiyi

saglamak igin diizenlenebilir.

Sekil 7'de c¢ikis adzinin (4) kargisindaki sert ¢ekirdegin (5) bir ucu, sensérin (10)
verisinin ve/veya ila¢ konteyneri (1) ve en az bir dahili bilesen arasindaki enerii
deposundan (11} enerjinin degistiriimesi i¢in bir araylz (12) olarak duzenlenebilir

(gOsterilmemistir).

Sekil 8 ilag konteynerinin (1) bir diger dizenlemesinin bir sematik yandan kesitidir.
Torba (2) birgok torba haznesine (2.1 ila 2.5) ayrilabilir. Torba hazneleri (2.1 ila 2.5)
sekil 8'deki gibi sivi iletisimi igin birbirine bagdlanmis olabilir. Alternatif olarak, torba
hazneleri (2.1 ila 2.5) birbirinden ayr olabilir. Ayri torba hazneleri (2.1 ila 2.5) ayni veya
farkh hacimlere sahip olabilir. Bu hacimler, belilenmis dozlar ve/veya degisken dozlar

icin kullanilabilir.
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Sekil 8'in sert cekirdedi (5), torbanin (2) torba haznelerine (2.1 ila 2.5) aynimig
olmasina katki saglamasi amaciyla kisimlara ayrilmistir. Her bir kisim, tahliye kanalinin

(9) bir acikhidim gosterir. Her bir kisim bir merkezi sigkinlik (5.1) icerebilir.

Sert cekirdek {5) silindirik, kliresel, kiboid, vb. gibi birgok bigimlere sahip olabilir.

Tercih edildidi Uzere, sert gekirdedin (5) hacmi, kalan ilacin &nlenmesi amaciyla
biizlilme sonrasinda torbanin (2) kalan hacminden daha biyiktir. Bliziilme sonrasinda

torbanin (2) kalan hacmi torba materyalinin biztlme faktdri vasitasiyla hesaplanabilir.

Sert ¢ekirdegin (5) uzunlugu torbanin (2) uzunlugundan farkhhk gosterebilir.

Bir diger dizenlemede, torba (2), torbayl (2) kismen cevrelemek icin dlzenlenen bir
halka seklindeki bilesen vasitasiyla bir 1s1 veya bir diger enerji kaynagina tabi tutulabilir.
Torba (2), ¢ikis agzina (4) dodru ¢ikis adzinin (4) kargisindaki ugtan baslayarak, halka
seklindeki bilesenin kontrollil, kademeli veya surekli sekilde ilerlemesi ile bizilir. Bu,
kalan ilaglar ile kavitelerin olugmasini onler. Dozaj dogrulugu benzer sekilde
arttirilabilir.

Sekiller 5 ve 6'da gosterilen diizenleme, sekiller 7 ve 8'de gosterilen sert gekirdekler (5)

ile benzer sekilde kombine edilebilir.

llag konteyneri (1) tercih edildigi Gizere, bir analjezik, bir antikoagiilan, insdlin, bir insiilin
tarevi, heparin, Lovenox, bir asi, bir blyiime hormonu, bir peptit hormonu, bir protein,

antikorlar ve kompleks karbonhidratlardan birinin dagitiimasi i¢in kullanilabilir.

Burada kullanildigi gibi, "ilag" terimi, en az bir farmasotik olarak aktif bilesik igeren

farmasatik bir formilasyon anlamina gelir,

burada, bir dizenlemede farmasdétik olarak aktif bilesik 1500 Da’ya kadar molekdler bir
agirhga sahiptir ve/veya bir peptit, bir protein, bir polisakkarit, bir asi, bir DNA, bir RNA,
bir antikor, bir enzim, bir antikor, bir hormon veya bir oligonUkleotit veya yukarida

bahsedilen farmasdtik olarak aktif bilesigin bir kangimidir,
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burada bir diger dizenlemede farmasdtik olarak aktif bilesik, diyabet hastahi§ veya
diyabetik retinopati gibi diyabet, derin ven veya pulmoner tromboembolizm gibi
tromboembolizm bozukluklar, akut koroner sendrom (ACS), anjina, miyokardiyal
enfarktis, kanser, makiler dejenerasyon, enflamasyon, saman nezlesi, ateroskleroz
ve/veya romatoit artrit ile iliskili komplikasyonlarin tedavisi ve/veya profilaksisine yonelik

olarak yararlidir,

burada bir diger diizenlemede farmasdtik olarak aktif bilesik, diyabet hastali§i veya
diyabetik retinopati gibi diyanet hastalii ile iligkili komplikasyonlarin tedavisi ve/veya

profilaksisine yonelik olarak en az bir peptit icerir,

burada bir diger dizenlemede farmasdtik olarak aktif bilesik, en az bir insan instilini
veya bir insan insulin analodu veya turevi, glukagon benzeri peptit (GLP-1) veya bunun
bir analogu veya tirevi veya eksedin-3 veya eksedin-4 veya eksedin-3 veya eksedin-

4'Un bir analodu veya tlrevini igerir.

insiilin analoglan érnegin  Gly(A21), Arg(B31), Arg(B32) insan insiilini; Lys(B3),
Glu(B29) insan insulini; Lys(B28), Pro(B29) insan insdlini; Asp(B28) insan insulini;
insan insdlinidir, burada pozisyon B28deki prolin, Asp, Lys, Leu, Val veya Ala ile
degistirilir ve burada pozisyon B29'da Lys, Pro; Ala(B26) insan insilini; Des(B28-B30)

insan ins(lini; Des(B27) insan insulini ve Des{B30) insan insulini ile dedistirilebilir.

insiilin tirevleri drnegin, B29-N-miristoil-des(B30) insan insilini; B29-N-palmitoil-
des(B30) insan insilini; B29-N-miristoil insan insdlini; B29-N-palmitoil insan insiilini;
B28-N-miristoil LysB28ProB29 insan insulini; B28-N-palmitoil-LysB28ProB29 insan
insulini; B30-N-miristoil-ThrB28LysB30 insan insdlini; B30-N-palmitoil- ThrB29LysB30
insan insdlini; B29-N-(N-palmitoil-Y-glutamil)-des(B30) insan insulini; B29-N-(N-litokolil-
Y-glutamil)-des(B30) insan insilini; B29-N-{w-karboksiheptadekanoil)-des(B30) insan

insulini ve B29-N-(w-karboksihepta~dekanoil) insan insulinidir.
Eksendin-4 6megin H His-Gly-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Leu-Ser-Lys-GIn-Met-Glu-
Glu-Glu-Ala-Val-Arg-Leu-Phe-lle-Glu-Trp-Leu-Lys-Asn-Gly-Gly-Pro-Ser-Ser-Gly-Ala-

Pro-Pro-Pro-Ser-NH2 bir peptit dizisi olan Eksendin-4(1-39) anlamina gelir.

Eksendin-4 tldrevleri drnegin bilesgiklerin veya yukarida bahsedilen Eksedin-4 tirevinin
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herhangi birinin farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya solvatinin asadidaki

listesinden secilir:

H-{Lys)4-des Pra36, des Pro37 Eksendin-4(1-39)-NH2,
H-(Lys)5-des Pro36, des Pro37 Eksendin-4(1-392)-NH2,

des Pro36 [Asp28] Eksendin-4(1-39),

des Pro36 [IsoAsp28] Eksendin-4{1-39),

des Pro36 [Met(O)14, Asp28] Eksendin-4(1-39),

des Pro36 [Met(O)14, IsoAsp28] Eksendin-4(1-39),

des Pro36 [Trp(02)25, Asp28] Eksendin-4(1-39),

des Pro36 [Trp(02)25, 1soAsp28] Eksendin-4(1-39),

des Pro36 [Met(O)14 Trp(02)25, Asp28] Eksendin-4(1-39),

des Pro36 [Met(O)14 Trp(02)25, IsoAsp28] Eksendin-4{1-39); veya

des Pro36 [Asp28] Eksendin-4(1-39),

des Pro36 [IsoAsp28] Eksendin-4{1-39),

des Pro36 [Met(O)14, Asp28] Eksendin-4(1-39),

des Pro36 [Met(O)14, IsoAsp28] Eksendin-4(1-39),

des Pro36 [Trp(02)25, Asp28] Eksendin-4(1-39),

des Pro36 [Trp(C2)25, IsoAsp28] Eksendin-4(1-39),

des Pro36 [Met(O)}14 Trp(02)25, Asp28] Eksendin-4(1-39),
des Pro36 [Met(O)}14 Trp(02)25, IsoAsp28] Eksendin-4{1-39),
burada -Lys6-NH2 grubu Eksendin-4 tlrevinin;

veya dizinin bir Eksendin-4 tdrevinin C-terminaline baglanabilir

H-(Lys)6-des Pro36 [Asp28] Eksendin-4(1-39)-Lys6-NH2,

des Asp28 Pro36, Pro37, Pro38Eksendin-4(1-32)-NH2,

H-(Lys)6-des Pro36, Pro38 [Asp28] Eksendin-4(1-32)-NH2,

H-Asn-(Glu)5sdes Pro36, Pro37, Pro38 [AspZ8] Eksendin-4(1-39)-NH2,

des Pro36, Pro37, Pro38 [Asp28] Eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,

H-(Lys)6-des Pro36, Pro37, Pro38 [Asp28] Eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,
H-Asn-(Glu)5-des Pro36, Pro37, Pro38 [Asp28] Eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,
H-(Lys)6-des Pro36 [Trp(02)25, Asp28] Eksendin-4(1-39)-Lys6-NH2,

H-des Asp28 Pro36, Pro37, Pro38 [Trp(02)25] Eksendin-4(1-39)-NH2,
H-{Lys)6-des Pra36, Pro37, Pro38 [Trp(C2)25, Asp28] Eksendin-4(1-39)-NH2,
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H-Asn-(Glu)5-des Pro36, Pro37, Pro38 [Trp(02)25, Asp28] Eksendin-4(1-39)-
NH2,

des Pro36, Pro37, Pro38 [Trp(02)25, Asp28] Eksendin-4(1-32)-(Lys)6-NH2,
H-(Lys)6-des Pro36, Pro37, Pro3d8 [Trp{02)25, Asp28] Eksendin-4(1-39)-
(Lys)6-NH2,

H-Asn-(Glu)5-des Pro36, Pro37, Pro38 [Trp(02)25, Asp?8] Eksendin-4(1-39)-
(Lys)6-NH2,

H-(Lys)6-des Pro36 [Met{(O)14, Asp28] Eksendin-4(1-39)-Lys6-NH2,

des Met(O)14 Asp28 Pro36, Pro37, Pro38 Eksendin-4(1-39)-NHz2,
H-(Lys)6-desPro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Asp28] Eksendin-4{1-39)-NH2,
H-Asn-(Glu)5-des Pro36, Pro37, Pro38 [Met{(O)14, Asp28] Eksendin-4(1-39)-
NH2,

des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Asp28] Eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,
H-(Lys)6-des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Asp28] Eksendin-4(1-39)-(Lys)6-
NH2,

H-Asn-(Glu)5 des Pro36, Pro37, Pro38 [Met{(0)14, Asp28] Eksendin-4(1-39)-
(Lys)6-NH2,

H-Lys6-des Pro36 [Met(O)14, Trp(02)25, Asp28] Eksendin-4(1-39)-Lys6-NH2,
H-des Asp28 Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Trp(02)25] Eksendin-4(1-39)-
NHZ2,

H-(Lys)6-des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(0)14, Asp28] Eksendin-4(1-39)-NH2,
H-Asn-(Glu)5-des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(0)14, Trp(02)25, Asp28]
Eksendin-4(1-39)-NH2,

des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Trp(02)25, Asp28] Eksendin-4(1-39)-
(Lys)6-NH2,

H-(Lys)6-des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(C)14, Trp(02)25, Asp28] Eksendin-
4(S1-39)-(Lys)6-NH2,

H-Asn-(Glu)5-des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Trp(02)25, Asp28]
Eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2;

veya yukarida bahsedilen Eksedin-4 tlrevinin herhangi birinin farmasotik olarak kabul

edilebilir bir tuzu veya solvatidir.

Hormonlar érnegin, hipofiz hormonlan veya hipotalamus hormonlari veya Gonadotropin

(Follitropin, Lutropin, Kariongonadotropin, Menaotropin), Somatropin (Somatropin),



10

15

20

25

30

35

13

Desmopressin, Terlipressin, Gonadorelin, Triptorelin, Léprorelin, Buserelin, Nafarelin,
Goserelin gibi Rote Liste, ed. 2008, Bolim 50’de listelendidi Uzere dizenleyici aktif

peptitler ve bunlarin antagonistleridir.

Bir polisakkarit dmegin bir glukozaminoglikan, bir hiyalGronik asit, bir heparin, digtk
molekller agirlikli bir heparin veya ultra diguk agirikli bir heparin veya bunun bir tirevi
veya yukarida bahsedilen polisakkaritlerin sulfath, drnegin poli-silfath bir formu ve/veya
bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir bir tuz formudur. Poli-silfath distk molekiiler
agirhkh bir heparinin farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun bir &rmedi

enoksaparin sodyumdur.

Farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlar 8rnegin ilave asit tuzlan ve bazik tuzlardir. ilave
asit tuzlan érnegin HCI veya HBr tuzlandir. Bazik tuzlar 6rnegin, alkali veya alkalinden
segilen bir katyon, 6rnedin Na+ veya K+ veya Ca2+ veya bir amonyum iyonu
N+(R1)}{R2)XR3)(R4)e sahip tuzlardir, burada R1 ila R4 birbirlerinden bagimsiz olarak:
hidrojen, istede bagll olarak slibstitile edilmis C1 C8-alkil grubu, istede bagl olarak
sUbstitlie edilmis bir C2-C6-alkenil grubu, istede bagh olarak substitite edilmis bir C6-
C10-aril grubu veya istede badll olarak sibstitiie edilmis bir C6-C10-heteroaril grubu
anlamina gelir. Farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlann diger dmekleri, "Remington’s
Pharmaceutical Sciences" 17. ed. Alfonso R. Gennaro (Ed.), Mark Publishing
Company, Easton, Pa., U.S.A., 1985 ve Encyclopedia of Pharmaceutical Technology

iginde agiklanir.

Farmasdétik olarak kabul edilebilir solvatlar drnegdin hidratlardir.

Referans Listesi

1 ila¢ konteyneri
2 torba
21ila2n torba haznesi
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5 sert ¢gekirdek
5.1 siskinlik

6 aktdr materyal
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