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DESCRIPCION

Sistema de acceso y contencion de vapores para un vial de farmaco y procedimiento de fabricacion y uso del
mismo

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a sistemas y procedimientos de acceso y contencion de viales de farmacos para
encerrar y manipular farmacos potencialmente peligrosos, productores de vapores, toxicos, nocivos, citotoxicos o
costosos. Este sistema se desvela en el documento US2007108205.

Mas concretamente, la invencion se refiere a un sistema de viales de seguridad premontado, listo para usar, para la
contencion a presion neutra de vapores y medicacion dentro de un recinto sellado que rodea un vial de farmaco, al
tiempo que permite de forma segura el acceso para mezclar/reconstituir y/o retirar la medicacién contenida en el vial
de farmaco. Aunque un vial de farmaco vacio o precargado se podria suministrar por separado, el sistema se suele
fabricar de forma que contenga un vial de farmaco precargado, de forma que se considera un producto combinado
de entidad unica (dispositivo y farmaco).

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Durante la preparacion y administracion de farmacos peligrosos, los pacientes y el personal médico y farmacéutico
pueden correr el riesgo de verse expuestos a dichos farmacos y a sus polvos, aerosoles o vapores, que pueden
escapar a los alrededores. Como se menciona en la presente memoria, un “farmaco peligroso” es cualquier material
inyectable con el que el contacto de cualquier forma (sélido, liquido o vapor) puede constituir un peligro para la salud.
Los ejemplos ilustrativos y no limitativos de tales farmacos incluyen antibiéticos, farmacos antivirales, farmacos
quimioterapéuticos, citotoxinas y radiofdrmacos, o una combinacion de los mismos, en estado liquido, sdélido o
gaseoso.

Convencionalmente, los farmacos peligrosos de administracion intravenosa eran, y en muchos casos todavia lo son,
preparados en una sala separada por un farmacéutico que lleva ropa protectora, gafas, guantes y mascarilla bucal,
sentado o de pie bajo una campana de seguridad de flujo laminar. Los “dispositivos de transferencia de sistema
cerrado” (CSTD) disponibles actualmente en el mercado tienden a abordar el problema de la exposicion laboral a
farmacos peligrosos proporcionando al personal de farmacia un dispositivo que se sujeta a la parte superior de los
viales de farmaco de vidrio sellados que contienen el farmaco en forma liquida o en polvo. Sin embargo, estos
dispositivos con clip son dificiles de acoplar al vial y a menudo dejan escapar farmacos peligrosos en forma de
liquido, polvo, aerosol o vapor durante el proceso de acoplamiento. Ademas, durante el proceso de mezcla o
reconstitucion del liquido, los dispositivos de sujecion se pueden soltar. Numerosos CSTD convencionales incluyen
multiples componentes separados que se deben conectar y desconectar a fin de montar el dispositivo, acceder al
farmaco en el vial, llevar a cabo cualquier mezcla y transferir el farmaco para su administracion al paciente. Algunas
veces se producen fugas al conectar o desconectar componentes.

Especialmente en lo que se refiere a los viales de farmacos oncoldgicos, existe la necesidad de un sistema de
acceso a viales mejorado que afiada una capa de proteccion a farmacéuticos, enfermeras y pacientes al evitar la
exposicion inadvertida a farmacos peligrosos, incluidos, entre otros, los farmacos oncolégicos citotoxicos.

Se necesita una solucién de seguridad mas completa en la que un acceso al vial incluiria un vial lleno de farmaco
alojado dentro de un conjunto de dispositivos, lo que daria lugar a un producto combinado precargado,
preensamblado y listo para usar, destinado a mejorar la seguridad y la comodidad del almacenamiento, el transporte,
la manipulacién, la preparacioén y la entrega del producto.

Por lo tanto, un objetivo de la presente invencion es proporcionar un sistema de acceso a viales y contencion de
vapores para encerrar viales de farmacos que contienen farmacos o materiales peligrosos.

Otro objetivo de la presente invencién es proporcionar acceso a presion neutra al contenido de un vial de farmaco
peligroso, de forma que la mezcla y la transferencia se puedan llevar a cabo sin generar presion que pueda provocar
resistencia ergondmica, dosificacion inexacta, farmaco desperdiciado durante la dispensacién, fugas u otras
dificultades.

Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar un sistema que proteja el vial cerrado y su fuelle integrado de
roturas, desgarros u otros dafios.

Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar un sistema integrado que esté preensamblado y, por lo tanto,
elimine para el usuario las etapas adicionales de acoplar y/o retirar un sistema de dispositivo de transferencia cerrado
separado a un vial de farmaco.

Otro objetivo de la presente invencidon es proporcionar un sistema de viales de seguridad que esté construido
axialmente y sea facilmente adaptable a multiples tamafios de vial diferentes con un cambio minimo en los
componentes y la huella radial.

Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar un acceso de vial y un sistema de contencion de vapor que
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presenta un sistema axial (longitudinalmente) y radialmente compacto con un centro de gravedad mas bajo que los
sistemas convencionales de modo que el ensamblaje, la manipulacién, el envasado y el almacenamiento no se
dificultan sustancialmente, sino que se mejoran.

Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar un sistema de viales de seguridad que ofrezca una capa
adicional de contencion y proteccion para farmacos peligrosos envasados en forma liquida o en polvo en viales.

Otro objetivo de la presente invencion es facilitar el acceso al contenido del vial de farmaco por medio de un conector
sin aguja, sin necesidad de usar una aguja afilada, para de ese modo evitar los pinchazos con agujas.

Otro objetivo de la presente invencioén es la prevencion del contacto inadvertido con el farmaco peligroso durante la
extraccion y transferencia del contenido del vial.

Otro objetivo de la presente invencion es la contencion de vapores, polvo, gotitas liquidas o aerosoles potencialmente
peligrosos, que de otro modo se podrian liberar al entorno inmediato durante la reconstitucion o extraccion del
contenido del vial.

Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar un sistema de viales de seguridad, asi como un procedimiento
de mezcla y transferencia, que mejore la seguridad del usuario durante la manipulacion de farmacos peligrosos.

Otro objetivo de la presente invencion es la reduccion del riesgo de exposicion involuntaria a agentes
quimioterapéuticos durante su preparacion, administracion y eliminacion.

Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar un sistema sellado que impida la entrada de contaminantes
ambientales durante la transferencia de farmacos.

Otro objetivo de la presente invencién es proporcionar un sistema de viales de seguridad que no pueda ser usado
indebidamente, manipulado o cuyos componentes criticos puedan ser desmontados por un usuario sin evidencia
visual de manipulacién o uso, y que se pueda desechar como una unidad cerrada después de su uso.

Otro objetivo de la presente invencién es proporcionar un sistema de viales de seguridad que se pueda usar de
forma segura y eficaz con viales de un solo uso o multiuso dentro de las limitaciones de tiempo de conservacién
relacionadas con el farmaco contenido en el mismo.

Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar un sistema de viales de seguridad que se puede esterilizar
por partida doble, es decir, esterilizar por irradiacion algunos de sus componentes y, posteriormente, esterilizar con
gas todo el sistema completo como parte del proceso de ensamblaje y, a continuacion, trasladarlo de una primera
condicion o posicion no sellada a una segunda condicion o posicion sellada.

Otro objetivo de la presente invencién es proporcionar una via cerrada para la transferencia contenida del farmaco
desde el vial a una jeringa para su posterior administracion.

Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar un sistema de viales de seguridad que proporcione al usuario
retroalimentacion sonora, visual o tactil cuando alcance la posicion totalmente activada con el miembro de acceso
al vial en comunicacion fluida con el interior del vial.

Otro objetivo de la presente invencién es proporcionar un sistema de viales de seguridad con una base de fuelle que
tenga al menos una porcion situada debajo del vial de farmaco para proteger la pelicula de fuelle montada en la
parte inferior de la base de fuelle y proporcionar contenciéon suplementaria para cualquier cantidad residual de
producto farmacéutico posterior a la activacion.

Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar un sistema de viales de seguridad que incluya caracteristicas
de integridad y bloqueo del producto, que impidan que el usuario pueda acceder directamente al vial del farmaco
para hurtar o modificar el farmaco una vez montado el producto combinado completo durante la fabricacion, sin dejar
evidencia de manipulacion o uso.

Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar viales de seguridad para presentaciones de farmacos
multidosis, monodosis, liquidos vy liofilizados, ya sea a temperatura ambiente o refrigerados, que sean mas faciles y
seguros de transportar, almacenar y usar. Estos y otros objetivos seran evidentes para los expertos en la técnica a
la vista de los dibujos y la descripcion incluidos en la presente memoria.

SUMARIO DE LA INVENCION

En la presente memoria se desvela un dispositivo de contenciéon y acceso seguro para un vial de farmaco que
contiene un farmaco peligroso, como se desvela en la reivindicacion 1, que incluye un subsistema de adaptador del
vial que tiene un conjunto de carcasa de activacion que se monta sobre el vial y se acopla de forma telescépica pero
sellada con un conjunto de cuerpo principal que rodea y se bloquea en el vial, y un subsistema de base del vial que
tiene una base de fuelle que se inserta deslizable en la parte inferior del cuerpo principal y es moévil desde una
primera posicion que define una via para la esterilizacién por gas alrededor del vial a una segunda posicion en la
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que la via esta cerrada para formar una camara de fuelle esterilizada expansible y de presion neutra. El dispositivo
tiene una tapa superior extraible, una pelicula de barrera perforable, una valvula sin aguja normalmente cerrada en
comunicacion fluida con una espiga de doble lumen dispuesta inicialmente sobre la pelicula de barrera y un anillo
de integridad de producto frangible (PIR) que sujeta de forma segura el conjunto de carcasa de activacion acoplado
al conjunto de cuerpo principal que rodea el vial. El usuario suelta el PIR, empuja el conjunto de la carcasa de
activacion axialmente hacia abajo hasta que haga clic para perforar el tapon del vial y bloquear el dispositivo en la
posicion activada y, a continuacion, retira la tapa superior del conjunto de la carcasa de activacion. A continuacion,
el usuario usa una jeringa, u opcionalmente un montaje de jeringa que incluye una jeringa con cierre Luer y un
adaptador de jeringa sin aguja, para acoplarse fluidamente con la valvula sin aguja del subsistema de adaptador del
vial (y ahadir diluyente y mezclar, si es necesario), y posteriormente extraer el farmaco del vial a través de la valvula.

También se desvelan procedimientos de fabricacion y uso del dispositivo de contencién y acceso de presién neutra
para envasar y manipular farmacos peligrosos.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La FIG. 1 es una perspectiva, vista ensamblada de un sistema de viales de seguridad con contencién de
vapor de acuerdo con una realizacion de la presente invencion.

La FIG. 1A es una vista en perspectiva transversal de un sistema de viales de seguridad de acuerdo con la
realizacion de la FIG. 1.

La FIG. 1B es una vista en seccién transversal de un sistema de viales de seguridad de acuerdo con la
realizacién de la FIG. 1 en estado de preactivacion.

La FIG. 1C es una vista en perspectiva transversal de un sistema de viales de seguridad de acuerdo con la
realizacion de la FIG. 1, con la tapa superior retirada y el sistema en estado activado.

La FIG. 1D es una vista transversal de un sistema de viales de seguridad de acuerdo con la realizacion de
la FIG. 1, con la tapa superior retirada y el sistema en estado activado.

La FIG. 1E es una vista en seccién transversal de un sistema de viales de seguridad con una jeringa
acoplada después de la activacion de acuerdo con una realizacion de la invencion.

La FIG. 1F es una vista en perspectiva parcial ampliada de un sistema de viales de seguridad con una
jeringa que tiene un adaptador acoplado de acuerdo con una realizacién de la invencion.

La FIG. 2 es una vista en perspectiva ensamblada de un sistema de viales de seguridad con contencion de
vapor de acuerdo con otra realizacion de la presente invencion.

La FIG. 2A es una vista en perspectiva en seccion transversal de un sistema de viales de seguridad de
acuerdo con la realizacién de la FIG. 2.

La FIG. 2B es una vista en seccién transversal de un sistema de viales de seguridad de acuerdo con la
realizacién de la FIG. 2 en estado de preactivacion.

La FIG. 3 es una vista en perspectiva del sistema de viales de seguridad de acuerdo con otra realizacién
de la invencion.

La FIG. 3A es una vista en perspectiva en seccion transversal de un sistema de viales de seguridad de
acuerdo con la realizacién de la FIG. 3.

La FIG. 3B es una vista en seccién transversal de un sistema de viales de seguridad de acuerdo con la
realizacién de la FIG. 3 en estado de preactivacion.

La FIG. 4 es una vista en despiece de un sistema de viales de seguridad de acuerdo con una realizaciéon
de la invencion, que esta adaptado para ajustarse a un vial de tamafo dado y tiene una valvula de retencion
en la base de fuelle.

La FIG. 4A es una vista en despiece del sistema de viales de seguridad de acuerdo con otra realizacion de
la invencién, que esta adaptado para ajustarse a un tamafio diferente de vial que en la FIG. 4 y no tiene
valvula de retencion en la base de fuelle.

La FIG. 4B es una vista en despiece del sistema de viales de seguridad de acuerdo con otra realizacion de
la invencion, que esta adaptado para ajustarse a otro vial de tamafio diferente al de la FIG. 4.

La FIG. 5 es una vista en perspectiva ampliada de un vial adecuado para su uso con algunas realizaciones
de la invencion.
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La FIG. 6 es una vista en despiece de un sistema de viales de seguridad de acuerdo con una realizacién
de la invencion.

La FIG. 7 es una vista en despiece de un subsistema o subconjunto de adaptador de vial de acuerdo con
una realizacion de la invencion.

La FIG. 7A es una vista en despiece de un subsistema de adaptador del vial o subconjunto de acuerdo con
otra realizacion de la invencion.

La FIG. 7B es una vista en despiece de un conjunto de carcasa de activaciéon y anillo de integridad del
producto de acuerdo con la realizacién de la FIG. 7A.

La FIG. 7C es una vista en despiece de un subsistema o subconjunto de adaptador de vial de acuerdo con
otra realizacion de la invencion.

La FIG. 8 es una vista en perspectiva en seccion transversal de un conjunto de carcasa de activacion de
acuerdo con una realizacion de la invencion.

La FIG. 8A es una vista en seccién de un conjunto de carcasa de activaciéon de acuerdo con la realizaciéon
de la FIG. 8.

La FIG. 8B es una vista en despiece de un conjunto de carcasa de activaciéon de acuerdo con la realizaciéon
de la FIG. 8.

La FIG. 8C es una vista en despiece de un conjunto de carcasa de activacion de acuerdo con otra realizaciéon
de la invencion que usa una valvula sin aguja diferente.

La FIG. 9 es una vista en perspectiva transversal de porciones de un conjunto de carcasa de activacion de
acuerdo con otra realizacién de la invencion.

La FIG. 9A es una vista en seccion transversal de porciones de un conjunto de carcasa de activacion de
acuerdo con la realizacién de la FIG. 9.

La FIG. 9B es una vista en perspectiva en seccion transversal de porciones de un conjunto de carcasa de
activacion de acuerdo con la realizacion de la FIG. 9 pero esta seccionado a lo largo de un eje que es 90
grados diferente que en la FIG. 9.

La FIG. 9C es una vista en seccion transversal de porciones de un conjunto de carcasa de activacion de
acuerdo con la realizacion de la FIG. 9 pero esta seccionado a lo largo de un eje que es 90 grados diferente
que en la FIG. 9A.

La FIG. 9D es una vista en despiece de un conjunto de carcasa de activacién de acuerdo con la realizaciéon
de la FIG. 9.

La FIG. 10 es una vista en perspectiva en seccién transversal de un conjunto de carcasa de activacion que
muestra otra realizacién del conjunto de carcasa de activacion con un accesorio de tapa superior diferente
de acuerdo con la invencion.

La FIG. 10A es una vista en seccion transversal de porciones de un conjunto de carcasa de activacion de
acuerdo con la realizacién de la FIG. 10.

La FIG. 10B es una vista en despiece de porciones del conjunto de carcasa de activacion de acuerdo con
la realizacion de la FIG. 10.

La FIG. 11 es una vista en perspectiva superior ampliada que muestra un anillo de retencién del vial del
sistema de viales de seguridad de acuerdo con una realizacion de la invencion.

La FIG. 11A es una vista en perspectiva inferior ampliada que muestra un anillo de retencion del vial del
sistema de viales de seguridad de acuerdo con la realizacién de la FIG. 11.

La FIG. 11B es una vista en perspectiva superior ampliada que muestra un anillo de retencién del vial del
sistema de viales de seguridad para un vial de tamafo diferente de acuerdo con otra realizacién de la
invencion.

La FIG. 12 es una vista en despiece que muestra el conjunto de cuerpo principal de acuerdo con una
realizacién de la invencion con el anillo de retencion del vial de la FIG. 11B.

La FIG. 12A es una vista en despiece que muestra el conjunto de cuerpo principal de acuerdo con otra
realizacién de la invencion con el anillo de retencion del vial de la FIG. 11.

La FIG. 12B es una vista en perspectiva en seccion transversal que muestra el conjunto de cuerpo principal
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de acuerdo con la realizacion de la FIG. 12A con el anillo de retencién del vial de la FIG. 11.

La FIG. 12C es una vista en perspectiva en seccioén transversal que muestra un conjunto de cuerpo principal
ensamblado de acuerdo con una realizacion.

La FIG. 13 es una vista en despiece que muestra el conjunto de cuerpo principal de acuerdo con otra
realizacién de la invencion.

La FIG. 13A es una vista en perspectiva en seccion transversal que muestra un conjunto de cuerpo principal
de acuerdo con la realizacion de la FIG. 13.

La FIG. 14 es una vista en despiece del subsistema de base del vial de acuerdo con una realizacién de la
invencion.

La FIG. 14A es una vista en despiece del subsistema de base del vial de acuerdo con otra realizacion de la
invencion.

La FIG. 14B es una vista en perspectiva en seccion transversal de un subsistema de base del vial
ensamblado de acuerdo con una realizacion de la invencion.

La FIG. 14C es una vista en seccion transversal de un subsistema de base del vial ensamblado en una
primera posicidon de acuerdo con una realizacion de la invencion.

La FIG. 14D es una vista en seccion transversal de un subsistema de base del vial ensamblado en una
segunda posicidon de acuerdo con una realizacién de la invencion.

La FIG. 15 es una vista en despiece del subsistema de base del vial de acuerdo con otra realizacién de la
invencion.

La FIG. 15A es una vista en perspectiva en seccion transversal de un subsistema de base del vial
ensamblado de acuerdo con la realizacion de la FIG. 15.

La FIG. 15B es una vista en perspectiva en seccion transversal de un subsistema de base del vial montado
en una primera posicion de acuerdo con la realizacién de la FIG. 15.

La FIG. 15C es una vista en perspectiva transversal de un subsistema de base del vial montado en una
segunda posicidon de acuerdo con la realizacién de la FIG. 15.

La FIG. 16 es una vista en despiece de una realizacion de la carcasa de activacion del vial y del conjunto
del miembro de acceso al vial.

La FIG. 17 es una vista en perspectiva ampliada de un miembro de mamparo de acuerdo con una
realizacion de la invencion.

La FIG. 18 es una vista en perspectiva superior ampliada de un anillo de integridad del producto de acuerdo
con una realizacion de la invencion.

La FIG. 18A es una vista en perspectiva inferior ampliada de un anillo de integridad del producto de acuerdo
con la realizacion de la FIG. 18.

La FIG. 19 es una vista en perspectiva superior ampliada de un anillo de integridad del producto de acuerdo
con otra realizacién de la invencion.

La FIG. 19A es una vista en perspectiva inferior ampliada de un anillo de integridad de producto de acuerdo
con la realizacion de la FIG. 19.

La FIG. 20 es una perspectiva inferior ampliada de una tapa inferior de acuerdo con una realizacion de la
invencion.

La FIG. 20A es una vista en perspectiva ampliada en seccion transversal de la tapa inferior de acuerdo con
la realizacion de la FIG. 20.

La FIG. 21 es una vista en perspectiva seccionada transversalmente del subsistema de base del vial que
muestra la pelicula de fuelle desplazada de la base de fuelle de forma que la camara de fuelle esté en una
condicion expandida de acuerdo con una realizacion de la invencion.

La FIG. 22 es una vista en perspectiva de una base de fuelle que tiene un asiento de valvula para una
valvula de retencion y un asiento de filtro de acuerdo con una realizacion de la invencion.

La FIG. 23 es una vista en perspectiva parcial en seccion transversal de un subsistema de base del vial
montado de acuerdo con una realizacién de la invencion.
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La FIG. 24 es un diagrama de flujo que muestra las etapas para usar el sistema de viales de seguridad y
los componentes del kit de la invencion.

La FIG. 25 es un diagrama esquematico que ilustra el proceso de subconjunto de acuerdo con la invencion.

La FIG. 25A es un diagrama esquematico que ilustra el proceso de ensamblaje final de acuerdo con la
invencion.

La FIG. 26 es un diagrama esquematico que ilustra las etapas para usar el sistema de viales de seguridad
y jeringa (o colectivamente, el kit) de acuerdo con la invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

A fin de que esta invencidn se pueda comprender mejor, se exponen la descripcion y los ejemplos siguientes. La
descripcion y los ejemplos tienen por objeto ser ilustrativos y no se deben interpretar como limitativos del alcance de
la invencion en modo alguno.

La siguiente breve descripcion de términos se debe aplicar a la descripcion. El término “que comprende” significa,
que incluye pero no se limita a. Las frases “en una realizacion”, .’de acuerdo con una realizacion” y frases similares
significan que varios aspectos de la invencion o porciones de la misma se pueden usar por separado o en
combinacion con otras porciones, aspectos o caracteristicas de otras realizaciones. El término “distal’ significa en
una direccion que se aleja de la parte superior del dispositivo o hacia la parte inferior del dispositivo y “proximal’
significa en direccion hacia la parte superior del dispositivo, tal como descansaria normalmente sobre una mesa,
encimera, cinta transportadora u otra superficie de apoyo. Por ejemplo, el subsistema de base del vial se encuentra
normalmente en el extremo distal del sistema o dispositivo global y la tapa superior del subsistema de acceso al vial
se encuentra en el extremo proximal del sistema o dispositivo global cuando el dispositivo montado descansa sobre
una mesa, encimera, cinta transportadora u otra superficie de apoyo. Los términos “farmaco” y “medicamento” se
usan indistintamente en la presente memoria.

Como se observa mejor en las FIGS. 1, 2, 3y 4 se desvela un sistema de viales de seguridad 10 con un sistema de
contenciéon de vapor de tipo presion neutra. El sistema de viales de seguridad 10 incluye un subsistema o
subconjunto base de vial 12, y un subsistema o subconjunto adaptador de vial 14 que estan conectados de forma
hermética para encerrar, alojar, proteger y proporcionar acceso a un vial 16 que contiene un producto farmacéutico
18 (véase la FIG. 5). El producto farmacéutico 18 puede comenzar como un liquido o sdlido. En el caso de un
producto farmacéutico sélido 18, el farmaco puede ser un sélido liofilizado o una forma cristalina comunmente
conocida en la técnica como un producto farmacéutico liofilizado. A menudo, el producto farmacéutico liofilizado 18
se reconstituye en forma liquida por medio de la adicion de un diluyente liquido al vial 16 y la agitacion, rotacion o
mezcla.

El producto farmacéutico 18 puede ser citotoxico, extremadamente costoso o peligroso para los seres humanos, los
animales o el medio ambiente en caso de exposicion al mismo o a sus vapores. Los productos farmacéuticos
especialmente adecuados para su uso en el vial 16 dentro de esta invencion son Carboplatino, Docetaxel, Paclitaxel,
Irinotecan, Gemcitabina, Oxaliplatino, Metotrexato, Bortezomib, Ciclofosfamida, y Pemetrexed (que incluye pero no
se limitan a Pemetrexed como Ditrometamina), pero otros farmacos también serian adecuados. Determinados tipos
de farmacos productos o agentes se prestan bien al envasado, almacenamiento y dispensacion en la presente
invencion, incluidos, entre otros, los agentes quimioterapéuticos (también conocidos como agentes citotoxicos), los
agentes bioterapéuticos y los agentes antineoplasicos. A titulo de ejemplo y no limitativo, a continuacion figura un
listado de agentes quimioterapéuticos:

1. Agentes alquilantes
Antraciclinas
Disruptores del citoesqueleto (Taxanos)

Epotilonas

2

3

4

5. Inhibidores de la histona desacetilasa

6 Inhibidores de la topoisomerasa |

7 Inhibidores de la Topoisomerasa Il

8 Inhibidores de la cinasa

9. Analogos de nucledtidos y analogos de precursores
10. Antibiéticos peptidicos

11. Agentes a base de platino
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12. Retinoides
13. Alcaloides de la vinca y derivados

Por lo tanto, se entendera que el recipiente o vial de farmaco 16 se puede llenar con un farmaco peligroso
seleccionado de un grupo que consiste en agentes quimioterapéuticos, agentes bioterapéuticos y agentes
antineoplasicos. El sistema de viales de seguridad 10 también es util cuando el farmaco 18 es un agente de terapia
génica o células madre o farmacos para terapia de células madre.

Como se observa mejor en la FIG. 5, el vial 16 tiene una forma generalmente cilindrica con una pared inferior 23
sustancialmente plana y horizontal o ligeramente concava, una pared lateral 25, un cuello de diametro reducido 15
y una abertura superior 17 sellada por un tapén elastomérico 19 dimensionado y conformado para sellar por friccion
la abertura 17. El compromiso por friccion entre el tapén elastomérico 19 y la pared 25 es generalmente suficiente
para sellar el tapén 19 dentro de la abertura superior 17, pero el tapén 19 también puede ser retenido por un anillo
de sujecion 21 de plastico, metal tal como aluminio, u otro material adecuado. Los anillos de sujecion metalicos se
engarzan convencionalmente para mantener el tapon 19 sellado al vial 16.

Una tapa o lamina de plastico de esterilidad abatible opcional (no se muestra debido a que se retir6 antes o se omitio)
puede cubrir el tapdn 19 fijandose a él o al anillo de sujecion 21. El vial 16 puede ser de vidrio, plastico u otro material
adecuado. El vial 16 también se denomina recipiente primario del farmaco y el tapdn 19, el anillo de sujecion 21y la
tapa algunas veces se denominan como productos de cierre del recipiente primario del farmaco. El vial 16 se puede
obtener de cualquiera de los diversos proveedores comerciales conocidos en el campo médico o farmacéutico, tal
como, a titulo de ejemplo y no limitativo, Corning Incorporated, Schott AG, Gerresheimer, Nuova Ompi, Pacific Vial,
Piramal, Saint Gobain Desjonqueres, Stoelzle y West Pharma. El vial 16 se produce en numerosos tamafios
diferentes, que incluyen pero no se limitan a 2 ml, 5 ml, 6 ml, 10 ml, 20 ml, 30 ml, 50 ml y 100 ml. El sistema de viales
de seguridad 10 puede tener el tamafio y la forma necesarios para alojar un grupo o conjunto de tamafos de vial
hasta la capacidad de volumen de liquido de 6 ml inclusive en una configuracion “pequefia” (FIG. 4A); hasta los 30
ml para una configuracion “media” (FIG. 4); y hasta los 100 ml inclusive para una configuracion “grande” (FIG. 4B).

Alternativamente, el sistema de viales de seguridad 10 se puede personalizar en tamafio y forma para acomodar un
Unico tamafio o forma de vial individual especifico en lugar de un grupo o conjunto de tamafios y formas.

De este modo, el vial 16 también se puede observar en la FIG. 5 como un recipiente alargado sellado que tiene un
eje longitudinal central 13, una porcion superior 5, una pared inferior 23 y una pared lateral 25 que definen
conjuntamente un espacio interior 7 que contiene un farmaco 18 que se debe transferir.

Estructura General del Sistema

Como se observa mejor en la FIG. 6, el subconjunto o subsistema de adaptador del vial 14 incluye un conjunto de
cuerpo principal 20 que recibe el vial 16. En una realizacion, el conjunto de cuerpo principal 20 se une o acopla
irreversiblemente con el vial 16 de forma que el vial 16 se suspenda en posicion vertical en el conjunto de cuerpo
principal 20 con el tapén 19 orientado hacia arriba y que, una vez fijado, no puede ser retirado o quitado manualmente
por el usuario. El subsistema de base del vial 12 y el subsistema de adaptador del vial 14 estan alineados axialmente
a lo largo de un eje longitudinal comun 13, que también es paralelo al eje longitudinal central del vial 16 y mas
preferentemente coincidente con él. De este modo, todos los componentes principales del subsistema de base del
vial 12 y el subsistema de adaptador del vial 14 estan alineados preferentemente a lo largo del mismo eje comun 13.
Véanse las FIG. 4-4B, por ejemplo. El subsistema de base del vial 12 y el subsistema de adaptador del vial 14 se
conectan sin apretar al principio del proceso de fabricacion de forma que se puedan mover axialmente uno hacia el
otro a lo largo del eje 13, y después (durante o después de una etapa de esterilizacién por gas o vapor) se mueven
a una posicién en la que estan conectados de forma hermética. En una realizacién, los subsistemas 12, 14 estan
anidados concéntricamente de forma acoplada para el movimiento relativo telescopico axial a lo largo del eje 13. En
una realizacion mejor ilustrada en las FIGS. 6 y 7, un conjunto de carcasa de activacion 28 dentro de la porcion
superior del subsistema de adaptador del vial 12 tiene un tamafio y una forma tales que estan adaptados para encajar
deslizadamente dentro de una abertura superior en un extremo superior 54 de un cuerpo principal 52 del conjunto
de cuerpo principal 20. Una junta radial 44, tal como una junta térica a modo de ejemplo y no de limitacion, se
interpone operativamente entre el conjunto de carcasa de activacion 28 y el conjunto de cuerpo principal 20.

En una realizacion, los subsistemas 12, 14 estan conectados permanentemente por medio de un ajuste a presion
por friccion, aunque los componentes también se pueden soldar por calor o ultrasonidos entre si en otras
realizaciones. En una realizacién, los subsistemas 12, 14 estan rigida y herméticamente sellados entre si, pero
algunos de los componentes internos clave se pueden mover axialmente de acuerdo con lo necesario para activar
el sistema. Véanse las FIG. 1 a 4B para ver ejemplos.

Subsistema de Adaptador del Vial

Como se observa mejor en las FIGS. 7 y 7A, el subsistema de adaptador del vial incluye el conjunto de carcasa de
activacion 28, el conjunto de cuerpo principal 20 y el anillo de integridad del producto 31. Cada uno de estos
componentes se describira con mas detalle a continuacion.
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Conjunto de Carcasa de Activacion

Las FIGS. 8 a 10B muestran que el subsistema de adaptador del vial 14 incluye un conjunto de carcasa de activacion
28. El conjunto de carcasa de activacion 28 incluye un carcasa de activacién tubular 30 con una superficie interior
32 y una superficie exterior 33, una valvula sin aguja normalmente cerrada 34, una tapa superior 36 con junta 53, un
filtro 40, un miembro de acceso al vial 42, una junta 44, una valvula de retencion opcional 38 y un adaptador opcional
46 (no mostrado). La valvula sin aguja 34 y el miembro de acceso al vial 42 estan montados rigidamente en
ubicaciones fijas al conjunto de carcasa de activacion 28 y proporcionan comunicacion de aire y fluido dentro del
subsistema de adaptador del vial 14. El filtro 40 estd montado rigidamente dentro del conjunto de carcasa de
activacion 30 y proporciona comunicacion y filtracion de aire dentro del subsistema de adaptador del vial 14. La tapa
superior 36 esta montada de forma desmontable en el conjunto de carcasa de activacion 28. La junta 44 esta
montada operativamente en una acanaladura 218 de la carcasa de activacion 30 y proporciona una superficie de
sellado dentro del subsistema de adaptador del vial 14.

En otra realizacion, el conjunto de carcasa de activaciéon 28 incluye una carcasa de activacion tubular 30 con una
superficie interior 32, una valvula sin aguja normalmente cerrada 34, una tapa superior 36, un filtro 40, un miembro
de acceso al vial 42, una junta 44, una valvula de retencién opcional 38 y un adaptador opcional 46 (no mostrado).
La valvula sin aguja 34 esta montada rigidamente en la carcasa de activacion 30 y la tapa superior 36 esta montada
de forma desmontable en una de las valvulas 34 o la carcasa de activacion 30 en relacion de recubrimiento con la
valvula 34. El miembro de acceso al vial 42 esta montado rigidamente en una ubicacion fija en la carcasa de
activacion 30 y en comunicacion fluida con la valvula sin aguja 34. El filtro 40 esta montado en una realizacién (FIG.
8) en la parte inferior del miembro transversal 29 de la carcasa de activacion 30 y en otra realizacion (FIG. 8C) a una
superficie superior o dirigida hacia arriba del miembro de acceso al vial 42. La junta 44 esta montada operativamente
en una acanaladura de la carcasa de activacion 30 como se describe a continuacion.

Carcasa de Activacion

En una realizacion, la carcasa de activacion tubular 30 es generalmente cilindrica y tiene una pared circunferencial
27 y un miembro transversal intermedio opcional 29 que se extiende radialmente hacia el interior desde la pared 27.
La pared 27 define una superficie exterior 33 de la carcasa de activacion 30 y la pared 27 y el miembro transversal
29 definen conjuntamente la superficie interior 32. Una porcioén superior de la pared 27 de la carcasa de activacion
30 termina en un extremo proximal con un reborde superior 35 que rodea una abertura superior 41 de la carcasa de
activacion 30 y una porcién inferior de la pared 27 termina en un extremo distal con un reborde inferior 43 que rodea
una abertura inferior 45. El miembro transversal intermedio 29 define un suelo 47 en la parte inferior de la abertura
superior 41 de la carcasa de activacion 30, asi como un techo 49 en la parte superior de la abertura inferior 45. El
miembro transversal intermedio 29 tiene una abertura central 51 formada en el mismo que se extiende verticalmente
a través del miembro transversal 29. En una realizacion, la abertura central 51 del miembro transversal 29 es conica
y ahusada, de forma que el diametro en la parte superior de la abertura es mayor que el diametro en la parte inferior
de la abertura. Esto ayuda al guiado, centrado y localizacién de la pieza de acoplamiento, que es la valvula sin aguja
34.

En una realizacion mejor vista en la seccion transversal parcial de las FIGS. 9 a 9D, el techo 49 del miembro
transversal 29 puede incluir opcionalmente un nimero de caracteristicas tales como un radio 202 en el perimetro
exterior 204, un orificio exterior 206 que se extiende hacia arriba que termina en un hombro 208, una acanaladura
anular estrecha 210 que se extiende hacia arriba y espaciada radialmente hacia dentro desde el hombro, y una
acanaladura anular mas ancha 212 que se extiende hacia arriba y espaciada radialmente hacia dentro desde la
acanaladura anular estrecha 210 de forma que se forma una nervadura anular estrecha 214 entre las acanaladuras
mas ancha y mas estrecha 210, 212. Una segunda nervadura anular 216 esta formada entre la acanaladura mas
ancha 212 y la abertura central 51 del miembro transversal 29.

En otra realizacion, el miembro transversal 29 puede ser una pieza separada o un componente adicional denominado
en lo sucesivo miembro de mamparo 29A. Como se observa mejor en las FIGS. 9 a9D y la FIG. 17, el elemento de
mamparo 29A se une a la carcasa de activacion 30 y puede servir como punto de montaje para la valvula sin aguja
34, el filtro 40 y el miembro de acceso al vial 42. En la parte inferior hay un anillo anular interior elevado 114 que
proporciona una superficie sobre la que sellar térmicamente el filtro 40 al mamparo 29A. Un anillo anular exterior
116 también proporciona una superficie y caracteristicas para soldar por ultrasonidos el miembro de acceso al vial
42 al miembro de mamparo 29A. La parte superior del miembro de mamparo 29A tiene un reborde periférico exterior
118 para la soldadura por ultrasonidos del miembro de mamparo 29A a la superficie interior 32 de la carcasa de
activacion 30. El miembro mamparo 29, 29A también tiene una protuberancia elevada centralmente ubicada 120 con
un orificio ahusado 122 a través del mismo para acoplar con y montar en una manera hermética el extremo distal
124 de la valvula sin aguja 34. El montaje se lleva a cabo por medio de soldadura laser, pegado con disolvente,
adhesivo, termosellado u otros procedimientos de sellado. Un faldon periférico 126 de entrada ahusada se extiende
distalmente desde el reborde 118. El faldon 126 proporciona una superficie de limitacion o tope 128 para evitar el
desplazamiento excesivo del mamparo 29, 29A durante el ensamblaje, al hacer tope con un saliente o reborde que
se extiende hacia el interior 130 en la carcasa de activacion 30.

Se forma una acanaladura anular circunferencial 218 en la superficie exterior 33 de la carcasa de activacion 30 entre
los rebordes superior e inferior 35, 43. En una realizacion, la acanaladura 218 esta espaciada o desplazada por
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encima o por debajo del miembro transversal 29 (FIG. 8A). En otra realizacién la acanaladura 218 es adyacente al
miembro transversal 29 o aun integralmente formado con el miembro transversal.29. En la realizacion mostrada en
la FIG. 10 y 10A, la acanaladura 218 se forma entre el suelo 47 y al menos una porcion del techo 49 definida por el
miembro transversal 29 (no mostrado) o el mamparo 29A. Una junta radial anular 44, tal como una junta térica
elastomérica o similar, se desliza sobre la porcién superior o inferior de la carcasa de activaciéon 30 y dentro de la
acanaladura 218 para permitir que la carcasa de activacion 30 y el conjunto de cuerpo principal 20 se muevan
suavemente y de manera controlada y concéntrica verticalmente entre si, pero manteniendo una junta hermética
para mantener el contenido dentro del sistema 10. De este modo, la carcasa de activacion 30 esta configurada para
ser recibida de forma deslizante y acoplada telescépicamente con la porcion superior del conjunto de cuerpo principal
20, mas particularmente con el cuerpo principal 52.

La parte superior de la carcasa de activacion 30 puede proporcionar diferentes caracteristicas de acoplamiento y
caracteristicas de sellado que interactian con la tapa superior 36. En una realizacién, el diametro interior 32
adyacente al borde superior 35 de la carcasa de activacion 30 tiene o proporciona una superficie de sellado anular
lisa. En otra realizaciéon (no mostrada), al menos un medio de anclaje tal como una rosca, orejeta, nervadura o similar
se forma en la superficie interior adyacente al borde superior de la carcasa de activacién. En otra realizacion tal
como se ilustra en las FIGS. 8 y 8A, el diametro exterior adyacente al borde superior de la carcasa de activacion
tiene al menos un medio de anclaje, tal como una rosca, orejeta, nervadura o similar, formada en el mismo.
Adyacente al extremo inferior de la rosca se forma una acanaladura anular 135 en el diametro exterior 33 de la
carcasa de activacion 30.

Se proporciona un medio de bloqueo a presion inicial proximal o por encima de la acanaladura de la junta térica 218
en la carcasa de activacion 30. Las lenguetas inferior y superior se extienden desde la carcasa de activacion 30 en
lados opuestos. Las lengletas inferiores son broches de fabricacion 220 y tienen una porcion de base 222 que se
fija a la pared de la carcasa de activacion 30 y se extiende radialmente hacia el exterior. Estos broches de fabricacion
220 crean un sonido de clic audible cuando se instalan en el conjunto de cuerpo principal 20. Una porcién de dedo
224 que esta unida a la porcion de base 222 y se extiende paralela al eje central 13 de la carcasa de activacion 30.
En el borde exterior del extremo terminal de la porciéon de dedo 224 se proporciona una punta 226 en forma de rampa
o biselada hacia el exterior. Radialmente hacia el interior de las porciones de dedos 224 de las lenguetas 220 se
proporcionan planos de holgura 228 en el diametro exterior 33 de la carcasa de activacion 30 de forma que se forman
huecos 230 entre los planos 228 y las porciones de dedo 224. Estos huecos 230 dejan espacio para que las
porciones de dedos 224 de las lenglietas 220 se desvien radialmente hacia el interior y aseguran que las lengletas
220 se puedan desviar elasticamente cuando sea necesario. Los huecos 230 también estan dimensionados,
conformados y adaptados para recibir elementos de acoplamiento del anillo de integridad del producto 31, como se
describe a continuacion.

Una estructura similar de broches de activacion 232 se proporciona como lenglietas superiores 232, que estan
espaciadas proximalmente o por encima de las lenguletas inferiores 220. Al activar el dispositivo, estos broches crean
un sonido de clic audible para confirmar la activacion completa. Esta estructura proporciona un mecanismo de
blogueo a presién unidireccional, de forma que la carcasa de activacién 30 no se puede retirar, quitar o desmontar
del cuerpo principal 52 una vez que se ha insertado.

En una realizacion como se muestra en la FIG. 16, se forma una chaveta, muesca, acanaladura o chavetero 144 en
la superficie interior 32 de la carcasa de activacion 30. La estructura 144 se extiende axialmente y ayuda a alinear u
orientar el miembro asimétrico de acceso al vial 42 para un ensamblaje infalible adecuado en la carcasa de activacion
30 durante el ensamblaje. En una realizacion alternativa, la alineacién u orientacion puede ser proporcionada por
una chaveta 146 que se extiende axialmente y que sobresale de la superficie exterior 33 de la carcasa de activacion
30.

En una realizacion, la carcasa de activacién 30 esta formada por un policarbonato u otro material termoplastico
sustancialmente rigido, resistente a la rotura, claro, opaco o transparente que es compatible con el miembro de
acceso al vial 42 y se puede fijar facilmente a él.

Valvula

La valvula 34 se puede seleccionar entre numerosas valvulas de retenciéon sin aguja o sin aguja, normalmente
cerradas, disponibles para aplicaciones médicas, tal como la Borla B-SITE@ de baja o alta presion disponible de
Borla; la valvula NUITIV@ disponible de ICU Medical; o la CLAVE@, CHEMOCLAVE@, CHEMOLOCK@, u otras
valvulas de ICU Medical, o similares. Para que se pueda usar cualquiera de las valvulas mencionadas, se puede
proporcionar un adaptador opcional 46 (no mostrado) que tenga una etapa de fluido central 48 y un extremo proximal
50 que defina una abertura luer hembra ahusada 132 para fijar permanentemente la valvula 34 a la carcasa de
activacion 30 por medio de union adhesiva o con disolvente, soldadura por ultrasonidos o por calor, u otros
procedimientos adecuados.

La valvula sin aguja 34 normalmente cerrada tiene un extremo proximal 50 normalmente sellado que podria incluir
un conector luer hembra, un conector luer macho u otro medio de conexion sellado y estda montado dentro de la
carcasa de activacion 30. En una realizacion, la valvula sin aguja o el conector 34 esta permanentemente unido a la
pared interior 32 de la carcasa de activacion 30 por medio de un ajuste por friccidon o soldadura con disolvente, calor
0 equipo ultrasonico. En otra realizacion, el adaptador 46 (no se muestra) se puede fijar de forma similar a la carcasa
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de activacion 30y, a continuacion, la valvula 34 se fija al adaptador 46.
Tapa Superior

En una realizacién, una tapa superior 36 tiene medios de fijacion 37 tales como un orificio o protuberancia tales con
roscas, orejetas, nervaduras o similares en su superficie inferior 134 para fijar de forma removible la tapa 36 a los
medios de fijacidon de acoplamiento 39 tales roscas, orejetas, nervaduras o similares en el extremo proximal 50 de
la valvula sin aguja normalmente cerrada 34. En otra realizacién la tapa superior 36 tiene roscas 37 formadas en la
misma para acoplarse a las roscas correspondientes 39A en el diametro interior o exterior 32, 33 de la carcasa de
activacion 30. El tapon superior 36 mantiene la esterilidad de la valvula 34 hasta su retirada. Con respecto a la
conexion de la tapa superior roscada 36 y la carcasa de activacion 30, puede haber multiples formas de mantener y
garantizar la esterilidad. En una realizacion, una junta 53 se interpone operativamente entre el tapon superior 36 y
una de las valvulas sin aguja normalmente cerradas 34 o la carcasa de activacion 30. En una realizacion (no
mostrada) la junta 53 es una nervadura anular continua 136 que se extiende radialmente hacia fuera desde una
protuberancia anular 138 que se extiende verticalmente hacia abajo desde la superficie interior o inferior 134 de la
tapa superior 36. la nervadura 136 se acopla herméticamente con el diametro interior, superficie interior o superficie
interior 32 de la porcién superior de la carcasa de activacion 30. En otra realizacion, la junta 53 es un anillo de sellado
o nervadura flexible 53 que se curva radialmente hacia el interior y esta situado en la parte superior de un orificio 55
en la tapa superior 36. Esta disposicion se puede moldear faciimente en una tapa superior de plastico 36 y es
comunmente conocida como una junta de garra de cangrejo. En otra realizacién, se puede montar una junta 53 que
incluya un anillo o disco de revestimiento de sellado comprimible dentro de un orificio 55 formado en la tapa superior
36 o se puede adherir, engarzar o pegar un miembro de sellado, tal como una lamina de metal o plastico, al reborde
superior 35 de la carcasa de activacion 30. En otra realizacion, la tapa superior 36 puede ser una tapa abatible. La
tapa abatible 36 tiene al menos una junta 53 definida por un cordén o nervadura de esterilidad anular continuo, mas
preferentemente con fines de sellado redundante, una pluralidad o al menos dos cordones o nervaduras 53A, 53B
separados axialmente, que se extienden alrededor de la periferia de una porcion inferior de diametro reducido 57
que esta adaptada para montarse firmemente en el diametro interior superior 32 de la carcasa de activacion 30 para
sellar el mismo. La porcion inferior de diametro reducido 57 de la tapa superior 36 termina en su extremo distal o
inferior con un chaflan de entrada 59 para ayudar a guiar la tapa superior 36 dentro del reborde superior 35 y dentro
de la carcasa de activacion 30. La tapa superior 36 incluye una brida de diametro ampliado 61 adyacente a la porcion
inferior 57. Una vez que la tapa superior 36 estd montada dentro de la carcasa de activacion 30, la brida 61
proporciona un saliente sobresaliente para que un usuario empuje o tire de él en direccién radial hacia dentro y/o
hacia arriba para hacer saltar la tapa superior. En una realizacién mostrada en la FIG. 8, la tapa superior 36 con
roscas en el diametro interior se atornilla a roscas de acoplamiento en la superficie exterior de la carcasa de
activacion 30. También se ha previsto una acanaladura anular en la superficie exterior de la carcasa de activacion
30. Una junta 53, tal como una junta térica, se monta en la acanaladura y crea una junta hermética.

La tapa superior 36 se moldea preferentemente por inyeccién de un material opaco de polietileno de alta densidad
(HDPE), pero se podria mecanizar o fabricar a partir de otros materiales sin desvirtuar significativamente la invencion.

Filtro

El filtro 40 es un disco de multiples capas delgado construido con un material de membrana de politetrafluoroetileno
(PTFE) oleofdbico e hidrofobico disponible en Hangzhou Cobetter Filtration Equipment Co., Ltd. en Xiaoshan,
Hangzhou, China. La capa superior es un material fibroso permeable al aire y la capa inferior es una pelicula porosa
de polipropileno. El filtro 40 puede tener una variedad de formas sin desvirtuar la invencién. Por ejemplo, en una
realizacion, el filtro 40 tiene forma de D en una seccion transversal horizontal debido a una porcién truncada 111 del
diametro exterior que proporciona una ubicacion y alineacion adecuadas de un agujero 112 a través del filtro 40. En
otra realizacion, el filtro 40 es sustancialmente ovalado e incluye un par de porciones truncadas opuestas 111 para
su ubicacion, alineacion de los agujeros y ajuste dentro del conjunto. En otra realizacion, como se muestra en la
FIG. 8D, el filtro 40 es cilindrico o “en forma de rosquilla” con un agujero cilindrico 112 en el centro. En una
realizacion, el filtro 40 esta montado en la parte inferior del miembro transversal 29 de la carcasa de activacion 30.
En otra realizacion, el filtro 40 esta montado en la parte inferior del miembro de mamparo 29A del conjunto de carcasa
de activacion 28. En otra realizacion, el filtro 40 se monta en la superficie superior del miembro de acceso al vial 42
descrito a continuacion. El filtro 40 se puede montar a estos componentes o superficies por medio de termosellado,
pegado, soldadura ultrasénica u otros procedimientos conocidos sin desvirtuar la invencion.

Miembro de Acceso al Vial

En una realizacion, el miembro de acceso al vial 42 esta formado por un policarbonato u otro material termoplastico
sustancialmente rigido, resistente a la rotura, claro, opaco o transparente que es compatible con la carcasa de
activacion 30, que esta hecha de un material similar, y que se puede fijar facilmente a ella.

La FIG. 1B ilustra que el miembro de acceso al vial 42 incluye una espiga de doble lumen ubicada en el centro. El
miembro de acceso 42 tiene un extremo distal 65 que es puntiagudo o puntiagudo para perforar a través del
diafragma o tabique 140 del tapdn del vial 19 para acceder al contenido del vial 16. La FIG. 8A ilustra que el miembro
de acceso al vial 42 tiene un extremo proximal 67 que esta adaptado para recibir herméticamente la superficie de
acoplamiento en la carcasa de activacion o un adaptador opcional 46 (no mostrado) interpuesto entre ellos. El
miembro de acceso al vial 42 tiene un cuerpo central 69 con una brida de montaje 71 unida a la misma y que se
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extiende radialmente hacia el exterior de la misma. El cuerpo central 69 tiene un eje longitudinal central 73 y un
primer lumen 75 desplazado radialmente desde el eje longitudinal central 73 del cuerpo central 69 y un segundo
lumen 77 desplazado radialmente desde el primer lumen 75 y el eje longitudinal central 73 del cuerpo central 69. El
primer lumen 75 se extiende desde el extremo proximal 67 hasta un extremo distal 65 para definir una via de flujo
de fluido liquido para el farmaco o diluyente y el segundo lumen 77 define una via de flujo de fluido para aire, gas
y/o mezclas de liquido y gas. Como tal, el segundo lumen 77 es mas pequefio en tamaio o diametro que el primer
lumen 75 en una realizacién. El segundo lumen 77 también termina o sale por la parte superior de la brida de montaje
71. El primer lumen 75 proporciona la principal via de flujo prevista para el farmaco liquido o el diluyente, o el farmaco
reconstituido y el diluyente en el caso de un farmaco liofilizado. El segundo lumen 77 permite la neutralizacion de la
presion al permitir que el aire pase en cualquier direccion, hacia dentro o hacia fuera del vial 16, de acuerdo con lo
necesario para mantener una presion neutra global en el sistema. La porcion superior 79 del cuerpo central 69 que
rodea el lumen del farmaco 75 es excéntrica con respecto al eje longitudinal central 73 del miembro de acceso al
vial 42 y, por lo tanto, esta desplazada con respecto al eje longitudinal central 13 de la carcasa de activacion 30.
Como se ilustra en las FIGS. 8, 8A, 9, 9A, 10, y 10A, un adaptador 46 (no mostrado), miembro transversal 29,
miembro de mamparo 29A u otra estructura dentro de la carcasa de activacion 30 es util para llevar el trayecto de
flujo de vuelta al eje longitudinal central 13 de la carcasa de activacion 30 y concéntrico con el miembro de valvula
34. En una realizacion, la brida de montaje 71 es un disco circular. El extremo distal 65 o punta del cuerpo central
69 que se extiende por debajo de la brida de montaje 71 es sustancialmente ovalado en seccion transversal lateral.
El lumen de aire 77 se extiende hasta la punta 65 y es mas largo que el lumen del farmaco 75 en su extension por
debajo de la porcion de brida de montaje 71. Esto es para permitir que el lumen de aire 77 entre primero en el vial
16 para aliviar cualquier presion cuando el pico 42 perfora el diafragma o septo 140 del tapén del vial 19. Una red
de material 142 existe entre los lumenes desplazados 75, 77, como se puede observar en la FIG. 8. En una
realizacion como se muestra en la FIG. 16, en la parte inferior de la brida de montaje 71 se forman nervaduras
radiales 81 de refuerzo y de limitacion del recorrido vertical. Un escudete 83 formado entre la parte inferior de la
brida de montaje 71 y una de las nervaduras radiales 81 proporciona una caracteristica de alineacion y
posicionamiento radial para ayudar en el ensamblaje, incluso desde el exterior durante el ensamblaje si las piezas
son de plastico transparente. El escudete 83 también ayuda a llevar a cabo una perforacion imperfecta, no sellante,
de la espiga 42 através de la pelicula de barrera o junta de sellado 26, de forma que el aire pueda fluir para neutralizar
la presién durante la fase inicial de activacion. En otra realizacién, se puede proporcionar una pluralidad de escudetes
83 espaciados. Una chaveta, muesca o chavetero 143 puede ser provista en otra realizacién mostrada en la FIG.
16. La estructura 143 se alinea con una chaveta o nervadura correspondiente, chavetero o muesca 144 en la carcasa
de activacion 30 para proporcionar una guia y una alineacion radial infalibles en el proceso de ensamblaje.

En una realizacion, la superficie superior de la brida de montaje 71 del miembro de acceso al vial 42 incluye algunas
caracteristicas funcionales importantes. Se forma un orificio central 85 en la superficie superior de la brida de montaje
71 del miembro de acceso al vial 42. El orificio central 85 esta desplazado del saliente del lumen del farmaco 79 y
en comunicacion fluida con el lumen del farmaco 75. Un anillo cilindrico interior elevado 87 se extiende hacia arriba
rodeando el orificio central 85 desde la superficie superior y un anillo cilindrico elevado exterior 89 esta separado
concéntricamente del anillo interior 87. Preferentemente, los anillos 87, 89 son sustancialmente de la misma altura
y juntos definen dos bordes anulares que proporcionan superficies para soportar y sellar contra un filtro 40. Un par
de anillos concéntricos intermedios opcionales 91, 93 (no mostrados) que son mas cortos en altura que los anillos
interior y exterior 87, 89 pero de la misma altura entre si se extienden hacia arriba desde la superficie superior de la
brida de montaje 71 entre los anillos interior y exterior 87, 89 y podrian proporcionar una superficie opcional de
montaje y sellado para un segundo filtro opcional 40B (no mostrado), que es anular. En una realizacion, un primer
filtro ole6fobo 40A en forma de un disco circular se montaria en los anillos interior y exterior 87, 89, mientras que un
segundo filtro hidréfobo 40B que es anular se montaria en el conjunto inferior de anillos 91, 93. En una realizacion,
las funciones hidréfobas y oledfobas del filtro principal 40 descritas anteriormente se podrian dividir y asignar a los
filtros individuales primero y segundo 40A, 40B descritos en la presente memoria en cualquier otra combinacion de
las ubicaciones descritas anteriormente. El diametro exterior 94 de la brida de montaje 71 del miembro de acceso al
vial 42 esta adaptado para encajar dentro del orificio o superficie interior 32 de la carcasa de activacion 30, enganchar
el hombro 68 y esta sellado por medio de soldadura ultrasénica o similar a la carcasa de activacion 30. Como se
observa mejor en las FIGS. 8C, 8D, y 16, se proporciona una pluralidad de etapas de flujo de aire 96 a través de la
brida de montaje 71 del miembro de acceso al vial 42, preferentemente entre los anillos interior y exterior 87, 89, y
mas preferentemente entre los anillos inferiores opcionales 91, 93 si estan presentes. Los pasos de flujo de aire 96
estan en comunicacion con el lumen de aire 77, el filtro 40 y la camara de fuelle 608 descrita a continuacion. Permiten
la comunicacion bidireccional del aire y el filtro 40 proporciona una barrera de forma que el diluyente liquido y la
medicacién no vayan a ninguna otra parte que no sea dentro o fuera del vial 16 a través del lumen del farmaco 75.

Si es necesario, como se ilustra en las FIGS. 10, 10A y 10B, se puede montar una valvula de retenciéon 38 en la
brida de montaje 71 para permitir que el aire ambiente entre en el sistema para ayudar a mantener un entorno de
presion neutra dentro del sistema de viales 10. En una realizacion alternativa descrita a continuacion, se puede
montar una valvula de retencion 38 en la base de fuelle 604 del subsistema de base del vial 12 en lugar de o ademas
de la valvula de retencién 38 montada en la brida de montaje 71 del miembro de acceso de vial 42.

Junta

En una realizacion, la junta 44 es una junta térica elastomérica y estéa instalada en la acanaladura anular 218 de la
superficie exterior 33 de la carcasa de activacion 30. La junta tdrica 44 esta dimensionado, conformado y tiene un
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durémetro seleccionado entre 15y 70 ShoreA para crear una junta hermética eficaz pero movil o dinamica entre la
carcasa de activacion 30 y la porcion superior del cuerpo principal 52. Véanse las FIG. 1A a 1D. El caucho, la silicona
u otros materiales convencionales son adecuados para la junta 44.

Conjunto de Cuerpo Principal

Como se observa mejor en las FIGS 1 a 6, el subsistema de adaptador del vial 14 incluye un conjunto de cuerpo
principal 20 que es generalmente tubular, por ejemplo cilindrico, pero puede tener cualquier otra forma necesaria
para extenderse alrededor, recibir o acomodar el vial 16. Como se observa mejor en las FIGS. 12C y 13A, el conjunto
de cuerpo principal 20 define una camara superior 22 y una camara inferior 24, que estan separadas por una pelicula
de barrera 26 que esta dispuesta entre las dos camaras 22, 24. En una realizacion, la pelicula de barrera 26 es una
junta de sellado. El conjunto de cuerpo principal 20 incluye en una realizacion un cuerpo principal tubular hueco 52,
que es generalmente cilindrico aunque otras formas serian adaptables a la invencién.

Cuerpo Principal

En una realizacion, el cuerpo principal 52 esta formado de un copoliéster, policarbonato u otro material termoplastico
sustancialmente rigido, resistente a la rotura, claro o transparente, de forma que el vial 16 y el producto farmacéutico
18 en su interior, asi como las actividades de montaje, mezcla y acceso relacionadas con el mismo puedan ser
observadas visualmente por humanos o equipos de inspeccion automatizados. Sin embargo, en otras realizaciones
el material del cuerpo principal 52 o porciones del mismo pueden ser semitransparentes, translucidos, texturados u
opacos, e incluso coloreados para indicar un tipo especifico de producto farmacéutico 18 o una clase de farmaco
contenido en el vial 16. El material o el color de los componentes también podrian ayudar a identificar y agrupar
correctamente las piezas para el proceso de ensamblaje. Estas caracteristicas del material también serian utiles con
respecto a otros componentes del sistema 10, tal como el anillo de retencién del vial 78, 78A, la carcasa de activacion
30, la tapa superior 36 y la tapa inferior 602 a modo de ejemplo y no de limitacién. Como se observa en la FIG. 12B,
el cuerpo principal 52 tiene un extremo superior 54, un extremo inferior 56, una superficie interior 58 o diametro, y
una superficie exterior 60 o diametro. Una abertura superior 62 y una abertura inferior 64 estan formadas en el
cuerpo principal 52 en los extremos superior e inferior 54, 56 respectivamente.

La superficie interior o diametro 58 tiene una porcion inferior agrandada 58A adyacente al extremo inferior 56. La
superficie interior o diametro 58 tiene un hombro 66 formado en ella que sobresale radialmente hacia el interior en
la parte superior de la porcion ensanchada 58A. La superficie interior o diametro 58 tiene una porcién superior 58B
estrechada o de diametro reducido adyacente al extremo superior 54. La superficie interior 58 también tiene una
seccion media 58C dispuesta entre la porcién inferior 58A y la porcién superior 58B. La superficie interior o diametro
58 en la porcidn superior 58B tiene un segundo resalte 68 formado en la misma que se proyecta radialmente hacia
el interior. Un soporte de la junta 70, que en una realizacion es un disco circular con una guia anular elevada opcional
o anillo de montaje 72 y al menos un agujero 74 formado a través del soporte de la junta 70, se pasa a través de la
abertura superior 62 y se fija al hombro 68 por medio de sellado térmico, soldadura ultrasonica, adhesivo u otros
procedimientos adecuados. En una realizaciéon, hay al menos un agujero 74 situado centralmente; y en otra
realizacion, es un solo agujero circular centralmente situado. En otra realizacion, el soporte de la junta 70 y el agujero
74 estan formados integralmente como una sola unidad moldeada junto con el cuerpo principal 52. En esa
realizacion, la guia anular elevada o el anillo de montaje 72 se pueden omitir y se puede proporcionar un agujero
singular pero mas complejo o una abertura central 74 a través del soporte de la junta 70. Como mejor se entiende a
la vista de la FIG. 12B, la abertura central 74 incluye alrededor de su periferia una pluralidad de nervaduras de
centrado, estabilizacion y retencion 95 espaciadas entre si, que se extienden radialmente hacia dentro y hacia abajo
para acoplarse a la parte superior de la tapa del tapon del vial o anillo de sujecion 21. El perfil del agujero 74 o el
soporte de la junta 70 pueden estar equipados con seis dedos o dientes 97B separados y proyectados hacia abajo,
tres dientes de bloqueo triangulares 97A para evitar que el vial 16 sea empujado a través de la pelicula de barrera
26, y tres dientes de bloqueo que tienen extremos libres acortados o truncados con respecto a los otros dientes 97A
para permitir un mayor flujo de aire alrededor del area del tapén del vial 19.

Una pluralidad de nervaduras 98 sustancialmente verticales en el diametro interior 58C del cuerpo principal 52 justo
por encima del hombro 66 esta adaptada para engranar con una correspondiente pluralidad de acanaladuras 100
que se extienden verticalmente en el diametro interior o superficie interior 32 de la carcasa de activacion 30 para
evitar la rotacion relativa tras la activacion. En otra realizacion, las acanaladuras 100 de la carcasa de activacion se
podrian sustituir por una pluralidad de nervaduras 100A que se extienden radialmente hacia el interior en el diametro
interior para cumplir la misma funcion antigiro contra las nervaduras 98 o incluso una o mas acanaladuras 98A en el
cuerpo principal 52.

Como se observa mejor en las FIGS. 1A, 1B y 12B, un par de caracteristicas cerca de la abertura superior 62 del
cuerpo principal 52 merecen una descripcion mas detallada. Adyacente al extremo superior 54 se encuentra la
abertura de forma cénica 62A para recibir una porcion de pie 1038 y/o una porcion de pata 1036 del anillo de
integridad del producto 31 como se describe a continuacién y se observa en la FIG. 18A. La abertura conica 62A
guia y centra el PIR 31 dentro de la abertura superior 62 del cuerpo principal 52. La abertura de forma conica 62A
tiene un hombro anular 148 sustancialmente horizontal formado en su parte inferior. EI hombro 148 proporciona una
superficie para detener o limitar el recorrido axial descendente del PIR 31.

Como se observa mejor en las FIGS. 13 y 13A, la superficie exterior 60 también tiene una porciéon ensanchada 60A
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en el extremo inferior y una porcion 60B estrechada o de diametro reducido en el extremo superior. Se puede
proporcionar un borde superior opcional 76 en la superficie exterior 60 del cuerpo principal 52 adyacente al soporte
de la junta 70 y un collar de manguito tubular hueco opcional 84 estd montado concéntricamente a la porcion de
diametro reducido 58B del cuerpo principal 52. El collar de manguito 84 tiene un hombro anular 86 que se proyecta
radialmente hacia dentro en la parte superior. El hombro anular 86 y el extremo superior 54 del cuerpo principal 52
estan soldados por ultrasonidos o unidos permanentemente de forma hermética. En el extremo superior 150 del
collar de manguito 84, una pluralidad de broches de retencion 88 espaciados circunferencialmente se extienden
radialmente hacia adentro y hacia abajo. Como se observa mejor en la FIG. 7C, los broches 88 estan construidos y
dispuestos para acoplarse retentivamente con una pluralidad de acanaladuras 90 circunferencialmente espaciadas
que se extienden verticalmente a lo largo del didmetro exterior de la carcasa de activacion 30, espaciadas por encima
o proximalmente espaciadas de la acanaladura circunferencial de junta térica 218 y distalmente espaciadas del
reborde superior 35. Las acanaladuras 90 tienen una serie de puentes de tope o superficies de control de posicidn
92 sustancialmente horizontales espaciados verticalmente, que cuando se enganchan con los broches 88 impiden
que el conjunto de carcasa de activacion 30 se retire hacia arriba o hacia atras tras la activacion parcial o total. En
otra realizacion, como se muestra en la FIG. 10B, sélo se necesitan dos puentes de tope 92 separados verticalmente:
uno para su uso durante el ensamblaje del dispositivo en la fabricacién y otro para su activacion completa por el
usuario. En otra realizacion, tres puentes de tope espaciados verticalmente 92 (uno para su uso durante el
ensamblaje del dispositivo en la fabricacién, uno en un punto medio de la activacién (justo antes de la perforacion
del tapon del vial 19), y uno para la activacion completa.

En otra realizacion, las funciones del collar de manguito 84 estan integradas en al menos uno de los cuerpos
principales 52 y la carcasa de activacion 30, o en ambos.

La porcion inferior del cuerpo principal 52 en el extremo inferior 56 tiene un diametro interior 58A alrededor de la
abertura 64 que recibe y sella la junta térica 101 y otras porciones del subconjunto o subsistema de la base del vial
12, como se explica a continuacion. En la abertura 64 se dispone una porcion de entrada biselada 104 para facilitar
la insercion del subconjunto o subsistema de base del vial 12 en la porcién inferior 58A del cuerpo principal 52.

Un anillo anular de empuje/parada 106 sobresale radialmente hacia fuera del diametro exterior 60 del cuerpo
principal 52. En una realizacion, el anillo 106 se encuentra preferentemente en la porcién inferior agrandada 60A del
cuerpo principal 52. El anillo 106 tiene superficies opuestas superior e inferior 107, 109 que son preferentemente
sustancialmente horizontales. Preferentemente, la superficie superior 107 es sustancialmente plana vy, por lo tanto,
proporciona una buena ubicacion para aplicar una fuerza recta hacia abajo para mover el subsistema de base del
vial 12 de la primera posicion a la segunda posicion. La superficie inferior es también sustancialmente plana y de
ese modo proporciona un tope para limitar sustancialmente el desplazamiento hacia arriba del subconjunto o
subsistema 12 de base de vial mas alla de la segunda posicién. Alternativamente, el anillo 106 se puede mantener
estable mientras se aplica una fuerza al subsistema de base del vial 12 para empujarlo hacia arriba y pasar de la
primera a la segunda posicion. En otra realizacion, la tapa superior 36 u otra superficie en o cerca de la parte superior
del dispositivo se puede usar de forma similar al anillo anular 106. Puede servir como tope que resiste una fuerza
ascendente o como superficie de empuje para la aplicacion de una fuerza descendente.

Una pluralidad de acanaladuras circunferenciales 108 vertical o axialmente espaciadas se forman en el diametro
exterior 60A por debajo del anillo 106, o en otras palabras, entre el anillo 106 y el extremo inferior 56 del cuerpo
principal 52. En una realizacion hay dos acanaladuras 108 y una nervadura intermedia 110 esta definida entre las
dos acanaladuras 108.

Pelicula de Barrera

Como se observa mejor en las FIGS. 12B y 12C, se monta una junta de sellado o pelicula de barrera 26 en el soporte
de la junta 70 sobre el anillo de montaje 72 o adyacente hacia el interior para extenderse sobre el al menos un
agujero 74 o cubrirlo operativamente. La pelicula de barrera 26 se puede fijar por medio de adhesivo, termosellado,
soldadura por ultrasonidos u otros procedimientos adecuados. La pelicula de barrera 26 puede ser de cualquier
material impermeable a los fluidos, tal como plastico, metal o un compuesto en capas adecuado para aplicaciones
de grado médico y capaz de soportar la esterilizacién por rayos gamma, calor o vapor. La pelicula de barrera 26
divide el conjunto en zonas separadas o aisladas y, por lo tanto, permite usar dos procedimientos de esterilizacion
durante el ensamblaje y la fabricacién del dispositivo.

Anillo de Retencién del Vial

Un anillo de retencion del vial 78, que en una realizacion mostrada en las FIGS. 11, 11A, 11B, y 1A tal como para
viales 16 con una abertura superior de 13 mm o 20 mm de diametro exterior, tiene un reborde anular 80 y una
pluralidad de clips en forma de J 82 espaciados circunferencialmente que se extienden hacia dentro y hacia arriba
desde el reborde anular 80, se pasa a través de la abertura inferior 64 y se une o fija al hombro 66 por medio de
soldadura por calor, ultrasonidos, soldadura u otros procedimientos adecuados. Los clips en forma de J 82 estan
dispuestos para desviarse axialmente hacia arriba y radialmente hacia fuera cuando el vial 16 es forzado
proximalmente o hacia arriba en el conjunto de cuerpo principal 20. Como se muestra en la FIG. 1B, el anillo de
retencion del vial 78 se acopla al hombro inferior del anillo de retencion 21 en el cuello 15 de un vial 16 después de
que el vial 16 se acopla con el conjunto de cuerpo principal 20 y, de este modo, centra y captura el vial 16, impidiendo
0, al menos, limitando que el vial 16 se mueva axialmente hacia abajo con respecto al cuerpo principal 52 una vez
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totalmente acoplado.

En otra realizacion, como mejor se entiende en vista de las FIGS. 11 y 11A, donde la diferencia de tamafio entre el
diametro del anillo de retencion 21 del vial 16 y la seccidon media 58C del cuerpo principal es mayor, el anillo de
retencién del vial 78A esta dimensionado y con forma para tamafos de vial mas pequefios y tiene una pluralidad de
soportes verticales 99, cada uno unido a una porcién de base de los clips en forma de J y dispuestos entre los clips
en forma de J de forma que el vial 16 esté estabilizado concéntricamente con respecto al anillo de retencion y al
cuerpo principal. De este modo, el vial 16 queda suspendida o retenida en el conjunto de cuerpo principal 20 del
sistema de viales de seguridad 10, al tiempo que se reduce la posibilidad de que los lados del vial 16 entren en
contacto.

En una realizacion, el anillo de retencién del vial 78 esta formado de un copoliéster, policarbonato u otro material
termoplastico sustancialmente rigido, resistente a la rotura, claro o transparente, de forma que se pueda fijar
facilmente al cuerpo principal 52, que esta hecho de un material similar. Sin embargo, en otras realizaciones el
material del anillo de retencion del vial 78 o porciones del mismo pueden ser semitransparentes, translucidos,
texturados u opacos e incluso coloreados para indicar un tipo especifico de producto farmacéutico 18 o clase de
farmaco que se encuentra en el vial de farmaco 16. El material o el color de los componentes también podrian ayudar
a identificar y agrupar correctamente las piezas para el proceso de ensamblaje.

Anillo de Integridad del Producto (Traccion)

Se puede proporcionar un anillo de integridad del producto 31 para evitar la activacién prematura del dispositivo
antes de su uso. El anillo de integridad del producto también puede aportar flexibilidad en la fabricacion y el
ensamblaje, dado que permite encajar el dispositivo por medio de la presién hacia abajo en la superficie superior de
la tapa roscada superior 36. El anillo de integridad del producto 31 interconecta el conjunto de carcasa de activacion
28 y el conjunto de cuerpo principal 20 de forma que se limita o impide el movimiento relativo axial y radial entre
ambos conjuntos. Véanse las FIG. 18 a 19A y las FIGS. 1a 3,6 a 7A.

En una realizacion, el anillo de integridad del producto 31 es un elemento tubular construido a partir de un material
de polietileno lineal de baja densidad, que proporciona cierta flexibilidad y deformabilidad elastica. No obstante, se
pueden usar otros materiales similares sin que ello vaya en detrimento de la invencion. El anillo de integridad del
producto 31 tiene un cuerpo tubular 1000 con una abertura superior 1002 rodeada por un reborde superior 1004 y
una abertura inferior 1006 rodeada por un reborde inferior 1008.

El cuerpo tubular tiene una seccion media 1001 situada entre los bordes superior e inferior 1004, 1008. El cuerpo
tubular 1000 tiene una superficie exterior 1010 y una superficie interior 1012.

En una realizacion, un par de acanaladuras alargadas 10142, generalmente opuestas 1014B se forma en la superficie
exterior 1010 del cuerpo tubular 1000 del anillo de integridad 31 del producto, extendiéndose horizontalmente en
una realizacion. Las acanaladuras 1014A, 1014B definen un par de ubicaciones de pinzamiento generalmente
opuestas PL1, PL2 en el PIR 31. Aproximadamente a 90 grados de distancia de cada una de las acanaladuras
1014A, 1014B o ubicaciones de pinzamiento PL1, PL2, se forman las porciones de flexién 1016, 1018 del anillo 31
de integridad del producto. Los canales 1017, 1019 se forman espaciados circunferencialmente en la superficie
exterior 1010 del cuerpo tubular 1000 a ambos lados de la porcion de flexion 1016 para aumentar la flexibilidad del
mismo. De forma similar, los canales 1021, 1023 se forman espaciados circunferencialmente en la superficie exterior
1010 del cuerpo tubular 1000 a ambos lados de la porcion de flexion 1018 para aumentar la flexibilidad del mismo.

Una porcion de anillo de traccion 1020 del anillo de integridad del producto 31 esta formada adyacente al reborde
superior 1004, que define su borde superior. El borde inferior 1022 de la porcién de anillo de traccién 1020 tiene un
perfil inico que le ayuda a cumplir las numerosas funciones deseadas de la porcién de anillo de traccion 1020. En
una realizacion, una porcion arqueada hacia arriba 1024 del borde inferior 1022 situado por encima de la porcién de
flexién 1016 define una abertura de acceso para el dedo 1025 configurada para permitir la insercion del dedo o
pulgar de un usuario. En la porcion arqueada 1024 del borde inferior 1022 se forma centralmente un saliente
arqueado mas pequefio 1026 para permitir un agarre mas facil y seguro de la porcioén de anillo de tracciéon 1020 con
un dedo o pulgar enguantado porque los usuarios del ambito médico suelen llevar guantes. En una realizacion
alternativa, una abertura de acceso para los dedos puede incluir una lenglieta de flexion debajo de la porcion
arqueada 1024 para permitir un acceso mas profundo al espacio detras de la lenglieta de flexion.

Una ranura de separacion circunferencial 1028 se forma debajo de la porcion de anillo de traccién 1020 y se extiende
a través del cuerpo tubular 1000 como se describe mas adelante. La ranura 1028 se extiende primero
horizontalmente de forma circunferencial alrededor del cuerpo tubular 1000 desde la abertura de acceso para los
dedos 1025 por encima de la porcién de flexién arqueada 1016 hacia y posteriormente adyacente a la porcion de
flexion arqueada posterior 1018. Al menos una banda de material 1030A puentea la ranura a ambos lados de la
abertura de acceso de los dedos 1025 para unir de forma desmontable la porcién de anillo de traccién 1020 en su
borde inferior 1027 con el resto del cuerpo tubular 1000. Adyacente a la porcion de flexion posterior 1018, la ranura
de separacién 1028 se curva hacia abajo y se extiende hacia el extremo inferior o reborde inferior 1008 del anillo de
integridad del producto 31. A medida que la ranura de separacion 1028 se extiende hacia abajo, las perforaciones
1031 a través del cuerpo tubular 1000 proporcionan un aspecto de desgarro del PIR 31. Una pluralidad de bandas
1030B, 1030C interconectan de forma separable la porcion de anillo de traccion 1020 a la seccion media 1027 del
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PIR 31y la porcion de flexion posterior 1018. Una de la pluralidad de bandas 1030C es una banda de retencion y es
sustancialmente mas gruesa que las otras bandas, situada adyacente al reborde inferior 1008 y a un lado de la
lengtieta o porcién de flexion arqueada 1016. La red de retencion 1030C esta configurada para ser lo suficientemente
sustancial o fuerte como para permanecer intacta de forma que la porcion de anillo de tracciéon 1020 permanezca
unida o conectada con el cuerpo tubular 1000 a pesar de ser despegado por el usuario.

En la parte superior de la porciéon de flexion posterior 1018 y la porciéon de anillo de traccion 1020, una seccidon
adelgazada de material 1032 permite una mayor flexibilidad e inversién de la porcion de anillo de traccion 1020 en
la porcion de flexiéon posterior 1018. Actia como una bisagra o caracteristica pivotante para permitir que la porcion
de anillo de traccion 1020 sea tirada a una posicion vertical con fuerza o esfuerzo minimos.

Un par de lenguetas generalmente opuestas 1034A, 1034B se extienden radialmente hacia el interior desde el
reborde 1008 de la abertura inferior 1006 del PIR 31 adyacente a las porciones arqueadas 1016, 1018. Como se
observa mejor en la FIG. 19A, cada lengieta 1034A, 1034B tiene una geometria especifica para ayudar en el
ensamblaje, desmontaje y prevencion de la activacion. La lengleta 1034A, 1034B tiene una porcion de pata vertical
1036 que se extiende hacia abajo y una porcion de pie 1038 que se extiende sustancialmente horizontal. La porcion
del pie 1038, sin embargo, esta ligeramente inclinada hacia arriba. En una realizacion, el angulo es de
aproximadamente 5 a 15 grados, o mas preferentemente a aproximadamente 10 grados de la horizontal. También
se proporciona una superficie de guia en angulo 1040 en el interior de la porcién de pata vertical 1036 para ayudar
en el futuro conjunto con el conjunto de cuerpo principal 20. Cada lenglieta 1034A, 1034B esta conectada al interior
del cuerpo tubular 1000 y se extiende radialmente hacia el interior y tiene un extremo terminal o borde 1042 que
generalmente se arquea para que el conjunto de carcasa de activacion 28 se pueda insertar en el anillo de traccion
de integridad del producto o PIR 31 cuando se aplica una fuerza suficiente en las ubicaciones de apriete PLI, PL2 o
acanaladuras 1014A, 1014B.

En una realizacion, se forma una abertura de paso o muesca 1044 en la parte central del borde arqueado 1042 de
la lenguieta 1034A, 1034B para evitar que cualquier rebaba excesiva del proceso de moldeo se extienda mas alla
del resto del borde arqueado e interfiera con la insercion del conjunto de carcasa de activacion 28 en el PIR 31. Los
extremos opuestos del borde arqueado 1042 tienen porciones planas 1046 que se acoplan con las correspondientes
superficies planas opuestas 228 que definen los rebajes o salientes de la carcasa de activacion 30.

En otra realizacion, el anillo de integridad del producto 31 tiene caracteristicas de enganche socavadas pero en lugar
de estar unidas rigidamente al resto del cuerpo tubular PIR 1000, las caracteristicas de enganche socavadas o del
resalte se proporcionan en forma de dos lengiietas opuestas 1034C, 1034D que estan conectadas al cuerpo tubular
PIR 1000 por una o mas secciones delgadas de material o “bisagras vivas” 1035. Las bisagras 1035 permiten que
las lenguietas 1034C, 1034D para flexionarse radialmente hacia fuera cuando el conjunto de carcasa de activacion
28 se inserta en el extremo proximal del PIR 31 y presionado axialmente hacia abajo. Cuando se aplica una fuerza
axial suficiente, las lengletas 1034C, 1034D se flexionan hacia el exterior para permitir la etapa de la porcién inferior
de la carcasa de activacion 30. A continuacion, las lenglietas 1034C, 1034D pivotan radialmente hacia el interior
hasta sus posiciones originales, encajando dentro de la caracteristica socavada de la carcasa de activaciéon 30 para
impedir la activacion. Con estas lenglietas de flexion 1034C, 1034D, el PIR mostrado en las FIGS. 18 y 18A se
pueden retirar del dispositivo agarrando el cuerpo tubular PIR 1000 por el hombro 1050 y deslizandolo fuera del
conjunto de carcasa de activacion 28 en la direccién de la flecha 1056 del PIR. Una serie de canales verticales 1052
alrededor del cuerpo tubular 1000 permiten un movimiento adicional de las lengletas de flexién. Al menos una banda
1054 esté situada dentro de cada uno de los canales verticales 1052 para mantener la estructura del cuerpo tubular
1000 durante el moldeo y el ensamblaje y mostrar si la integridad del dispositivo se ha visto comprometida.

Subsistema de Base del Vial

Como mejor se entiende en las FIGS. 14a 14D, 15 a 15C, el subsistema de base del vial 12 incluye una tapa inferior
de fuelle 602, una base de fuelle 604, una pelicula de fuelle 606 unida a la base de fuelle 604 (preferentemente de
forma sellada), y una junta 101, tal como una junta térica por ejemplo, dispuesta de forma operable entre la porcion
inferior del cuerpo principal 52 y una de la base de fuelle 604 y la tapa inferior 602. En algunas realizaciones en las
que un volumen relativamente grande, una valvula unidireccional 638 y un filiro asociado 640 se montan
opcionalmente en la base de fuelle 604 para permitir el flujo de aire secundario en el dispositivo para mantener un
entorno de presion neutra dentro del dispositivo durante el uso y aun asi permitir un tamafio general del dispositivo
relativamente pequerio.

Base de Fuelle

La base de fuelle 604 esta construida a partir de un polietileno de alta densidad (HDPE) adecuado para el moldeo,
mecanizado y uso en aplicaciones de grado médico. Este material se sella eficazmente con la pelicula de fuelle 606.
No obstante, se pueden usar otros materiales sin que ello vaya en detrimento de la invencion.

En una realizacion, que se observa mejor en las FIGS. 14 a 14D, la base de fuelle 604 es tubular y una pared
intermedia 605 se extiende a través del interior de la base de fuelle 604 entre los extremos superior e inferior 601,
603 de la misma. Uno o mas agujeros 607 se extienden a través de la pared 605 de la base de fuelle 604 para
permitir que el aire o vapor pase a través y dentro de una camara expandible 608 formada entre la parte inferior de
la pared 605 de la base de fuelle y la superficie superior 0 superior 610 de la pelicula de fuelle 606.
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En una realizacion mostrada en las FIGS. 15 a 15C, la base de fuelle 604 cerca de su extremo superior 601 incluye
una pluralidad de nervaduras anulares 614 axialmente espaciadas que se extienden hacia fuera
circunferencialmente por encima de una acanaladura anular 616 para la junta térica 101. Se forma un rebaje 618
entre cada par adyacente de las nervaduras 614 axialmente espaciadas y una o0 mas muescas, roturas o huecos
620 se proporcionan en cada una de las nervaduras 614. En una realizacion, se proporciona un primer hueco 620
en la nervadura superior 614 y un segundo hueco 620 en la nervadura inferior 614 en el lado opuesto de la
circunferencia. Los huecos 620 definen un trayecto tortuoso Pt para que los gases o vapores de esterilizacion fluyan
durante la fabricacion del conjunto del vial de seguridad. En esta y otras realizaciones mostradas en las FIGS. 14 a
14D, una pluralidad de nervaduras 622 que se extienden axialmente estan espaciadas alrededor de la circunferencia
exterior de la base de fuelle 604. Las nervaduras de extension axial 622 se extienden hacia fuera por encima y por
debajo de una acanaladura anular 616 para la junta térica 101 y pueden ser continuas (sin huecos) o interrumpido
(con huecos) sin desvirtuar la presente invencién. Las nervaduras axiales 622 ayudan a guiar y mantener la
alineacion concéntrica de los componentes durante el ensamblaje, encajan en el orificio inferior o abertura 64 del
cuerpo principal 52, y se pueden usar como elementos de localizacién de acoplamiento durante el ensamblaje.

Después de la instalacion, los huecos formados entre cada una de las nervaduras de extension axial 622 por encima
de la acanaladura anular 616 permiten que los gases esterilizantes entren en el dispositivo durante el proceso de
esterilizacion. En una realizacién hibrida, si las nervaduras axiales 622 se usan e interrumpen también pueden
contribuir a la complejidad del recorrido tortuoso Pr.

Como se observa en la FIG. 14, el extremo inferior 603 de la base de fuelle 604 incluye una superficie anular
sustancialmente plana que proporciona una superficie para acoplarse con el borde del pelicula de fuelle 676. En una
realizacion, el acoplamiento del borde de la pelicula de fuelle a la superficie anular plana en el extremo inferior 603
de la base de fuelle 604 se puede llevar a cabo con sellado térmico, soldadura ultrasénica u otro proceso de union
que pueda establecer y mantener una conexion sellada entre los componentes.

Pelicula de fuelle

La pelicula de fuelle 606 es una lamina delgada impermeable y flexible de material que se termoforma en una
estructura similar a un sombrero con un borde agrandado radialmente 676 unido herméticamente al extremo proximal
o inferior 603 de la base de fuelle 604. Una porcién de corona elevada 678 esta dimensionada y conformada para
encajar sustancialmente dentro o ajustarse a la porcion inferior o proximal 603 de la base de fuelle 604. Como se ha
mencionado anteriormente, la pelicula 606 ayuda a definir los limites de la camara de fuelle expansible 608.

La pelicula 606 es fabricada por AMCOR con la denominacién comercial PFP-100, IONOMER/ULDPE/EVA vy tiene
un espesor de 0,254 milimetros (0,010 pulgadas). El material es una pelicula de multiples capas que comprende una
capa de ionémero, una capa de polietileno de ultra baja densidad y una capa de etileno acetato de vinilo. La capa
de sellado térmico es la misma que la de la capa de contacto de vapor. Como se muestra en la FIG. 21, el material
debe ser muy flexible para poder invertirse sobre si mismo durante el uso. La pelicula de fuelle 606 tiene una pared
680 que se extiende desde el borde 676 hasta una porcion de corona central elevada 678. Un radio 682 se interpone
entre la pared 680 y la porcidén de corona elevada 678. La pared 680 se dibuja mas pequefia del borde 676 a la
porcion 678 de la corona para ayudar en el retiro de un molde si se usa un proceso del moldeado.

Valvula Unidireccional

Como se muestra en las realizaciones de las FIGS. 4 y 4B, el subsistema de base del vial 12 tiene una valvula
unidireccional opcional 638 montada en la pared intermedia 605 de la base de fuelle 604, aislada e independiente
de la pelicula de fuelle 606. La valvula unidireccional 638 es una caracteristica opcional que sélo es necesaria para
los viales de mayor tamafio, en los que es deseable que un volumen adicional de fluido gaseoso sea aspirado a
través del sistema para mantener un ambiente de presion neutra dentro del sistema durante su uso. Una vez que
todo el liquido o el aire se extrae del fuelle y el fuelle esta sustancialmente vacio, la valvula unidireccional 638 se
abre para definir un paso que permita la entrada de aire ambiente en el sistema para igualar la presion. Como se
muestra en la FIG. 23 en detalle, se forma un asiento de valvula plano 636 en la pared intermedia 605 de la base de
fuelle 604 cerca del perimetro exterior. En una realizacion, el asiento de valvula 636 esta rebajado por debajo de la
superficie superior 646 de la pared intermedia 605 de la base de fuelle 604. Una pluralidad de orificios de flujo o
agujeros de ventilacion 648 estan dispuestos alrededor de una abertura central 650 para montar la valvula 638. El
asiento de valvula 636 esta conectado fluidamente a través de los agujeros de ventilacion 648 a un paso 652 que se
extiende fuera del dispositivo. En una realizacion, un puerto lateral 654 esta conectado al paso 652. El puerto lateral
654 se abre al entorno exterior de la base de fuelle 604. En otra realizacion, el puerto 654 podria salir de la base de
fuelle 604 y del dispositivo en otras ubicaciones sin desvirtuar la invencion. La valvula unidireccional 638 incluye un
miembro de valvula 656 que tiene forma de seta con un vastago generalmente cilindrico 658 y una porcién superior
abovedada 660 unida al vastago cilindrico 658. Un agujero ciego opcional, centralmente localizado 662 se
proporciona en el miembro de valvula 656 para recibir temporalmente un pasador de montaje (no mostrado) para
ayudar en la manipulacion, colocacion e instalacion del miembro de valvula 656 durante el ensamblaje. El pasador
de montaje se retira una vez instalada la valvula 656. El vastago de la valvula 658 es alargado con un extremo
superior 664 conectado a la parte inferior 666 de la porcién superior abovedada 660 y un extremo inferior opuesto
668. El vastago de la valvula 658 se fabrica preferentemente de un material elastomérico, tal como silicona a modo
de ejemplo, no de limitacion, y tiene una nervadura anular agrandada 670 adyacente al extremo inferior 668. La
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nervadura anular 670 esta dimensionada y conformada para proporcionar la resistencia necesaria para impedir que
la valvula 638 se extraiga facilmente de la base de fuelle 604 después de la instalacion. La porcion superior 660 del
miembro de valvula 656 tiene forma de paraguas y tiene una superficie inferior concava 666 que se extiende hasta
un reborde exterior circular 672 que se cruza con una superficie superior convexa 674. La porcion superior
abovedada 660 tiene un espesor en su centro que es mayor que el espesor en el reborde exterior 672.

Tapa Inferior

La tapa inferior 602 envuelve y protege el fuelle 608, la base de fuelle 604 y, lo que es mas importante, la pelicula
del fuelle 606.

Como se observa mejor en las FIGS. 14 a 15C, la tapa inferior 602 es una estructura en forma de copa
sustancialmente rigida formada por un material de polipropileno. Se prefiere el polipropileno por su moldeabilidad,
solidez, resistencia a la rotura y durabilidad. Sin embargo, otros materiales se podrian usar sin desvirtuar la
invencion. La tapa 602 tiene una porcion de manguito exterior tubular 642 y una porcién de copa inferior interior 644
rigida y permanentemente unida a lo largo de porciones separadas de su borde o periferia 643 a la superficie interior
645 de la porcion de manguito exterior 642. Los huecos resultantes 649 en la unién de la porcién de copa inferior
644 al manguito exterior 642 proporcionan uno o mas pasos para la entrada de aire bajo la pelicula de fuelle 606, lo
cual permite su expansion y contraccion dentro de la porcion de copa inferior 644. El manguito 642 es
sustancialmente cilindrico en una realizacién y tiene una superficie exterior lisa 641. La superficie interior 645 es
mas compleja y presenta diversas caracteristicas de interés. Adyacente al extremo inferior 647 de la tapa 602, un
saliente 651 se extiende radialmente hacia el interior desde la superficie interior 645 alrededor de su periferia interior.
El saliente 651 esta compuesto por una pluralidad de elementos puente 651A, 651B, 651C, etc. separados entre si
que interconectan el manguito exterior 642 y la porcién de copa inferior 644.

Como se ha indicado anteriormente, los huecos 649 entre los elementos de puente 651A, 651B, 651C, etc. son utiles
funcionalmente, asi como en el proceso de moldeo. Una corta distancia por encima del saliente 651, al menos uno
y mas preferentemente una pluralidad de elementos de retencion acoplados o retenes a presion 684 también se
extiende radialmente hacia dentro desde la superficie interior 645 del manguito de la tapa 642. El lado superior 686
de los retenes 684 estd inclinado hacia el interior. Los lados inferiores 688 de los retenes a presion 684 son
sustancialmente horizontales y se extienden hacia el interior desde la superficie interior 645 para unirse con el lado
superior 686. Los retenes 684 estan preferentemente dispuestos centralmente sobre cada uno de los elementos de
puente 651A, 651B, 651C, etc. Los retenes 684 y el borde de la tapa inferior 643 de los mismos definen un hueco o
espacio en el que el borde de la base de fuelle 603 puede encajar durante el ensamblaje del subsistema de base
del vial 12, como mejor se entiende en vista de la FIG. 14B y 14C.

El borde 643 de la porcion de copa 644 esta unido a la superficie interior 645 del manguito exterior 642 en un lugar
alejado o por encima de la parte inferior 647 del manguito exterior 642, y la parte inferior de la porcion de copa 644
esta elevada por encima del plano de la parte inferior 647 del manguito 642. La porcion inferior del manguito exterior
642 por debajo de su unién con la porcién de copa 644 sirve de soporte para el dispositivo y absorbera la mayor
parte de cualquier impacto si el dispositivo se cae. En una realizacion (FIG. 20), se proporcionan tres arcos de
ventilacién 690A, 690B, 690C en la superficie del extremo inferior 603 del manguito exterior 642, con agujeros de
ventilacion 692 en la parte inferior de la porcion de copa. En otra realizacion (FIG. 14A), tres arcos 690A, 690B, 690C
estan situados en la parte superior de la porcion de copa interior 644. Estas caracteristicas evitan que se forme un
vacio cuando el dispositivo se coloca sobre una superficie plana lisa y permiten el escape de cualquier gas ambiental
que permanezca en la porcion de copa 644.

Una pluralidad de salientes de encaje a presion 694 se proporcionan adyacentes a la parte superior del manguito
exterior 642. Los salientes superiores estan alineados con los salientes inferiores y los rebajes descritos a
continuacion. Los salientes 694 tienen una superficie superior en rampa 696 y una superficie inferior en angulo hacia
dentro 698.

Para propésitos de moldeo, una pluralidad de rebajes 700 se forman en la superficie interior del manguito exterior
642 justo debajo de los salientes superiores 694 y se extienden hasta la parte inferior de la superficie interior 645.
En una realizacion, hay tres rebajes 700A, 700B, 700C espaciados por igual alrededor de la periferia interior de la
superficie interior 645.

La superficie del extremo superior 702 del manguito exterior 642 proporciona una superficie de tope para impedir
cualquier otro movimiento descendente del conjunto desde arriba.

La tapa inferior 602 encierra y protege la camara de fuelle 608, la base de fuelle 604 y mas importante la pelicula de
fuelle 606. Los broches 694 en la tapa inferior 602 engranan con las acanaladuras circunferenciales 108 o anillos
704A, 704B en la porcion inferior 56 del cuerpo principal 52. Los broches 694 enganchan el anillo circunferencial
inferior 704 A para definir la posicion 1 de esterilizacion. Entonces la tapa inferior 602 se puede mover hacia arriba
para desenganchar los broches 694 del anillo inferior 704A y entonces los broches 694 se vuelven a enganchar con
el anillo superior 704B para definir la posicion 2 que sella herméticamente el dispositivo.

Filtro
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Un filtro opcional 640 en el subsistema de base del vial 12, y muy probablemente en la base de fuelle 604, tal como
ya se ha descrito en la presente memoria, puede estar dispuesto operativamente antes o después de la valvula
unidireccional 638. Las funciones y el material del filtro 640 son los mismos que los descritos con respecto al filtro
opcional 40 que puede estar en el subconjunto de carcasa de activacién 28. En una realizacion como se muestra en
la FIG. 23, un disco circular delgado del material filtrante se adhiere, se sella térmicamente o se sella de otro modo
al reborde superior 706 de una protuberancia tubular 708 formado en la base de fuelle 604 alrededor de la valvula
unidireccional 638.

Acoplamiento del Subsistema de Base del Vial y el Subsistema de Adaptador del Vial

En una realizacion, como se observa en las FIGS. 14C y 14D, el cuerpo principal 52 y la tapa inferior 602 tienen
elementos de retencion 684, 704A, 704B. En una realizacion, los elementos de retenciéon de acoplamiento incluyen
una acanaladura 704A o, mas preferentemente, un par de acanaladuras circunferenciales separadas 704A, 704B
formadas en una superficie exterior 806 del cuerpo principal 52. Los elementos de acoplamiento incluyen ademas
una o mas lenguietas que sobresalen radialmente hacia dentro 808; 808A, 808B en la tapa inferior 602 que encajan
en la acanaladura o acanaladuras 108, 704A, 704BB en el cuerpo principal 52 para retener el subconjunto de base
de vial 12 al conjunto de cuerpo principal 20. Se ha encontrado que tres lenglietas 808A, 808B, 808C igualmente
espaciadas alrededor de la circunferencia de la tapa inferior 602 proporcionan una buena guia, centrado y fuerzas
de retencién. Se proporcionan tres ranuras igualmente espaciadas 810A, 810B, 810C, una entre cada una de las
lenglietas 808A, 808B, u 808C para facilitar el moldeo o la fabricacion.

Se proporciona una junta hermética 609 entre la superficie exterior 611 de la base de fuelle 604 y la superficie interior
58 en la porcién inferior del cuerpo principal 52. La junta 609 puede estar formada por un material de silicona u otros
materiales adecuados para el sellado. En una realizacion, la junta 609 es una junta térica elastomérica montada en
una acanaladura 616 formada en la superficie exterior 611 de la base de fuelle 604 y es movible con la base de
fuelle 604 como se describe a continuacion. En otra realizacion, la junta esta montada en una acanaladura 617
formada en la superficie interior 58 de la porcion inferior del cuerpo principal 52.

Proceso de Fabricacion

El proceso para la fabricacién del sistema de viales de seguridad 10 de la presente invencién incluye, en general,
las etapas de proporcionar un vial lleno 16 de un farmaco 18, proporcionar un subsistema de adaptador del vial 14,
proporcionar un subsistema de base del vial 12, alinear estos componentes de forma que compartan un eje
longitudinal comun 13 y, a continuacion, conectar, acoplar o unir el subsistema de adaptador del vial 14 y el
subsistema de base del vial 12 de forma que el vial lleno 16 es capturado entre ellos. Durante o después de una
etapa de esterilizacion, el subsistema de base del vial 12 se mueve desde una primera posicién en la que un pasaje
de esterilizacion esta abierto para permitir el acceso operativo de un esterilizador a las superficies, volumenes y
espacios expuestos dentro del sistema 10, especialmente las superficies exteriores del vial 16, a una segunda
posicion en la que el conducto de esterilizacion esta cerrado herméticamente, el vial lleno 16 esta completamente
cerrado y el sistema 10 es una unidad esterilizada completa lista para su uso. Cada una de estas etapas basicas
pueden incluir diversas subetapas, como se describe mas adelante.

Conjunto de Subsistema de Adaptador del Vial

El proceso para la fabricacion del subsistema de adaptador del vial 14 de la presente invencion incluye las etapas
de ensamblar el conjunto de carcasa de activacion 28, el conjunto de cuerpo principal 20 y el anillo de integridad del
producto 31.

En una realizacion como mejor se observa en las FIGS. 10 a 10B, el conjunto de carcasa de activacion 28 se
ensambla de la siguiente manera. En una realizacién, una vélvula de retencién opcional 38 se inserta, y
preferentemente se ajusta a presion, en un agujero pasante 113 en un miembro transversal 29 de la carcasa de
activacion 30. En una realizacion, los bordes del filtro 40 estan termosellados a una brida anular, que
preferentemente esta elevado, en la parte inferior del miembro transversal generalmente horizontal 29 de la carcasa
de activacién 30. En una realizacion, la espiga 42 esta unida a la carcasa de activacion 30. En una realizacion, la
fijacion se lleva a cabo por medio de soldadura ultrasénica. Un extremo de la espiga 42 se inserta en el agujero
central 51 que se extiende a través de la carcasa de activacion 30. El agujero central 51 de la carcasa de activacion
30 es conico, de forma que es mas grande en la entrada de la parte inferior y mas pequefio en la salida del agujero
51 de la parte superior. El extremo distal o puntiagudo 65 de la espiga 42 esta dispuesto para apuntar hacia abajo,
mientras que el extremo proximal 67 se inserta en el agujero central 51 a través de la carcasa de activacion 30. El
extremo proximal 67 de la espiga 42 tiene un cono de acoplamiento para que la espiga 42 se centre y selle con la
superficie interior del agujero 51. La brida 71 de la espiga 42 esta soldada por ultrasonidos al reborde (exterior) de
la parte inferior de la carcasa de activacion 30. En la superficie de puenteo de la carcasa de activacion 20 se fija una
cubierta de paso de aire. A continuacion, la valvula sin aguja 34 se fija, preferentemente de forma permanente, por
medio de pegado con disolvente, soldadura por ultrasonidos o soldadura laser a la carcasa de activacion 30, mas
particularmente a la superficie de puente o miembro transversal 29 que separa los extremos distal y proximal 43, 35
de la carcasa de activacion 30. Una junta 44, tal como una junta torica, se instala en la acanaladura 218 prevista en
la superficie exterior o externa 33 de la carcasa de activaciéon 30. La tapa 36 se enrosca en las roscas Luer de la
valvula sin aguja 34 o las roscas de la carcasa de activacion 30, de acuerdo con el caso.
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En otra realizacion como se observa mejor en las FIGS. 9 a 9D, el conjunto de carcasa de activacion 28 se ensambla
de la siguiente manera. Se proporciona un miembro de mamparo 29A como una base para fijar numerosos
elementos antes de ser instalados en la carcasa de activacion 30. En una realizaciéon, una valvula de retencién 38
opcional se inserta, y preferentemente se ajusta a presion, en un agujero pasante 113 en el mamparo 29A. Los
bordes del filtro 40 estan termosellados a un primera brida elevado anular 114 en la parte inferior del miembro de
mamparo 29A. La espiga 42 esta unido al miembro de mamparo 29A. En una realizacion se lleva a cabo por medio
de soldadura por ultrasonidos. Un extremo de la espiga 42 se inserta en la abertura central 51 que se extiende a
través del miembro de mamparo 29A. El agujero central 51 del miembro de mamparo 29A se estrecha de forma que
es mayor en la entrada de la parte inferior y menor en la salida del agujero de la parte superior del mamparo 29A. El
extremo distal o puntiagudo 65 de la espiga 42 esta dispuesto para apuntar hacia abajo, mientras que el extremo
proximal se inserta en la abertura central 51 del mamparo 29A. El extremo proximal de la espiga 42 tiene un cono
de acoplamiento de forma que la espiga 42 se centre y selle con la superficie interior del agujero o la abertura 51.
La brida 71 de la espiga 42 esta soldado por ultrasonidos al reborde (exterior) 116 de la parte inferior del mamparo
29A. El conjunto soportado por el mamparo resultante se introduce en la carcasa de activacion 30 hasta que
descanse sobre el hombro 130 dentro de la carcasa de activacion 30, donde se fija, mas preferentemente
herméticamente, por medio de soldadura ultrasénica u otro procedimiento conocido de fijacion a la carcasa de
activacion 30. A continuacién, la valvula sin aguja 34 se pega con disolvente o se suelda con laser al poste central
del extremo proximal del mamparo 29A. Una junta 44, tal como una junta térica, se instala en la acanaladura 218
prevista en la superficie exterior o exterior 33 de la carcasa de activacion 30. La tapa 36 se enrosca en las roscas
Luer de la valvula sin aguja 34 o en las roscas de la carcasa de activacion 30, de acuerdo con el caso.

En otra realizacion como se observa mejor en las FIGS. 8 a 8C, el conjunto de carcasa de activacion 28 se ensambla
de la siguiente manera. En una realizacion, los bordes del filtro 40 estan termosellados a los anillos cilindricos 87 y
89 de la parte superior de la espiga 42. La espiga 42 esta fijada a la carcasa de activacion 30. En una realizacion, la
fijacion se lleva a cabo por medio de soldadura ultrasénica. El extremo proximal de la espiga 42 se inserta en el
agujero desplazado que se extiende a través del miembro transversal lateral o porcion de puente generalmente
horizontal 29 de la carcasa de activacion. El borde periférico exterior de la espiga 42 también esta soldado al diametro
interior o a la superficie interior 32 de la carcasa de activacion 30. El extremo distal o puntiagudo 65 de la espiga 42
esta dispuesto para apuntar hacia abajo, mientras que el extremo proximal 67 se inserta en el agujero desplazado
de la carcasa de activacion 30. La brida de la espiga 42 esta soldado por ultrasonidos al hombro 68 de la parte
inferior de la carcasa de activacion 30. A continuacion, la valvula sin aguja 34 se pega con disolvente, se suelda por
ultrasonidos o se suelda con laser al miembro transversal o superficie puente 29 que separa los extremos distal y
proximal 43, 35 de la carcasa de activacion 30. Una junta 44, tal como una junta torica, se instala en la acanaladura
218 prevista en la superficie exterior o externa 33 de la carcasa de activacion 30. Una junta 53, tal como una junta
torica, se instala en la acanaladura de la parte superior de la carcasa de activacion 30. La tapa 36 se enrosca en las
roscas de la parte superior de la carcasa de activacion 30.

Montaje del Conjunto de Cuerpo Principal
En una realizacion, el conjunto de cuerpo principal 20 se ensambla de la siguiente manera.

En una realizacién, un manguito opcional 84 se suelda por ultrasonidos al cuerpo principal 52 para proporcionar
broches de presién por debajo del corte 88 para retener la carcasa de activacion 30 y evitar que se separe del resto
del conjunto adaptador de vial 14.

En una realizacion, el anillo de retencién del vial 78 o 78A se inserta en la porcién inferior 58A del orificio central del
cuerpo principal 52 desde abajo y se suelda por ultrasonidos al hombro de retencién 66 del cuerpo principal 52.

La pelicula de barrera 26, que puede ser una junta de papel de aluminio, se sella térmicamente a un anillo de montaje
anular 72 elevado, liso, plano y horizontal dentro del orificio central del cuerpo principal 52. En otra realizacion,
también se puede usar una superficie lisa, plana y no elevada para la superficie de termosellado o el soporte de la
junta 70, sin que ello suponga una reduccion significativa de la superficie de termosellado en detrimento de la
invencion. En una realizacion, el anillo de montaje elevado 72 se puede usar para orientar, guiar y ayudar a la
correcta colocacion de la junta en la superficie anular. En una realizacion, existe un hueco entre la pelicula de barrera
26 y el soporte de la junta 70.

Ensamblaje del Conjunto de Carcasa de Activacion, del Conjunto de Cuerpo principal y de la Integridad del Producto
Anillo

En una realizacion como mejor se observa en las FIGS. 7A 'y 7B, el proceso de ensamblaje es de la siguiente manera.
Para instalar la carcasa de activacion 30 en el anillo de integridad del producto 31, el anillo de integridad del producto
31 se coloca en posicidn vertical en una fijacién (no mostrada) que soporta la parte inferior del anillo de integridad
del producto 31 y encajona al menos la porcion inferior del cuerpo tubular 1000. Se aplican fuerzas de apriete
opuestas en las ubicaciones de apriete PL1, PL2 o acanaladuras 1014A, 1014B. La fuerza de apriete resultante
provoca que el anillo de integridad del producto 31 se deforme elasticamente y se acorte a lo largo del eje de apriete
1013 y se alargue a lo largo de un eje 1015 normal al eje de apriete 1013, lo que hace que las porciones de flexion
arqueadas 1016, 1018 y las lengiietas 1034A, 1034B en la parte inferior de las mismas se muevan radialmente hacia
fuera hasta que los bordes arqueados 1042 de las lenguetas 1034A, 1034B definan un circulo de diametro mayor
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que el diametro exterior 33 de la carcasa de activacién 30. La porcion inferior de la carcasa de activacion 30 se
inserta entonces en la abertura superior 1002 del anillo de integridad del producto 31, que sigue siendo
sustancialmente circular, y dentro de la porcion inferior ahora oblonga 1007 del PIR 31 hasta que las lengletas
1034A, 1034B se alineen con los dos canales o acanaladuras en forma de D del diametro exterior 33 de la carcasa
de activacién 30. Cuando se liberan las fuerzas de apriete opuestas y el anillo de integridad del producto 31 recupera
de forma elastica o flexible su forma original, las lenguietas 1034A, 1034B resbalan radialmente hacia el interior para
acoplarse con los dos canales o acanaladuras en forma de D en el diametro exterior 33 de la porcion inferior de la
carcasa de activacion 30 y encajarlos de forma retentiva.

En una realizacién alternativa como se observa mejor en la FIG. 7, el proceso de ensamblaje es de la siguiente
manera. Para instalar la carcasa de activacion 30 en el anillo de integridad del producto 31, el anillo de integridad
del producto 31 se coloca en posicion vertical en un accesorio (no mostrado) que soporta la parte inferior del anillo
de integridad del producto 31 con espacio para que se muevan las bisagras PIR 1035, lo cual permite que las
lenguetas 1034C, 1034D se flexionen radialmente hacia fuera cuando el conjunto de carcasa de activacion 28 se
inserta en el extremo proximal del PIR 31 y se presiona axialmente hacia abajo. A continuacion, las lengletas 1034C,
1034D pivotan radialmente hacia dentro hasta sus posiciones originales, encajando dentro de las caracteristicas
socavadas de la carcasa de activacion 30.

En una realizacion, el conjunto de cuerpo principal 20 también puede estar provisto y unido con el conjunto de la
carcasa de activacion 28 / anillo de integridad del producto 31 alineada axialmente de forma similar. El conjunto de
cuerpo principal 20 se coloca en posicién vertical en un accesorio (no mostrado) que soporta al menos la parte
inferior del conjunto de cuerpo principal 20. En las realizaciones descritas anteriormente, el anillo de integridad del
producto 31 ya se ha unido con la carcasa de activacion 30. El conjunto de carcasa de activaciéon 28 / anillo de
integridad del producto 31 se presiona axialmente hacia abajo en la abertura superior 58 del conjunto de cuerpo
principal 20 hasta que los broches de fabricacion 220 de la carcasa de activacion 30 se desvian elasticamente hacia
dentro y, a continuacion, volviendo hacia fuera para engancharse en la brida horizontal 148 del cuerpo principal 52
e impedir la desconexion o el desmontaje del sistema. En la posicién enganchada y bloqueada, la abertura de forma
conica 62A del cuerpo principal 52 también rodea la porcion de pie 1038 y/o la porcion de pata 1036 del anillo de
integridad del producto 31.

En otra realizacion, el conjunto de carcasa de activacion 28 / anillo de integridad del producto 31 unido se presiona
axialmente hacia abajo en la abertura superior 58 del conjunto de cuerpo principal 20 hasta que los broches de
presion inferiores del conjunto de cuerpo principal 20 se deslizan hacia arriba sobre los salientes en rampa en el
interior del PIR, deflectandose elasticamente hacia afuera y posteriormente volviendo hacia adentro para enganchar
las superficies de control 92 en las acanaladuras 90 de la carcasa de activacion 30 y evitar la desconexion o el
desmontaje del sistema.

Ahora se puede esterilizar todo el subsistema de montaje de viales o el subsistema de adaptador del viales 14. En
una realizacion, la esterilizacion se lleva a cabo por medio de esterilizacién por radiacién gamma.

Subsistema de Base del Vial
El subsistema de base del vial 12 se ensambla de la siguiente manera.

El proceso de ensamblaje incluye el sellado térmico de la pelicula de fuelle 605 a la base de fuelle 604.
Alternativamente, la base de fuelle 604 y la pelicula de fuelle 605 se pueden formar integralmente en un proceso de
moldeo de dos disparos. En el procedimiento de termosellado, la periferia de la pelicula de fuelle 605 se termosella
a una superficie plana en el extremo inferior 603 de la base de fuelle 604. Por supuesto, la ubicacion de la superficie
plana depende de la orientacion de la base de fuelle 604 durante el ensamblaje. Cuando la base de fuelle 604 esta
en la orientacién mostrada en la FIG. 14, la superficie plana se encuentra en la parte inferior de la base de fuelle
604.

En una realizacién, una valvula opcional en forma de paraguas 638 se instala en un asiento de valvula de
acoplamiento 636 formado en la base de fuelle 604. La valvula 638 esta normalmente cerrada, pero cuando existe
suficiente presion de vacio en el volumen alrededor del vial 16, la valvula 638 se abre y permite operativamente un
flujo unidireccional de aire ambiente adicional que se introduce en el sistema a través de un pasaje de aire 652 para
mantener un entorno de presién neutra dentro del sistema durante la retirada del farmaco 18 del vial 16.

En otra realizacion, un filtro de valvula de retencién opcional 640 se monta en la base de fuelle 604 corriente arriba
de la valvula de retencién 638 para filtrar el aire ambiente introducido en el sistema.

El proceso de ensamblaje incluye la instalacion de la junta térica 609 en la acanaladura 616 en la superficie exterior
o externa 611 de la base de fuelle 604.

El proceso de ensamblaje incluye la instalacion del conjunto de base de fuelle 612 (base de fuelle, pelicula de fuelle,
junta torica, valvula opcional, filtro opcional) en la tapa inferior 602 introduciéndola o encajandola a presion a través
de la abertura superior 613 de la tapa inferior 602 hasta que alcance el saliente inferior 651 y deje libres los retenes
a presion en forma de rampa 684, para que retengan el borde inferior 603 del conjunto de base de fuelle 612 en la
tapa inferior 602.
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Las etapas anteriores se pueden completar con la tapa inferior 602 en posicion vertical en una estacion de trabajo
conceéntrica orientada verticalmente en una secuencia de operaciones, aunque se entendera que la orientacion y el
orden pueden variar de acuerdo con lo permitido por la légica. La union de la pelicula de fuelle 606 a la base de
fuelle 604 se puede llevar a cabo en linea 0 en una operacion fuera de linea.

Ahora el subsistema de base del vial 12 esta completo y se puede dejar o colocar en posicion vertical y transferirse
en cinta o mesa movil al envasado para su posterior montaje final o se podrian transferir inmediatamente al area de
montaje final sin envasado. No es necesario esterilizar este conjunto, dado que se hara mas adelante, como se
describe a continuacion.

Preparacion de Viales

Los viales de farmaco 16 se llenaran y cerraran de manera convencional. Sin embargo, antes del ensamblaje en el
sistema de viales de seguridad, se debe colocar un tapon de plastico (no mostrado) que normalmente cubre la
superficie superior del tapon, es decir, se retira la tapa abatible. La extraccion de esta tapa abatible es un proceso
estandar y convencional cuando se accede al tapon de un vial de farmaco independiente. Sin embargo, la extraccion
de la parte superior abatible la lleva a cabo normalmente el usuario final inmediatamente antes de usar y acceder al
contenido del vial del farmaco en el entorno sanitario del paciente. Con o sin la tapa abatible, la integridad del cierre
del vial 16 se sigue manteniendo por medio del ajuste de interferencia entre el tapon 19 y el vial de vidrio 16 con el
anillo de sujecion de la férula de aluminio 21 que proporciona la fuerza de engaste para sellar el tapén 19 al vial 16.

En una realizacion, los viales de farmaco 16 insertados en el sistema de viales de seguridad 10 no tendran la etiqueta
impresa estandar y convencional adherida a la pared lateral 25 del vial 16. En su lugar, el vial de farmaco 16 tendra
informacién legible por ordenador relativa al contenido del vial o al producto farmacéutico 18 impresa en la virola de
aluminio 21. La informacion legible por ordenador puede adoptar la forma de un cédigo de barras 2D o 3D, un cédigo
QR o similar. Un escaner en el sistema de transporte de viales lee la informacién antes de la insercion del vial 16 en
el sistema de viales de seguridad 10. La informacion es transferida por un ordenador conectado al escaner de forma
que pueda ser impresa en etiquetas adhesivas 63 que se colocan en la superficie lateral exterior 60 del cuerpo
principal 52. Esta informacion puede incluir, entre otros datos, el nimero de partida, la fecha de produccion, la fecha
de caducidad, la marca y/o el nombre genérico del farmaco, la dosis, la concentracién y el fabricante.

Insercion de Viales
En una realizacion, se llevan a cabo las siguientes actividades en el lugar de llenado y acabado.

En una realizacion, un vial lleno 16 se coloca encima de la base de fuelle 604 en el subsistema de base del vial 12
antes del ensamblaje final. En otra realizacion, un vial lleno 16 se coloca en una estructura de soporte de centrado
y elevacion de tripode que descansa sobre el subsistema de base del vial 102, antes del ensamblaje final. El
subsistema de base del vial 12 incluye un miembro de soporte y sujecion de vial tripode dispuesto en una cavidad
superior formada en la base de fuelle 604. El miembro de soporte del vial tripode se interpone entre la base de fuelle
y la pared inferior 23 del vial 16. El miembro de soporte de vial de tripode se selecciona, dimensiona y forma para
acomodar una pluralidad de diferentes tamafios de viales de forma que la parte superior del vial 16 se mantiene a
una altura constante con respecto a la base de fuelle 604. En una realizacion alternativa, un vial lleno 16 se inserta
hacia arriba en el conjunto de cuerpo principal 20 desde abajo hasta que la parte inferior del anillo de sujecién de
engarce de aluminio 21 en el vial 16 quede enganchada de forma retentiva por el anillo de retencion del vial 78, 78A
antes del ensamblaje final.

Montaje del Subsistema de Adaptador del Vial en el Subsistema de Base del Vial

El subsistema de adaptador del vial 14 se acopla al subsistema de base del vial 12 por medio del movimiento de la
tapa inferior 602 para que encaje con el anillo circunferencial 704A del cuerpo principal 52. Esto se denomina la
posicion 1, que es la posicién necesaria para proceder a la esterilizacion por gas o vapor, como se describe a
continuacién. En una realizacién esto forma un trayecto tortuoso P entre la base de fuelle 604 y el cuerpo principal
52 cuando se usan las nervaduras de trayecto tortuoso 614 en la base de fuelle 604. En otra realizacion la via Po
puede ser una via abierta entre la base de fuelle 604 y el cuerpo principal 52 cuando la base de fuelle 604 carece o,
en otras palabras, no incluye las nervaduras 614 que crean un trayecto tortuoso.

Con el subsistema de adaptador del vial 14 acoplado al subsistema de base del vial 12 en la posicion 1, ya se puede
esterilizar todo el dispositivo 10. En una realizacién, gas o vapor esterilizante, que incluye pero no se limitan a diéxido
de nitrégeno (NO3), perdxido de hidrégeno vaporizado (VHP), y similares pueden ser aplicados a las superficies de
todas las partes expuestas, que incluye las superficies exteriores o expuestas del tapén del vial 19, las superficies
exteriores en el exterior del vial 16 y cualquier superficie expuesta en el interior de la porcion inferior del subsistema
de adaptador del vial 14 hasta la pelicula de barrera 26 a través del trayecto tortuoso Pt o del trayecto abierto Po
(trayecto no tortuoso).

Tras la esterilizacion, el dispositivo 10 se cierra herméticamente por medio del desplazamiento del subsistema de
base del vial 12 de la posicion de montaje 1 a la posicién de montaje 2 con respecto al cuerpo principal 52. En la
posicion 2, los salientes de encaje a presion 694 de la tapa inferior 602 encajan con el anillo circunferencial 704B de
la porcion inferior del cuerpo principal 52. Esto engancha el junta hermética (junta térica) 609 entre la base de fuelle
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604 y la porcion inferior del cuerpo principal 52.

En una realizacion, el suelo, platina, mesa o estante inferior y/o la platina, techo o estante superior del equipo de
esterilizacion (es decir, Noxilizer) se pueden usar para mover el subsistema o subconjunto de base de vial 12 desde
la primera posicion o “posicion 1” a la segunda posicion o “posicion 2” de forma discontinua. Al menos uno de los
estantes superior e inferior se desplaza hacia el otro por medio de un mecanismo de presién accionado por la mano,
el pie, un sistema hidraulico, gas comprimido, aire comprimido o similar. El estante o estantes moviles se colocan
en la parte inferior o superior, respectivamente, del conjunto de viales de seguridad 10 para presionar, empujar o
mover el subsistema o subconjunto de base de vial 14 de la primera a la segunda posicién. Se cree que este tipo de
movimiento mecanico, manipulacion, compresion, desplazamiento o transformacion de un dispositivo de una
posicion a otra mientras esta capturado dentro de una camara de esterilizacion de gas o vapor en funcionamiento
es novedoso. En una realizacién alternativa, tanto si se usa un trayecto tortuoso como un trayecto abierto, se puede
usar un accesorio especial para empujar la tapa superior 36 o el anillo 106 del diametro exterior 60 del cuerpo
principal 52, fuera de la camara de esterilizacion de forma discontinua o individualizada.

Una vez sellado herméticamente el dispositivo 10, se puede aplicar una etiqueta de informacion sobre el farmaco
63. En una realizacion, la etiqueta 63 con un adhesivo adecuado se aplica al diametro exterior 60 del cuerpo principal
52 como se muestra en la FIG. 1. En una realizacion, la etiqueta 63 tiene una cara posterior blanca adherida a la
superficie exterior 60 del cuerpo principal 52 y no se extiende completamente alrededor del cuerpo principal 52. Esto
deja un hueco a través del cual se puede examinar el vial 16 y su contenido en busca de decoloracion, particulas u
otras anomalias. En una realizacion, la etiqueta 63 se puede aplicar redundante o alternativamente a la pared lateral
25 del vial del farmaco y seguir siendo visible a través de la pared lateral de la porcion inferior 58A del cuerpo
principal 52, que puede ser transparente.

A continuacion, el conjunto 10 terminado y esterilizado se coloca en una caja unitaria de cartdn, plastico u otro
material adecuado. En ofra realizacion, se puede usar una bolsa de plastico termoformado o de aluminio para
contener uno o mas de los dispositivos acabados 10. En otra realizacion, se puede usar una caja de cartén grande
para enviar multiples cantidades de los dispositivos acabados 10. Normalmente, el envase del vial de seguridad 10
incluye un prospecto con la informacién adecuada sobre el farmaco.

Visién General del Proceso de Fabricacién/Ensamblaje

En las FIGS. 25 y 25A se ofrece una visiéon general de una realizacion del proceso de fabricaciéon y ensamblaje del
sistema de viales de seguridad 10. EIl subsistema de adaptador del vial (SVA) 14 se esterilizara antes del
ensamblaje. El SVA 14, el vial del producto farmacéutico 16 (con el producto farmacéutico 18 en su interior), y el
subsistema de base del vial (SBA) 12 se ensamblaran posteriormente para convertirse en el sistema completo de
viales de seguridad 10. Consultar las FIGS. 4, 4A, 4B para ver un diagrama del SVA 14 y el SVA 12. El sistema de
viales de seguridad 10 montado se esterilizara mediante el uso de un procedimiento de esterilizacién por gas de
diéxido de nitrégeno (NO-). Especificamente, el exterior del vial 16 y las superficies interiores del sistema de viales
de seguridad 10 estaran expuestos a NO», de forma que la superficie exterior superior 302 del tapon 19 es estéril
cuando se pincha. El sistema de viales de seguridad 10 quedara entonces herméticamente cerrado. El resultado
sera un sistema premontado listo para usar.

Esterilizacion por Didxido de Nitrogeno

En una realizacion, la tecnologia de esterilizacion por partidas de vapor de gas usa gas NO, como esterilizante
quimico y se lleva a cabo a una temperatura cercana a la temperatura ambiente, preferentemente en el intervalo de
10 grados C a 30 grados C.

Se usara un vacio para eliminar inicialmente el aire del interior del sistema de viales de seguridad 10 en la posicion
1 para facilitar la entrada del NO; en el dispositivo. Se usaran impulsos de vacio y aire comprimido durante la fase
de aireacion para acelerar la eliminacion de NO- del dispositivo 10. Las pruebas iniciales de viabilidad demuestran
que el proceso de esterilizacion por vapor de gas no afecta a la funcionalidad del dispositivo y que el NO2 no entra
en el vial del farmaco. Tras la esterilizacion con NOg, el sistema de viales de seguridad 10 se desplaza a la posicion
2y se cierra herméticamente. Las FIGS. 11 y 12 ilustran el sistema de viales de seguridad 10 en las posiciones 1y
2 respectivamente.

Uso del Vial de Seguridad

A continuacién se ofrece una vision general de las etapas de uso previstas para el sistema de viales de seguridad
10 en la FIG. 24. En uso, el usuario retira el dispositivo de viales de seguridad 10 de cualquier envasado de envio
en la etapa 400 y lleva a cabo las siguientes etapas para usar el dispositivo. La etapa 402 incluye proporcionar al
dispositivo o sistema de viales de seguridad 10 el anillo de integridad del producto 31 intacto o en su posicion de
bloqueo inicial. La etapa 404 incluye proporcionar una jeringa 304. La etapa 406 incluye proporcionar un adaptador
de jeringa 306. La etapa 408 incluye retirar o tirar del anillo de integridad del producto 31 o junta del sistema de
viales 10 al levantar el anillo 31 y tirando hacia arriba, hacia atras a través de la parte superior del dispositivo o tapa
superior 36, y hacia abajo por la parte posterior del dispositivo o tapa superior 36 para arrancar la(s) porcion(es)
frangible(s) suelta(s) en la realizacion de la FIG. 7A. A continuacion, el anillo 31 se puede apretar en los puntos de
apriete y soltarse. En la realizacion alternativa de las FIGS. 7 y 18, el anillo 31 simplemente se libera al apretar en
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los puntos de apriete. En la etapa 410, el dispositivo 10 se activa para que el miembro de acceso al vial 42 esté en
comunicacion fluida con el espacio interior 7 del vial 16. En una realizacion, la etapa de activacion 410 incluye la
etapa 410A de colocar la(s) mano(s) en el centro superior del conjunto de carcasa de activacion 28 en la tapa
superior, y la etapa 410B de presionar manualmente hacia abajo. Sélo tras la activacion completa, indicada por una
sefal auditiva/visual/tactil (AVT) generada o recibida en la etapa 412, tal como en una realizacién un clic/flecha
visible moldeada en la carcasa de activacién/enganche de los dedos, puede el usuario completar la etapa 414 de
retirar la tapa superior al desenroscarla o voltearla. La etapa 416 incluye apartar la tapa superior 36.

La etapa 418 incluye acoplar un adaptador de jeringa 306 a una jeringa 304 al enroscar las respectivas roscas de
acoplamiento o caracteristicas de acoplamiento de estos componentes. En una realizacion, un adaptador luer macho
306 se une a la jeringa 304 y posteriormente en una etapa 420 se une a las roscas de una valvula Borla B-site@ 34.
En una etapa alternativa 420A de la realizacion, el extremo distal del adaptador de jeringa 306 se encaja o presiona
en un encaje 308 formado en el extremo proximal 310 de la valvula sin aguja 34 normalmente cerrada, que podria
ser una valvula ChemoLock@ de la UCI. En el caso de que un farmaco liofilizado 18 se encuentre en el vial 16, otra
etapa 42 incluye la adicion de un diluyente desde la jeringa precargada 304. Esto hara que la camara de fuelle 608
se expanda debido al cambio de volumen, pero se mantendra un entorno de presion neutra. Es importante sefialar
que, a diferencia de los CSTD convencionales, el usuario no tiene que afiadir aire a la jeringa 304 o al sistema 10
para su correcto funcionamiento. Otra etapa 422 que incluye la agitacion y/o agitacion del vial de seguridad se lleva
a cabo hasta que el farmaco liofilizado u otro farmaco liquido se mezcla/disuelve/reconstituye satisfactoriamente.
Otra etapa 424 incluye la inversion o dar la vuelta al sistema 10 y en la etapa 426 retirar el fluido, en el que el entorno
de presién neutra en el sistema se mantiene mediante el uso del fuelle funcional o la camara de fuelle 608, con o sin
la valvula de retencién opcional 638. Durante las etapas 421 y 426, el usuario no tiene que luchar o esforzarse para
superar la presion del interior del sistema. Los procesos de adicion y retirada de fluido son relativamente suaves,
exacto y casi sin esfuerzo. El usuario puede hacer una pausa o descansar en cualquier punto de acuerdo con lo
necesario o para evaluar el volumen en la jeringa 304 porque el émbolo de la jeringa 305 no es impulsado en ninguna
direccion por fuerzas de presion o vacio desde el interior del sistema 10. Otra etapa 428 incluye la desconexién de
la jeringa llena 304 del vial de seguridad 10 al desenroscarla de la valvula sin aguja 34 en una realizacion. En una
realizacion alternativa, el usuario aprieta los dedos opuestos 307 del adaptador de jeringa 306 para desconectar la
jeringa llena 304 del vial de seguridad 10.

Si el sistema 10 se usa como sistema de un solo uso, el sistema 10 se puede desechar de la forma adecuada, como
se prescribe para los residuos médicos, en una etapa posterior 430, pero cualquier contenido liquido restante se
encierra de forma segura dentro del sistema 10. De lo contrario, si el sistema 10 se esta mediante el uso de para
multiples extracciones o usos de farmacos (multiuso), una etapa adicional alternativo 430A incluiria apartar el
sistema 10 en una ubicaciéon de almacenamiento adecuada y en condiciones de almacenamiento adecuadas para
su uso futuro, de acuerdo con lo permitido de acuerdo con las recomendaciones de vida util del fabricante, las
autoridades reguladoras o las practicas de instituciones clinicas/médicas. La FIG. 26 ilustra un procedimiento de uso
del sistemay el kit de viales de seguridad de acuerdo con una realizacion de la invencion y proporciona instrucciones
de uso a un usuario.

Utilidad, Ventajas y Consecucion de Objetivos

En una realizacion, el sistema de viales de seguridad 10 es un producto combinado de entidad unica de acuerdo

con lo definido en 21 CFR 3-2(€)(1). Incluye un subsistema de adaptador del vial 14 y un subsistema de base del
vial 12, que se ensamblan para encerrar un vial de farmaco 16. Preferentemente, el vial del farmaco 16 se precarga
con un producto farmacéutico 18, que puede ser liquido, seco o liofilizado, en las instalaciones del fabricante del
farmaco. Sin embargo, los expertos en la técnica apreciaran que el llenado del vial de farmaco se puede llevar a
cabo fuera de linea, simultaneamente o incluso después de que el sistema de viales de seguridad 10 se haya
construido inicialmente. Un sistema vacio 10 se puede proporcionar a un usuario final, una farmacia o un preparador
para que lo abra, lo llene con el producto farmacéutico 18 o lo mezcle en sus instalaciones.

El sistema incluye un vial de farmaco 16 alojado dentro de un conjunto de dispositivos 12, 14 que da lugar a un
sistema de viales de seguridad 10 premontado y listo para usar. El sistema de viales de seguridad 10 esta compuesto
por un subsistema de adaptador del vial 14 y un subsistema de base del vial 12 que se ensamblan para encerrar un
vial de farmaco 16. Los subsistemas adaptador del vial y base del vial 14, 12 se muestran desmontados del vial del
farmaco en la FIG. 2 y la FIG. 1 muestra el sistema de viales de seguridad 10 completamente montado.

El sistema de viales de seguridad 10 proporciona caracteristicas para asegurar:

° La contencion del farmaco peligroso 18 (contenido del vial liquido o en polvo) dentro del sistema de viales
de seguridad 10 al proporcionar una capa adicional de proteccion.

° La prevencion del contacto involuntario con liquidos peligrosos del vial 16 durante la transferencia del
contenido del vial.

° La contencion de vapores potencialmente peligrosos, que se podrian liberar durante la reconstitucién o
extraccién del contenido del vial.

° El acceso al contenido del vial sin necesidad de aguja, para de ese modo evitar los pinchazos con agujas.
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° La Prevencion del uso indebido. En su realizacion primaria, el dispositivo 10 es un producto combinado
preensamblado de una sola entidad. Como tal, reduce la interaccion del usuario durante el proceso de
ensamblaje necesario con los dispositivos de contencion oncolitica comercializados actualmente.

El sistema de viales de seguridad 10 se puede acoplar a una jeringa compatible 304 y, si es necesario, a un
adaptador de jeringa 306 para permitir el flujo de fluido. El adaptador de jeringa 306 es un componente disponible
de fabricantes tales como Borla e ICU Medical. Las FIGS. 1E y 1F muestran la jeringa 304 y el adaptador de jeringa
306. de este modo, el sistema de viales de seguridad 10 se puede suministrar al usuario como un kit que comprende
un adaptador 306 configurado para acoplarse con la jeringa 304 y la valvula sin aguja 34 para conectar
herméticamente el sistema de viales de seguridad 10 a la jeringa sin aguja 304 y abrir la valvula sin aguja 34 para
permitir la comunicacién de fluidos entre el sistema de viales de seguridad 10 y la jeringa 304.

El sistema de viales de seguridad 10 captura las emisiones de gotas y vapores para evitar que la medicacién
peligrosa se escape al entorno inmediato. También evita la entrada de contaminantes ambientales durante el
traslado del farmaco. El sistema de viales de seguridad 10 es desechable y tiene diversas caracteristicas de
seguridad que evitan la separacion de componentes y el uso indebido. Estas caracteristicas impiden la sustitucion
de los viales de farmaco 16 dentro del sistema de viales de seguridad. Una vez activado, el sistema de viales de
seguridad 10 proporciona una via cerrada para la transferencia contenida del farmaco desde el vial 16 a una jeringa
304.

Los prototipos funcionales se expusieron a un proceso de esterilizacion dual en el que los subsistemas de
adaptadores de vial se esterilizaron con rayos gamma y, a continuacion, los prototipos ensamblados del sistema
completo de viales de seguridad 10 se expusieron a la esterilizacion con vapor de gas NOa.

Se establecen multiples tamafos para adaptarse a los diferentes tamafios de vial.

El sistema de viales de seguridad 10 no entrara en contacto directo con la formulacion del producto farmacéutico. El
sistema se activa al empujar hacia abajo la tapa superior 36 hasta que el usuario oye o siente un “clic’. Tras la
activacion, el usuario conecta la jeringa compatible 304, acoplada a un adaptador de jeringa 306, que produce una
via de fluido abierta para la transferencia de medicacion a través de una valvula sin aguja 34 normalmente cerrada.
Solo los componentes internos del dispositivo de seguridad del vial 10 y la valvula sin aguja 34 normalmente cerrada
estaran en contacto directo con la medicacién durante el procedimiento de transferencia del farmaco. La valvula sin
aguja 34 facilita la transferencia de fluido sin el uso de una aguja de jeringa, para de ese modo evitar pinchazos con
agujas.

Los componentes en contacto con la solucion estan aislados de la exposicion al NO; durante la esterilizacion por la
pelicula de barrera 26 y el tapon de rosca 36. Las caracteristicas internas del sistema, tales como sus juntas 44,
101, el cuerpo principal 52, los filtros 40, 640, la base de fuelle 604 y la tapa inferior 602 proporcionan una contencion
suplementaria del producto farmacéutico 18 y pueden entrar en contacto con cantidades residuales de producto
farmaceéutico tras la activacion; sin embargo, este producto farmacéutico 18 no entrara en contacto directo con el
esterilizante y no estara disponible para su administracién al paciente. Las cantidades residuales del producto
farmacéutico 18 no pueden escapar del sistema 10.

El etiquetado de la caja y del envase del producto farmacéutico en frasco de seguridad contendra los mismos
contenidos y formato que el etiquetado de cartdn y las etiquetas de envases de producto farmacéutico aprobados
existentes. La etiqueta 63, cuando se aplica o adhiere al exterior del sistema de viales de seguridad, puede ser
mayor que las etiquetas convencionales actuales, que normalmente se adhieren al propio vial de farmaco 16, debido
al aumento del diametro del vial de seguridad en relacién con el vial de farmaco aprobado que contiene. Este
aumento de tamafo deberia permitir un tamafo de fuente mas grande para facilitar la legibilidad. Los colores de la
etiqueta del producto farmacéutico existente se usaran para la etiqueta del vial de seguridad 63, dado que la
concentracion y la potencia del vial del farmaco auténomo y del vial de seguridad seran idénticas. El cambio de
ubicacion de la etiqueta 63 no afectara a la funcionalidad, seguridad o eficacia del sistema de viales de seguridad
10 o del producto farmacéutico 18, dado que minimizara la obstruccion visual del contenido del vial de farmaco por
los subconjuntos.

El disefio del sistema de viales de seguridad incluye caracteristicas de anillo de integridad del producto 31 que
impiden que el usuario pueda acceder a los componentes internos del dispositivo. Por lo tanto, una vez que el
producto combinado completo se haya ensamblado durante la fabricacion, el usuario tendra restringido el acceso
directo al vial interno del farmaco o la modificacion del vial de farmaco del sistema de viales de seguridad sin dejar
evidencia de manipulacion o uso.

Se cree que las presentaciones de farmacos multidosis, monodosis, liquidas y liofilizadas, ya sea a temperatura
ambiente o refrigeradas, son adecuadas para su uso y se benefician de este sistema de viales de seguridad 10 y
sus procedimientos asociados.

Carécter no Limitativo de la Divulgacion
Aunque las realizaciones de la presente invencién se han discutido principalmente con respecto a realizaciones

especificas de la misma, son posibles otras variaciones. Se pueden usar diversas configuraciones del sistema
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descrito en lugar de, o ademas de, las configuraciones presentadas en la presente memoria. Por ejemplo, se pueden
incluir componentes adicionales cuando proceda. Como otro ejemplo, se describieron configuraciones con referencia
general a determinados tipos y combinaciones de componentes del sistema, pero se podrian usar otros tipos y/o
combinaciones de componentes ademas o en lugar de los descritos.
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REIVINDICACIONES

1. Un sistema de viales de seguridad (10) para encerrar un vial de farmaco lleno de un farmaco peligroso que
comprende:

un subsistema de adaptador del vial (14) que comprende un conjunto de cuerpo principal, (20) un
conjunto de carcasa de activacion (28) irreversiblemente acoplado y sellado herméticamente al
conjunto de cuerpo principal y, sin embargo, movible telescopica y axialmente en direccion distal
con respecto al conjunto de cuerpo principal entre una primera posicion elevada proximalmente y
una segunda posicién bajada distalmente extendida, y un anillo de integridad del producto (31) que
acopla de forma liberable el subsistema de adaptador del vial con el conjunto de cuerpo principal
para retener el conjunto de carcasa de activacién en la primera posicion elevada proximalmente
hasta que se libere por la fuerza;

un subsistema de base del vial (12) que incluye un conjunto de base de fuelle que comprende una
base de fuelle (604) y un fuelle expandible que comprende una pelicula de fuelle flexible (606) que
tiene una superficie superior y una superficie inferior y que esta unida de forma hermética a la base
de fuelle para definir una camara de fuelle expandible entre la superficie superior de la pelicula de
fuelle y la base de fuelle; y

un vial (16) que tiene un eje longitudinal central, una pared inferior, una pared lateral unida a la
pared inferior y que se extiende alrededor del eje longitudinal central para formar una porcién
superior que tiene una abertura superior sellada con un tapén para definir un depésito interno para
contener un farmaco, el vial tiene una superficie externa y esta dispuesto entre el subsistema de
adaptador del vial y el subsistema de base del vial con la pared inferior dirigida hacia el subsistema
de base del vial; en el que el subsistema de adaptador del vial y el subsistema de base del vial son
generalmente tubulares y estan dispuestos a lo largo de un eje longitudinal central comun con el
eje longitudinal central del vial, y el vial esta soportado por al menos uno de los subsistemas
adaptador del vial y base del vial;

en el que el subsistema de adaptador del vial y el subsistema de base del vial estan conectados
telescopicamente de forma movil entre si en una primera posicion en la que una via abierta es
provista de un gas de esterilizacién para esterilizar la superficie externa del vial mientras el vial
esta apoyado entre el subsistema de adaptador del vial y el subsistema de base del vial; y

en el que el subsistema de base del vial y el subsistema de adaptador del vial se mueven
telescopicamente uno hacia el otro y hacia una segunda posicidon en la que la via se cierra
herméticamente después de que la superficie externa del vial se esterilice con el gas de
esterilizacion.

2. El sistema de viales de seguridad de la reivindicacion 1, en el que el vial esta precargado con un farmaco
que es un farmaco peligroso seleccionado de un grupo que consiste en Carboplatino, Docetaxel, Paclitaxel,
Irinotecan, Gemcitabina, Oxaliplatino, Metotrexato, Bortezomib, Ciclofosfamida y Pemetrexed.

3. El sistema de viales de seguridad de la reivindicacion 1, en el que el conjunto de carcasa de activacion
comprende un carcasa de activacion tubular que tiene una abertura superior, una abertura inferior, una superficie
interior y una superficie exterior, el conjunto de carcasa de activacion ademas comprende un miembro de acceso al
vial de doble lumen montado en la carcasa de activacion con un primer lumen para el farmaco y un segundo lumen
para el aire, una valvula sin aguja normalmente cerrada conectada al miembro de acceso al vial y conectada
fluidamente al primer lumen para definir una etapa de fluido medicamentoso, y una tapa desmontable montada en
relacion de sellado con una de las aberturas superiores de la carcasa de activaciéon y la valvula sin aguja para
mantener la esterilidad de un puerto de salida de la valvula sin aguja hasta que se retire la tapa.

4. El sistema de viales de seguridad de la reivindicacion 3, en el que el conjunto de carcasa de activacion
comprende un miembro de mamparo montado dentro de la carcasa de activaciéon para soportar el miembro de
acceso al vial y la valvula sin aguja.

5. El sistema de viales de seguridad de la reivindicacion 4, que comprende un filtro montado operativamente
cubriendo un paso a través del miembro de mamparo conectado de forma fluida al lumen de aire del miembro de
acceso al vial de doble lumen y la camara de fuelle.

6. El sistema de viales de seguridad de la reivindicacion 5, en el que el filtro comprende un primer elemento
filtrante que es hidréfobo y oledfobo y un segundo elemento filtrante que es hidrdfilo, el primer elemento filtrante esta
montado de forma que se dirige hacia el lumen de aire para retener fluidos en el vial y el segundo elemento filtrante
dirigido hacia la camara de fuelle para permitir que el volumen de aire desplazado del vial llegue a la camara de
fuelle expansible.

7. El sistema de viales de seguridad de la reivindicacién 4, en el que el miembro de mamparo es un
componente separado de la carcasa de activacion, el miembro de acceso del vial y la valvula sin aguja, y en el que
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el mamparo soporta un filtro que cubre operativamente un paso conectado fluidamente al lumen de aire del miembro
de acceso del vial, y en el que una valvula de retencion esta montada en el miembro de mamparo para afadir aire
ambiente a través del filtro desde fuera del sistema de viales de seguridad de acuerdo con lo necesario para
mantener un entorno de presién neutra en el sistema de viales de seguridad.

8. El sistema de viales de seguridad de la reivindicacion 1, en el que el conjunto de cuerpo principal comprende
un cuerpo principal tubular que tiene una abertura superior, una abertura inferior, una superficie interior y una
superficie exterior, y un anillo de retencion del vial montado dentro de la superficie interior del cuerpo principal para
capturar una porcion superior del vial.

9. El sistema de viales de seguridad de la reivindicacion 8, en el que el cuerpo principal tiene un hombro que
se extiende radialmente hacia dentro desde la superficie interior, el hombro esta espaciado axial y proximalmente
por encima del anillo de retencioén del vial y adaptado para limitar la insercion axial proximal ascendente de la porcion
superior del vial en el cuerpo principal y posicionar con exactitud el vial axialmente dentro del sistema de viales de
seguridad.

10. El sistema de viales de seguridad de la reivindicacién 8, en el que el anillo de retencién del vial comprende
un reborde anular y una pluralidad de clips en forma de J espaciados circunferencialmente que se extienden
radialmente hacia adentro y hacia arriba desde el reborde anular, los clips en forma de J se pueden desviar alrededor
de un eje de pivote que esta en un lado del codo exterior de los clips en forma de J que esta adyacente al vial de
forma que los clips pivotan hacia afuera y hacia arriba para recibir la porcién superior del vial cuando el vial se inserta
hacia arriba en el cuerpo principal a través de la abertura inferior del cuerpo principal, y los clips se mueven hacia
abajo y radialmente hacia dentro para apoyarse contra la parte inferior de un anillo de sujecion que asegura el tapon
en la abertura superior del vial y la superficie exterior de la pared exterior del vial en un cuello estrecho del vial
situado debajo del anillo de sujecion.

11. El sistema de viales de seguridad de la reivindicacion 1, en el que el cuerpo principal comprende una porcion
inferior, una porcion superior y una porcion intermedia dispuesta entre la porcion superior y la porcion inferior, y una
pelicula de barrera esta sellada en relacion de cobertura a través de una abertura superior de la seccion intermedia
para separar el sistema de viales de seguridad de forma que el subsistema de adaptador del vial pueda ser
esterilizado doblemente por medio de la irradiacién del subsistema de adaptador del vial, la insercion de un vial
precargado con un farmaco en el subsistema de adaptador del vial, el ensamblaje del subsistema de base del vial
al subsistema de adaptador del vial en la primera posicion, la colocacion del sistema de viales de seguridad montado
en su primera posicion en una camara para la esterilizacion por gas, el cierre de la camara para la esterilizacion por
gas, la esterilizacion por gas de las superficies externas del sistema de viales de seguridad, incluidas las superficies
externas del vial y del tapon, y dentro de la superficie interior del cuerpo principal por debajo de la pelicula de barrera,
el desplazamiento del subsistema de adaptador del vial y del subsistema de base del vial desde la primera posicion
a la segunda posicion sellada mientras el sistema de viales de seguridad se encuentra en la cadmara de esterilizacion
por gas por medio de la aplicacion de una fuerza axial con uno de los suelos moviles y el estante colapsable dentro
de la cdmara de esterilizacién por gas.

12. El sistema de viales de seguridad de la reivindicacion 3, en el que la porcion superior del cuerpo principal
incluye al menos un enclavamiento de fabricacién unidireccional para enganchar al menos uno de una pluralidad de
enclavamientos de fabricaciéon formados en lados opuestos de la carcasa de activacion en la superficie exterior de
la misma.

13. El sistema de viales de seguridad de la reivindicacion 3, en el que la superficie exterior de la carcasa de
activacion incluye al menos un broche de activacion unidireccional situado axialmente espaciado distalmente por
debajo de la pluralidad de broches de fabricacion.

14. El sistema de viales de seguridad de la reivindicacion 1, que comprende una tapa inferior montada en una
de la base de fuelle y el cuerpo principal y que se extiende por debajo para cubrir la pelicula del fuelle.

15. El sistema de viales de seguridad de la reivindicacion 14, en el que el tapon inferior tiene una porcion de
copa interior que define una cavidad para recibir la pelicula de fuelle flexible a medida que se expande hacia abajo
y una porcion de manguito exterior tubular unida a la porcién de copa interior, la porcidon de manguito exterior tubular
que tiene un extremo inferior y un extremo superior con una abertura superior en el mismo; la base de fuelle es
transportada por el tapon inferior en la cavidad; la porcion de manguito exterior tubular del tapon inferior tiene al
menos un retén a presion formado en una superficie interior de la porcion de manguito adyacente a la abertura
superior de la porcion de manguito para enganchar uno de al menos un par de retenes a presion de acoplamiento
axialmente espaciados adyacentes al extremo inferior del cuerpo principal; la tapa inferior es mévil axialmente en
una direccion proximal desde la primera posicidon, que esta asociada con la parte inferior de al menos un par de
retenes a presion de acoplamiento axialmente espaciados en el cuerpo principal, hasta la segunda posicion, que
esta asociada con la parte superior de al menos un par de retenes a presién de acoplamiento axialmente espaciados.

16. El sistema de viales de seguridad de la reivindicacion 15, en el que el al menos un retén a presion en la
superficie interior de la porcidon de manguito exterior tubular de la tapa es una de una nervadura anular ininterrumpida
y una nervadura anular circunferencialmente rota, y el al menos un par de retenes a presion de acoplamiento
axialmente espaciados en el cuerpo principal son acanaladuras de anillos anulares para recibir la nervadura de la
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tapa inferior.

17. El sistema de viales de seguridad de la reivindicacion 15, en el que el extremo inferior de la porcién de
manguito exterior tubular de la tapa inferior tiene un arco elevado que define un pasaje para la entrada de aire por
debajo de la tapa inferior.

18. El sistema de viales de seguridad de la reivindicacion 1, en el que el sistema de viales de seguridad
comprende una valvula de retencion en uno de los subsistemas de adaptador de vial y de base de vial para afiadir
aire ambiente desde el exterior del sistema de viales de seguridad de acuerdo con lo necesario para mantener un
entorno de presion neutra en el sistema de viales de seguridad.

19. El sistema de viales de seguridad de la reivindicacion 18, en el que la valvula de retencion para afiadir aire
ambiente al sistema de viales de seguridad esta en el subsistema de base del vial y comprende una valvula de
paraguas montada en la base de fuelle para abrir y sellar selectivamente una etapa de aire ambiente que se extiende
a través de la base de fuelle.

20. El sistema de viales de seguridad de la reivindicacion 19, en el que la etapa de aire ambiente se extiende
a través de uno de al menos un agujero en la base de fuelle y al menos un agujero en la tapa inferior para llegar a
un entorno externo al sistema de viales de seguridad.

21. El sistema de viales de seguridad de la reivindicacion 18, en el que la tapa inferior tiene una porcion de
manguito exterior y la etapa de aire ambiente se extiende a través de un agujero en una pared lateral de la porcidn
de manguito exterior de la tapa inferior.

22. El sistema de viales de seguridad de la reivindicacion 1, que comprende una junta interpuesta
operativamente entre una superficie exterior de la base de fuelle y una superficie interior del cuerpo principal.

23. El sistema de viales de seguridad de la reivindicacion 22, en el que la junta interpuesta operativamente
entre la superficie exterior de la base de fuelle y la superficie interior del cuerpo principal comprende una junta térica
dispuesta en una acanaladura formada en la superficie exterior de la base de fuelle.

24, El sistema de viales de seguridad de la reivindicacion 1, en el que la carcasa de activacion del vial, el anillo
de integridad del producto, el cuerpo principal y el subsistema de base del vial comparten un eje longitudinal central
comun con el vial y juntos definen un perfil exterior generalmente cilindrico después de la fabricacién y durante el
uso.

25. El sistema de viales de seguridad de la reivindicacion 1, en el que la carcasa de activacion del vial, el anillo
de integridad del producto, el cuerpo principal y el subsistema de base del vial comparten un eje longitudinal central
comun con el vial y juntos definen para el sistema de viales de seguridad un perfil exterior generalmente cilindrico
con diametros exteriores respectivos relacionados entre si de la siguiente manera: el subsistema de base del vial
tiene un diametro exterior que es mayor hasta aproximadamente el mismo tamafio que el cuerpo principal; el cuerpo
principal tiene un diametro exterior que es mayor hasta aproximadamente el mismo tamafio que la carcasa de
activacion; y el anillo de integridad del producto tiene un diametro exterior que es menor que los diametros exteriores
del cuerpo principal y del subsistema de base del vial.

26. El sistema de viales de seguridad de la reivindicacion 1, en el que la carcasa de activacion del vial, el anillo
de integridad del producto, el cuerpo principal y el subsistema de base del vial comparten un eje longitudinal central
comun con el vial y juntos definen para el sistema de viales de seguridad un perfil exterior cilindrico y tienen un
tamafio y una forma tales que el sistema de viales de seguridad tiene un centro de gravedad situado dentro del
sistema de viales de seguridad, dentro del perfil del sistema de viales de seguridad, y en la 1/2 inferior del sistema
de viales de seguridad, por lo que el sistema de viales de seguridad es resistente al vuelco durante el transporte por
cinta transportadora, la esterilizacion y el uso cuando el subsistema de base del vial se coloca sobre una superficie
plana y nivelada.

27. El sistema de viales de seguridad de la reivindicacion 1, en el que el cuerpo principal tiene una abertura en
una porcién superior del mismo que esta sellada herméticamente por una pelicula de barrera que se extiende a
través de la abertura, la pelicula de barrera separa el subsistema de adaptador del vial en una porciéon superior
sellada que se esteriliza por irradiaciéon y una porcion inferior no sellada que se esteriliza por exposicion a un
esterilizante gaseoso.

28. El sistema de viales de seguridad de la reivindicacion 27, en el que el esterilizante gaseoso se selecciona
de un grupo de esterilizantes gaseosos compuesto por NO2, Peroxido de Hidrogeno Vaporizado (VHP), Oxido de
Etileno (ETO), Ozono y Plasma.

29. El sistema de viales de seguridad de la reivindicacién 1, en el que la via es una via sustancialmente abierta.

30. El sistema de viales de seguridad de la reivindicacién 1, en el que la via es una via tortuosa definida por
multiples giros a lo largo de la base de fuelle debido a una serie de acanaladuras anulares y nervaduras anulares
formadas entre las acanaladuras anulares, las nervaduras anulares estan rotas en lados opuestos.
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31. Un procedimiento de fabricacién de un sistema de viales de seguridad de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 30, que comprende las etapas de:

10

15

20

25

insertar irreversiblemente el vial en un anillo de retencion del adaptador de vial;

alinear el subsistema de adaptador del vial que sujeta el vial con el subsistema de base del vial de
forma que el subsistema de base del vial y el subsistema de adaptador del vial compartan un eje
longitudinal central comun con el vial;

acoplar el subsistema de adaptador del vial y el subsistema de base del vial en una primera
posicion relativa entre si, en la que se define una via entre los subsistemas para que un
esterilizante gaseoso llegue a las superficies externas del vial;

colocar el sistema de viales de seguridad en una camara de esterilizacion por gas;

esterilizar el sistema de viales de seguridad mediante el uso de un esterilizante gaseoso en una
camara de esterilizacién gaseosa sellada y, mientras el sistema de viales de seguridad esta todavia
en la camara de esterilizacion gaseosa sellada y mediante el uso de un miembro movil en la
camara de esterilizacion gaseosa, mover telescépicamente los subsistemas del sistema de viales
de seguridad desde la primera posicion a una segunda posicién en la que la via esta sellada
cerrada;

abrir la camara de esterilizacion de gas sellada; y

desplazar la unidad esterilizada fuera de la camara de esterilizacion de gas sellada.

Un kit para el almacenamiento y la transferencia de fluidos de un farmaco peligroso que comprende:

un sistema de viales de seguridad de acuerdo con la reivindicacion 3; y

una jeringa sin aguja para acoplar herméticamente el fluido con la valvula sin aguja y extraer el
farmaco del vial dentro del sistema de viales de seguridad

en el que el sistema de viales de seguridad esta configurado para expandir y contraer la camara
de fuelle expandible de acuerdo con lo necesario para mantener un entorno de presion neutra en
el sistema de viales de seguridad y alrededor del vial, de forma que las fugas del farmaco en
cualquier forma, que incluye liquido, gas y mezclas de los mismos, se capturen durante la
extraccion del vial y la transferencia a la jeringa sin aguja.
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