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OZET
BiR ILAC KONTEYNERINE YONELIK GUVENLIK CIHAZI

Birinci bir diiz ¢ikinti {35) ve ikinci bir diz ¢ikintiya (36) sahip birinci bir kilifi (31), birinci
kilif ile i¢ ice gegecek bicimde dizenlenen ve birinci diz c¢ikintiya (35) aynlabilir bir
bigimde baglanan ikinci bir kilifi {32) ve birinci kilifin {31) ikinci diiz ¢ikintisina (36)
takilmak (izere adapte edilen en az bir esnek klipse (72) sahip bir parmak flansini (50,

500) igeren bir ilag konteynerine {20) yonelik bir glivenlik cihazi (30) acgiklanir.



10

15

20

25

30

1.

4.

23

iISTEMLER

Asagidaki unsurlan i¢eren bir ilag konteynerine {20} yodnelik bir givenlik
cihazidir (30):

birinci bir diz ¢ikinti (35) ve ikinci bir diz ¢ikintiya (36) sahip birinci bir kihf (31);
birinci kilif ile i¢ ige gegecek bigcimde dizenlenen ve ayrilabilir bir bigimde birinci
diz ¢ikintiya (35) baglanan ikinci bir kilif (32); ve

birinci kihfin (31) ikinci diiz ¢ikintisina (36) baglanmak (izere adapte edilen en
az bir esnek klipse (72) sahip bir parmak flangi (50, 500), dzelligi esnek klipsin
(72), radyal iceri ydnde (I} uzanan bir enine kirisi (72.1), yakin bir yénde (P)
enine kiristen(72.1) uzanan bir boylamsal kirisi (72.2), bir egim yizeyini (72.3)
ve radyal iceri ydnde (1) boylamsal kirigten {72.2) uzanan bir blok yiizeyi (72.4)
iceren bir kancay) icermesi ile karakterize edilmesidir, burada uzak bir yonde
(D) ikinci diz ¢ikintinin (36) takilmasi sirasinda ikinci diz ¢ikinti (36), radyal
disari dogru olan yonde (O) esnek klipsin (72) artan bir bigimde yoninu
degistiren egim ylzeyine (72.3) badlanir, burada ikinci diiz ¢ikintinin {36) egim
ylzeyini (72.3) gecmesinin ardindan esnek klips (72) gevser ve ikinci diz ¢ikinti
(36), ikinci diz ¢ikintinin (36) yakin yonde (P) dénmesini dnleyerek blok yilizeye
(72.4) baglanir.

istem 1'in glivenlik cihazi olup, ézelligi enine kirisin (72.1), enine kirisin (72.1)
geri kalan kismina nazaran azaltimis bir kalinhga sahip bir kesit seklinde bir

menteseyi (72.1.1) icermesidir.

istem 2’nin glivenlik cihazi olup, ézelligi mentesenin (72.1.1), enine kirisin (72.1)
geri kalan kismimin kalhinhginin yaklasik %30 ila %70, dzellikle %40 ila %60

kadar bir kalinhda sahip olmasidir.

Onceki istemlerin herhangi birinin glivenlik cihazi olup, 6zellidi bir gikintinin
(71.3), parmak flansi (50) ve birinci kihf (31) (zerinde dlzenlenmesi, gikintinin
(71.3), birinci kihf (31) ile parmak flangi (50) arasindaki goéreli dénmeyi
sinirlandiracak gekilde, birinci kilf (31) ve parmak flansinin (50) diderindeki bir

girintiye baglanmak tzere dizenlenmesidir.
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Onceki istemlerin herhangi birine gore givenlik cihazi (30) olup, ézelligi parmak
flansinin (50, 500), birinci kilifi (31) almak Uzere adapte edilen bir deligi (70)

icermesidir.

istem 5’e gore glvenlik cihazi (30) olup, 6zelligi parmak flansinin (50, 500),
ikinci diiz ¢ikintiyr (36) almak (zere adapte edilen delige (70) bitisik olarak

diizenlenen bir merkezi girintiyi (71) igermesidir.

Onceki istemlerin herhangi birine gére bir glivenlik cihazi (30) olup, dzelligi
parmak flansinin (50, 500), ikinci diz cikintiya (36) dayanmak Uzere adapte

edilen bir tutma duvarin (71.2) icermesidir.

istem 7’ye gdre guvenlik cihazi (30) olup, ézelligi tutma duvarinin (71.2), ikinci

diz cikintinin (36) tim ¢evresine dayanmasidir.

istemler 5 ila 8'in birine gdre giivenlik cihazi (30) olup, dzelligi parmak flansinin
(50, 500), deligin (70) bitigiginde dizenlenen en az bir yanal girintiyi (73)

icermesidir.

Onceki istemlerin herhangi birine gore giivenlik cihazi (30) olup, dzelligi parmak
flansinin (50, 500), bir merkezi kisim {52, 502) ve merkezi kisimdan (52, 502)

radyal olarak uzanan en az bir destek kismini (51, 501) igermesidir.

istem 10’a gére glivenlik cihazi (30) olup, 6zelligi en az bir destek kisminin (51,
501), bir destek ylzeyini (53, 503) icermesidir ve burada destek yuzeyi (53,
503), bir birinci materyalden vyapilir ve destek kismi (51, 501), bir ikinci
materyalden yapilir ve burada birinci materyal, ikinci materyalden daha dlsik

bir durometreye sahiptir.

Istem 10 veya 11'e gére glivenlik cihazi (30) olup, ézelligi destek ylizeyinin (53,

503), bir veya daha fazla slirtinme ylzeyi igermesidir.

istemler 11 veya 12'nin birine gére glvenlik cihazi (30) olup, dzelligi destek
yuzeyinin (53), cok bilesenli kaplama yoluyla veya iki atigh enjeksiyon kaliplama

yoluyla olusturulmasidir.
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istemler 5 ila 13'Gn herhangi birine gore glvenlik cihaz (30) olup, ézelligi bir
dig radyal yuzey (54) ile deligin (70) bir dig ¢capr arasindaki bir radyal uzakhgin
(R) yaklasik 20mm olmasidir.

Istemler 10 ila 14'Un herhangi birine gére glvenlik cihazi {30) olup, &zelligi
merkezi kismin (52), blyik odlglide diz bir yakin ylizey ve hir igbikey uzak

ylizey igcermesidir.

istem 15'e gére givenlik cihazi (30) olup, dzelligi en az bir destek kisminin (51,

501), buyuk délgude duz bir yakin ylzey ve bir ichlkey uzak ylzey icermesidir.

istemler 10 ila 14'Un herhangi birine gére glvenlik cihazi {30) olup, dzellidi
merkezi kismin (52), biylk dlgiide diiz bir yakin ylizey ve bliyik élciide diiz bir

uzak ylizeyi icermesidir.

istem 17’ye gére glvenlik cihazi (30) olup, dzelligi en az bir destek kisminin
(51, 501), bir icbikey yakin yiizey ve bir icblkey uzak ylzeyi icermesidir.

Bir ilag daditim cihazi (10) olup, &zelligi asagidaki unsurlan icermesidir;
bir ilag konteyneri (20); ve

Onceki istemlerin herhangi birine gore bir glivenlik cihazi (30).
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TARIFNAME
BiR ILAG KONTEYNERINE YONELIK GUVENLIK CIHAZI

Teknik Saha

Bulus, bir ilag konteynerine yonelik bir glivenlik cihazi ile ilgilidir.

Bulusun Altyapisi

Bir enjeksiyonunu uygulanmasi kullanicilara ve sadlik bakim profesyonellerine hem
zihinsel hem de fiziksel anlamda bir dizi risk ve sorun sunan bir prosestir. llag dagitim
cihazlan tipik olarak, manuel cihazlar ve oto-enjektdrler olmak lzere iki kategoriye
ayriir. Klasik bir manuel cihazda, bir igne boyunca bir ilaci ilerletmek igin mandel
kuvvet gerekir, Bu tipik olarak, enjeksiyon sirasinda siirekli olarak basilmasi gereken
bir buton / piston bigiminde vyapilir. Klasik bir oto-enjektdr, bhir yay ile ilacin
uygulanmasina yonelik kuvveti saglayabilir ve bir tetikleyici buton veya diger bir

mekanizma, enjeksiyonu aktive etmek Gzere kullanilabilir.

Manuel cihazlar ve oto-enjektérlerin  kullaminmina yonelik olarak, glvenlik ve
kullaniabilirlik, bilylk éneme sahiptir. Bu nedenle, kullanici ve hasta guvenligi (6rnegin
vanls kullanimi, igne yaralanmasini ve benzerlerini dnlemek amaciyla) ve gelistiriimis
kullanilabilirlige (6rnedin doz dogrulugu ve uygunlugunu gelistirmek (zere, bir
enjeksiyon oncesinde, sirasinda ve sonrasinda cihazin, kullanici igin kolay hale
getirilmesi) yonelik bilesenler veya mekanizmalan igeren geligtirilmis ila¢ dagitim

cihazlarina ihtiya¢ vardir.

US 2013/053788 A1, bir sinnga destegdi, sinnga tarafindan tasinan bir enjeksiyon
ignesinin korunmasina ydnelik bir koruyucu kilif (kilif, ignenin kapali olmadigi bir
enjeksiyon pozisyonu ile ignenin kapal oldugu hir koruma pozisyonu arasinda sirnga
destegine gire kaymak (izere monte edilir, kihf, cihazin bir kullanici tarafindan
tutulmasini saglayan ve baslangi¢ tutma ylizeyi olarak refere edilen bir tutma ylzeyine
sahiptir) ve Kkilifi koruma pozisyonuna ybnlendiren bir dénis yayini iceren bir
enjeksiyon siringasina yonelik bir givenlik cihazini a¢iklar. Kilif ayrica, baslangi¢ tutma

yuzeyini genigletmeye yonelik ve genigletiimis bir tutma ylzeyi olarak refere edilen
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daha buyulk bir ylzeyi sunacak bicimde kilif Gzerine sabitlenen bir genigletici eleman

icerir.

Bulusun Kisa Agiklamasi

Bir ilag konteynerine yonelik gelistirilmis bir guvenlik cihazinin saglanmasi, mevcut

bulusun bir amacidir.

Ornek niteligindeki bir diizenlemede, mevcut buluga gére bir ilag konteynerine yonelik
bir gtivenlik cihazi, birinci bir ddz ¢ikinti ve ikinci bir diz ¢ikintiya sahip birinci bir kilifi,
birinci kihf ile i¢ ice gec¢ecek bicimde dizenlenen ve birinci diz ¢ikintiya ayrilabilir bir
bigimde baglanan ikinci bir kilifi ve birinci kilifin ikinci duz ¢ikintisina takiimak (zere

adapte edilen en az bir esnek klipse sahip bir parmak flansini igerir.

Mevcut bulusa gore drek niteligindeki bir diizenlemede esnek klips, radyal olarak iceri
ybnde uzanan bir enine kirigi, yakin bir yonde enine kiristen uzanan bir boylamsal kirisi,
bir egim ylzeyini ve radyal igeri ydonde boylamsal kiristen uzanan bir blok ylzeyi iceren
bir kancay igerir, burada uzak bir ydnde disarndaki diiz cikintinin takilmasi sirasinda
ikinci diz ¢ikintl, radyal digart dogru olan ydnde esnek klipsin artan bir bicimde ydndna
degistiren egim ylzeyine takilir, burada ikinci diz ¢ikintinin edim yizeyini gegmesinin
ardindan esnek klips gevser ve ikinci diiz gikinti (36), ikinci diz ¢ikintinin yakin yonde

doénmesini dnleyerek blok ylzeye tutunur.

Enine kirisin 6rnek niteligindeki bir dizenlemesi, enine kirigsin geri kalan kismina

nazaran azaltilmig bir kalinliga sahip bir kesit seklinde bir mentegeyi icerir.

Ornek niteligindeki bir dizenlemede mentese, enine kirisin geri kalan kisminin
kalinhiginin yaklasik %30 ila %70'i, Hzellikle %40 ila %60"1 kadar bir kalinliga sahiptir.

Ornek niteligindeki bir dizenlemede bir ¢ikinti, parmak flangi ve birinci kilif (zerinde
dizenlenir, ¢ikinti, birinci kilif ile parmak flangi arasindaki goreli ddnmeyi
sinirlandiracak sekilde, birinci kilif ve parmak flanginin diderindeki bir girintiye

baglanmak Uzere dizenlenir.

Ornek niteligindeki bir dizenlemede parmak flansgi, birinci kilfi almak Uzere adapte
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edilen bir deli§i igerir. Parmak flansi, ikinci diz ¢ikintiyl almak Gzere adapte edilen

delige bitisik olarak dizenlenen bir merkezi girintiyi icerir.

Ornek niteligindeki bir dizenlemede parmak flansi, ikinci diiz ¢ikintiya dayanmak (izere
adapte edilen bir tutma duvarini igerir. Tutma duvar, ikinci diz ¢ikintinin tOm ¢evresine

dayanir.

Ornek niteligindeki bir diizenlemede parmak flangi, delige bitisik olarak diizenlenen en

az bir yanal girintiyi igerir.

Ornek niteligindeki bir dizenlemede parmak flansi, bir merkez kismini ve radyal olarak
merkez kKismindan uzanan en az bir destek kismini icerir. En az bir destek kismi, bir
destek yilzeyini icerir, burada destek ylizeyi, bir birinci materyalden yapilir ve destek
kismi, bir ikinci materyalden yapilir ve burada birinci materyal, ikinci materyalden daha
disik bir durometreye sahiptir. Destek ylizeyi, bir veya daha fazla sirtinme ozelligini

igerebilir.

Ornek niteligindeki bir diizenlemede destek yiizeyi, cok bilesenli kaplama veya iki atisli

enjeksiyon kaliplama yoluyla olugturulur.,

Ornek niteligindeki bir diizenlemede, bir dis radyal yiizey ile deligin bir dis ¢api
arasindaki bir radyal uzaklik, yaklasik 20 mm’dir.

Ornek niteligindeki bir dilzenlemede merkez kisim, blyik élgiide diiz bir yakin yiizey
ve bir ichukey uzak ylzeyi icerir ve en az bir destek kismi, buyuk dl¢lide diz bir yakin

yuzey ve bir ichukey uzak ylzeyi igerir.

Ornek niteligindeki bir diizenlemede merkez kisim, blylk élgide diz bir yakin yiizey
ve bilyiik 6lclide diiz bir uzak ylizeyi igerir ve en az bir destek kismi, bir ighlikey yakin

yizey ve bir ighllkey uzak ylizeyi igerir.

Ornek niteligindeki bir diizenlemede, mevcut bulusa gdre bir ilag dagitim cihaz, bir ilag
konteynerini ve dmek niteligindeki duzenlemelerin herhangi birine gére bir glivenlik

cihazini icerir.
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Mevcut bulusun diger uygulanabilirik kapsami asagida verilen ayrintili aciklama ile
anlagilacaktir. Ancak detayh aciklama ve spesifik drneklerin, bulusun tercih edilen
duzenlemelerini belirtilirken, bulusun &zl ve kapsamindaki c¢esitli dedisiklikler ve
modifikasyonlarin, bu detayl tarafindan

aciklamadan, teknikte uzman Kkisiler

anlagiimasi nedeniyle, yalnizca agiklama yoluyla verildigi anlagiimalidir.
Sekillerin Kisa Aciklamasi
Mevcut bulus, asagida verilen detayll aciklama ile daha net anlasilacaktir ve

dolayisiyla, yalnizca aciklama yoluyla verilen, eslik eden cizimler mevcut bulugu

kisitlamaz ve burada:

ekil 1, mevcut buluga gbre bir ilag dagitim cihazinin érnek niteligindeki

Sekil 1 t bul dre bir ilag dagit ih drnek niteligindeki
bir dlizenlemesini gdsterir,

Sekil 2, mevcut bulusa gore bir ilag konteynerinin drnek niteligindeki bir
dizenlemesini gosterir,

Sekil 3, mevcut bulugsa gére bir glvenlik cihazinin drnek nitelidindeki bir

Sekiller 4A ve 4B,

Sekiller 5A ve 5B,

dizenlemesini gbsterir,
mevcut bulugsa gére bir pistonun 6mek niteligindeki bir
dizenlemesini gosterir,
mevcut bulusa gdre bir bashgin Ormek niteligindeki bir

dizenlemesini gosterir,

Sekil 6, mevcut bulugsa gbre bir bashdin drmek niteligindeki bir
duzenlemesini gosterir,

Sekil 7, mevcut bulusa gdre bir parmak flangsinin érnek niteligindeki bir
dizenlemesini gosterir,

Sekil 8, mevcut bulusa goére bir parmak flansinin dérnek niteligindeki diger
bir dlizenlemesini gdsterir,

Sekil 9, mevcut bulusa gbre bir parmak flanginin érnek niteligindeki bir
dlzenlemesini gosterir ve

Sekil 10, mevcut bulugsa gére bir parmak flansinin érnek niteligindeki bir
duzenlemesini gosterir,

Sekil 11, mevcut bulusa gdre bir parmak flanginin érnek niteligindeki bir

duzenlemesinin kesitsel bir detayl gériinimini gésterir ve
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Sekil 12, mevcut bulugsa gére bir parmak flansinin érnek niteligindeki bir

duzenlemesinin kesitsel bir detayl gérinamuanu gosterir.

Birbirine karsihk gelen pargalar, tim sekillerde ayni referans sembolleri ile isaretlenir.

Detayh A¢iklama

Sekil 1, mevcut bulusa gore bir ilag daditim cihazinin {10) drnek niteligindeki bir
diizenlemesini gosterir. Ornek niteligindeki bir diizenlemede dagitim cihazi {10), bir ilag
konteyneri (20), bir giivenlik cihazi (30) ve bir pistonu (40) icerir. lag dagitim cihaz
(10), aynica bir parmak flangi (50) velveya bir bagligi (60) icerebilir.

Sekil 2, mevcut bulusa gore bir ilag konteynerinin (20) ornek niteligindeki bir
dizenlemesini gosterir. Ornek niteligindeki bir dizenlemede ilag konteyneri (20), bir
hazneyi {22), haznede {22) kayar bir sekilde dizenlenen bir tipa (24) ve haznenin (22)
uzak bir ucuna baglanan bir igneyi (26) igerir. Ornek niteligindeki bir diizenlemede tipa
(24), kauguk bir materyalden yapilabilir. Haznenin (22) yakin bir ucu, tamamen veya
kismen dairesel, eliptik, kare, dikdértgen veya herhangi bir sekilde olabilen bir flang
(28) icerir. Hazne {22), herhangi bir boyutta olabilir (drnegin 0.5ml, 1 ml, 2 ml ve
benzeri) ve herhangi bir uygun materyalden yapilabilir (érnegin plastik, cam). Omek
niteligindeki bir dliizenlemede hazne (22), Tip | saydam camdan (retilebilir. Ornek
niteligindeki bir diizenlemede tipa (24), kauguk bir materyalden yapilir. Ornek
niteligindeki bir dizenlemede igne {26), paslanmaz gelikten yapilir. igne (26), herhangi

bir dl¢l veya uzunlukta olabilir.

Ornek niteligindeki bir diizenlemede bir igne kilifi (29), igneyi (26) kapatmak amaciyla,
haznenin (22) uzak ucuna ayrilabilir bir bigimde takilabilir. Ornek niteligindeki bir
dizenlemede igne kilifi (29), érnedin kaucuk veya elastomer lateksten yapilabilen bir
kiif (29.1) olabilir. Ornek niteligindeki bir diizenlemede igne kilifi (29), ayrica érnegin
polipropilen veya herhangi bir diger benzer materyalden yapilan bir muhafazayi (29.2)
icerebilir. Muhafaza (29.2), kilifin {29.1) bir dig ylzeyi Uzerine kismen veya tamamen
yertlestirilebilir. Muhafaza (29.2), drnedin ignenin (26) blOkulmesini veya kilifi (29.1)
delmesini dnlemek amaciyla, kilifa (29.1) ilave bir destek saglayabilir. igne kifinin (29)

¢ikarilimasi durumunda, igne (28) agiga ¢ikar.
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Sekil 3, mevcut bulusa gobre bir givenlik cihazinin (30) 6mek niteligindeki bir
diizenlemesini gosterir. Ornek niteligindeki bir diizenlemede glivenlik cihazi (30), ikinci
bir kihf (32} ile i¢ ice gec¢ecek sekilde dizenlenen birinci bir kilifi (31) ve bir yay (33} ile
birbirine ¢apraz olan kiliflar {31, 32} igerir. Kullanimdan dnce kihflardan biri, diger kilifa
gore geri ¢ekilmis bir pozisyondadir ve kullanimdan sonra kiliflardan biri, igneyi (26)
kapatmak tzere diger kilifa gbére genigletiimis bir pozisyondadir. Genigletiimig
pozisyonda kiliflardan biri, geri gekilmeyi ignenin (26) agilmasini dnlemek (zere

genisletilmis pozisyonda kilitlenir.

Sekil 3'te gdsterilen drnek niteligindeki diizenlemede birinci kilif (31), bir dis kiliftir ve
ikinci kihf (32), bir i¢ kiliftir ve ikinei kilif {32), geri ¢ekilmis pozisyondan, birinci kilifa
(31) gére genisletiimis pozisyona gecirilebilir. Birinci kilif (31), ikinci kilifin (32) geri
cekilmis pozisyondan uzak pozisyona ge¢mesine olanak sadlayan bir acik uzak ucu
icerir. Birinci kilifin (31) bir yakin ucu, ilag konteynerinin (20) flansina {28) baglanmak
Uzere adapte edilen bir baglama diizenegini (34) igerir. Ornek niteligindeki bir
diizenlemede baglama dizenegi {(34), birinci kilifa (31) gdre ilag konteynerinin (20)
uzak hareketini 6nlemek amaciyla, flangin (28) bir uzak ylzeyine dayanmak lzere
adapte edilen bir destek ylizeyini (34.1) ve birinci kilifa (31) gére ila¢ konteynerinin (20)
yakin hareketini onlemek amaciyla flansa (28) baglanmak Uzere adapte edilen bir veya
daha fazla esnek kancayi {34.2) icerir. ilac konteynerinin (20) birinci kilifa (31) takiimasi
durumunda flang (28), esnek kancanin (34.2), flans (28) kancalarin (34.2) uzaginda
olana kadar yon degistirmesini saglar, bu noktada kancalar (34.2), yon deistirmeyen

bir pozisyona doner ve flansin (28) yakin bir ylizeyine dayanabilir.

Ornek niteligindeki bir dizenlemede birinci kilifin (31) yakin ucu, bir i¢ diz ¢ikinti (35)
ve bir dis diiz ¢cikintiy1 (36) icerir. I¢ diiz ¢ikinti (35), birinci kiifin (31) yakin acikhg
gevresinde kismen veya tamamen olusturulabilir. Dis diz ¢ikinti (36), birinci kiifin (31)
bir dis ylzeyi cevresinde kismen veya tamamen olusturulabilir. Sekil 3'teki 6rnek
niteligindeki diizenlemede gdsterildigi gibi birinci kihf {31), birinci bir dis gapa sahip olan
bir uzak kisim ve birinci dis gaptan daha blylk olan ikinci bir dis gapa sahip olan bir
yakin kisma sahip olabilir. Dig diiz ¢ikinti (36), bir kullanicinin parmaklarina yonelik bir
destek yUzeyi saglamak lzere, daha genis olan ikinci dis ¢ap ¢evresinde kismen veya

tamamen olusturulabilir.

Ornek niteligindeki bir dizenlemede ikinci kilif (32), ikinci kilifin (32) geri ¢ekilmis
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pozisyonda olmasi durumunda, ignenin (26) icinden gecmesine olanak sadlayan bir
acik uzak ucu igerir. ikinci kilfin (32) yakin bir ucu, ikinci kilfi (32) genisletiimis
pozisyona yoénlendiren yaymin (33) kuvvetine kargi, ikinci kihfi (32) geri ¢ekilmis
pozisyonda tutmak (izere i¢ diz ¢ikintiya (35) ayrilabilir bir bicimde badlanmak (zere
adapte edilen bir veya daha fazla esnek kolu (37) igerir. ikinci kilifin (32), geri ¢ekilmis
pozisyonda olmasi durumunda esnek kollar (37), i¢ diz gikintiya (35) baglanmak (izere

radyal olarak gapraz hale getirilir.

Ornek niteligindeki bir diizenlemede birinci kilif (31), polikarbonattan yapihr, ikinci kilif

kopolyesterden yapilir ve yay (33), paslanmaz celikten yapilir.

Sekiller 4A ve 4B, mevcut bulusa gdre bir pistonun (40) drnek niteligindeki bir
diizenlemesini gosterir. Ornek niteligindeki bir dizenlemede piston (40), tipaya (24)
badlanmak (zere adapte edilen bir uzak ucu (41), bir kullanici tarafindan basiimak
Uzere adapte edilen bir yakin ucu (42) ve uzak ve yakin uglan (41, 42) baglayan bir
govdeyi (43) icerir. Sekil 4B, pistonun (40) yakin ucunun (42) 6rnek nitelidindeki bir
diizenlemesinin kismi bir kesitini gésterir. Ornek niteligindeki bir dizenlemede yakin ug
(42), bir kullanicinin parmagini almak lzere adapte edilen bir tagima ylzeyini (42.1)
icerir. Tasima yuzeyi (42.1), duz (ilag¢ konteynerinin (20) boylamsal bir eksenine dik)
olabilir veya kismen veya tamamen ichlkey veya digbikey bir ylizeye sahip olabilir.
Ornek niteligindeki diger bir diizenlemede tasima yiizeyi (42.1), kullanim sirasinda,
tasima yuzeyinden {42.1) kaymasini onlemek Uzere kullanicinin parmagina sirtiinme
yoluyla temas etmek (lizere adapte edilen bir veya daha fazla ylizey elemanina (6rnegin
kabartilar, ¢ikintilar ve benzerleri) sahip olabilir. Yakin ug (42) ayrica, pistonun (40) ila¢
konteynerine (20) goére yeterli bir mesafede basiimasi durumunda, ikinei kilif (32)
uzerindeki bir veya daha fazla esnek kola (37) baglanmak lUzere radyal yuzey {(42.2)
baglanmasi Uzerine yon degistiren birinci kilif {31) Gzerindeki bir veya daha fazla esnek
clkintiya baglanmak (zere adapte edilen bir uzak uca sahip olan bir radyal ylzeyi
(42.2) igerir. Ornek niteligindeki bir diizenlemede radyal yiizeyin (42.2) uzak ucu, esnek
rejeksiyon esnek kollarin (37) yon degistirecedi ve i¢ diuz cikintidan (35) ayrilacagi
sekilde esnek gikintilara baglanmak (izere adapte edilen bir veya daha fazla rampayi
(42.3) igerebilir.

Omek niteligindeki bir kullammda, pistonun {40) yeterli bir mesafede basiimasi

durumunda rampalar (42.3), esnek kollarin (37) yon dedistirecedi ve i¢ diiz ¢ikintidan
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(35) ayrilacag) sekilde esnek kollara (37) badlanan esnek ¢ikintilara takilir. Yayin (33)
kuvveti, ikinci kihfi (32) uzakta olacak bi¢cimde birinci kilifa (31) gore, geri ¢cekilmis
pozisyondan genigletiimis pozisyona iter. Esnek kollarin (37) ikinci kilifin (32) birinci
kilifa (31) gére genigletilmis pozisyondan yakin olacak bi¢imde tasinmasini dnleyen
birinci kiif (31) Uzerindeki bir son ylizeye (31.1) dayanmasi nedeniyle (Sekil 3'te

gosterilir) ikinci kilif (32), genigletilmis pozisyonda kilitlenir.

Ornek niteligindeki bir diizenlemede piston (40), polipropilenden yapilir.

Ornek niteligindeki bir diizenlemede givenlik cihazi (30) ve piston (40), U.S. Patent
Basvuru Yayin No. 2002/0193746’da aciklandigi gibi olabilir.

Sekiller 5A ve 5B, mevcut bulusa gore bir bashgin (60) 6rek niteligindeki bir
diizenlemesini gosterir. Ornek niteligindeki bir diizenlemede baslik (60), birinci bir dig
gapa sahip silindirik bir kismi (61) ve ikinci dis gaptan bilyulk olan ikinci bir dis ¢apa
sahip bir disk kismini {62) igerir. Silindirik kisim (61), igne kilifina (29) uyumlu olmak
Uzere adapte edilen bir boyuna deligi (61.1) icerir. Disk kismi (62), boyuna delik (61.1)
ile es eksenli olan bir boyuna delidi icerebilir veya boyuna deligi (61.1) tamamen veya
kismen c¢evrelemek (zere batin veya kismi bir kapad igerebilir. Monteli olmasi
durumunda silindirik kismin (61) yakin bir ucu, birinci kilifin (31) uzak bir ucuna

dayanabilir.

Ornek niteligindeki bir diizenlemede baslik (60), polipropilenden yapilabilir.

Ornek niteligindeki bir dizenlemede bir tutma ylzeyi (63), baghga (60) baglanabilir.
Ormnek niteligindeki bir dizenlemede tutma yizeyi (63), bir yakin kismi (63.1) ve bir
uzak kismi (63.2) icerir. Yakin kisim (63.1), basligin (60) silindirik kisminin (61) bir dis
ylzeyinin pargasina veya tamamina vefveya disk kisminin (62) yakin bir yiizeyinin
parcasina veya tamamina baglanabilir. Uzak kisim (63.2), bashigin (60) silindirik
kisminin (61) bir ig ylzeyinin tamamina veya bir pargasina ve/veya disk kisminin (62)
bir uzak ylizeyinin tamamina veya bir pargasina baglanabilir. Ornek niteligindeki diger
bir dizenlemede yakin kisim (63.1) veya uzak kisim {63.2), disk kisminin (62) bir

¢evresinin kismen veya tamamen civarinda dizenlenebilir.

Ornek niteligindeki bir dizenlemede tutma ylizeyi (63), basligi (60) iceren materyalden



10

15

20

25

30

daha disik bir durometreye sahip bir materyalden yapilabilir. Ornek niteligindeki bir
duzenlemede tutma yuzeyi (63), elastomer termoplastik olabilir. Tutma yuzeyi (63),
kolay bir sekilde tutulabilen ve bir kullanicinin baghg (60} ila¢ dagitim cihazindan (10)
¢cikkarmasina ydnelik olan destekleyici yuzeyi saglayabilir. Ornek niteligindeki bir
dizenlemede tutma ylzeyinin (63) herhangi bir kismi, kullanicinin parmaklarinin, tutma
ve basligl (60) gikarma sirasinda kaymamasini sadlamak Uzere bir veya daha fazla

sirtlinme pargasini (0rnedin kabartilar, cikintilar ve benzeri) icerebilir.

Sekil 6, ilag dagitim cihazina (10) baglanan bir baglhgin (60) 6rnek niteligindeki bir
diizenlemesini gosterir. Ornek niteligindeki diizenlemede tutma ylizeyinin (63) uzak
kismi (63.2}, kismen baghgin (60) silindirik kisminin (61) ic yuzeyi Uzerinde duzenlenir.
Ornek niteligindeki bir dizenlemede uzak kismin (63.2) bir kalinhgi, yakin ydndeki i¢
ylizeyin uzunlugu boyunca azalabilir. I¢ ylzeyin uzunlugu boyunca uzak kismin (63.2)
yakin bir ucu, dmedin montaj sirasinda, igne kilifini (29) almak ve yénlendirmek lizere
adapte edilen bir rampa pargasini (63.2.1) igerebilir. Tutma yilzeyinin (63) uzak kismi
(63.2), bashgin (60) ilag dagitim cihazindan (10} ¢ikarilmasi durumunda, igne kilifi (29)
¢gikanlacak sekilde, igne kilifina (29) sirtiinme yoluyla temas etmek (izere adapte edilir.
Ornek niteligindeki diger bir diizenlemede uzak kismin (63.2) tamami veya bir pargas,
igne kiifinin {(29) (veya bunun herhangi bir pargasi, ornedin bir yarnk, bir kanal, bir
girinti ve benzeri) baghda (60) takilmasi durumunda, igne kilifina {29) baglanmak lizere
adapte edilen bir veya daha fazla baglama parcasini (6rnedin bir gengel, bir kanca, bir
gikinti ve benzeri) igerebilir. Ormek niteligindeki bir diizenlemede uzak kisim {63.2),
materyalin bir veya daha fazla ayr pargasini igerebilir. Ormegin materyalin birinci bir
parcasl, silindirik kismin (61) i¢c yuzeyi Gzerinde dizenlenebilir ve materyalin ikinci bir
kismi, disk kisminin (62) uzak ylizeyi Uzerinde duzenlenebilir. Bir boyuna delik (62.1),

omegin tutma yuzeyinin (63) kaliplanmasina yénelik disk kisminda (62) olusturulabilir.

Ornek niteligindeki bir dizenlemede baslik (60) ve/veya tutma yiizeyi (63), bashgin (60)
nasil ¢cikarilacagini gbstermek amaciyla bir veya daha fazla belirtiyi igerebilir. Ornegin
bashgin (60) tamam veya bir pargasi, birinci bir renkte olabilir ve tutma ylzeyinin (63)
tamami veya bir pargasi, bunun cihazin (10) igne ucu oldugunu géstermek amaciyla,
birinci renkten farkli olan ikinci bir renkte olabilir. Ornek niteligindeki diger bir
duzenlemede bir veya daha fazla kelime veya sembol, basglik (60) ve/veya tutma ylizeyi

(63) tizerinde dizenlenebilir. Ormegdin uzak ydndeki bir ok noktasi ve/veya “PULL” veya
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‘DO NOT TWIST" kelimeleri, bashk (60) wve/veya tutma ylzeyi (63) UOzerine

yerlestirilebilir.

Sekil 7, mevcut bulusa gére bir parmak flangsinin (50) 6rnek niteligindeki bir
dizenlemesini gosterir. Sekil 8, mevcut bulusa gére bir parmak flansinin (500) ornek
niteligindeki dider bir diizenlemesini gosterir. Sekil 9, mevcut buluga gore bir parmak

flansinin (50/500) yakin bir goérintisiind gosterir.

Sekil 9'daki 6rmek niteligindeki diizenlemede gbsterildigi gibi parmak flanginin (50/500)
yakin bir ylizeyi, birinci kilifi {31) almak (izere adapte edilen bir deligi {70) icerir. Ornek
niteligindeki bir dizenlemede deligin (70) bir ¢api, birinci kilifin (31) bir dis ¢apina
yaklagik olarak esittir. Bir merkezi girinti (71), delik (70) ¢evresinde olusturulabilir ve
birinci kilifin (31) yakin bir kismina uygun olmak Uzere adapte edilebilir. Ormegin
merkezi girinti (71), dis diz ¢ikintinin (36) uzak bir yizeyine dayanmak (izere adapte
edilen bir tagima yUzeyini (71.1) igerebilir. Merkezi girinti (71) ayrica, parmak flansina
(50/500) gore birinci kilifin (31) donmesini engellemek Gzere dis diz gikintinin (36) en
az bir kismina dayanmak (zere adapte edilen bir tutma duvarini (71.2) icerebilir. Bir
veya daha fazla esnek klips (72), merkezi girinti (71) ¢evresinde veya buna bitigik
olarak dizenlenir ve dis duz ¢ikintiya (36) baglanmak Uzere adapte edilir. Parmak
flansinin (50/500), birinci kibfa (31) baglanmasi durumunda Klipsler (72), dis diz
clkintiya (36) uyumlu olmak (zere yon degistirir ve dis diz gikintiya (36) baglanmak

amaciyla yon degistirmemis olan hir pozisyona geri doner.

Ornek niteligindeki diger bir diizenlemede tasima yizeyi (71.1), girintili olmayabilir,
ancak parmak flansimin (50/500) yakin yizeyi ile ayni dizlemde olabilir. Ornek
niteligindeki bu diuzenlemede tutma duvar (71.2) ve klipsler {72), diz yiuzeyden yakin

olacak sekilde uzanabilir.

Ornek niteligindeki bir diizenlemede parmak flanginin (50/500) yakin ylizeyi, merkezi
girintiye (71) bitisik olan bir veya daha fazla yanal girintiyi (73) icerebilir. Yanal girintiler
(73), kullanicinin parmaklarini desteklemesi durumunda bir mentese etkisi yaratmak
Uzere olusturulabilir. Yanal girintiler (73), ayrica parmak flangimin (50/500) agdirigini

azaltabilir ve kaliplama uzerindeki sinirlamalar azaltabilir.

Sekil 7, dis kilif {31) Uzerinde dizenlenen parmak flanginin (50) dérnek niteligindeki bir
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dizenlemesini gosterir. Ornek niteligindeki dizenlemede parmak flangi (50), bir
merkezi kisimdan (52) radyal olarak uzanan bir veya daha fazla destek kismini {51)
icerir. Parmak flanginin (50) yakin yuzeyi, biyuk él¢lide duzdar ve destek kisimlarinin
(51) ve merkezi kismin {52) uzak ylzeyleri, yakin yizeye gdre ichlikeydir (&redgin,
yakin ylzeyin diz yuzeye badlanacad) bicimde bir duz yluzey tzerine parmak flansinin
(50) yerlestiriimesi durumunda). Destek kismi (51), bir destek ylizeyini (53) igerehilir.
Ornek niteligindeki bir diizenlemede destek ylizeyi (53), 6rnedin parmak flangini (50)
igeren materyalden daha diisiik bir durometreye sahip bir materyalden, g¢ok bilegenli
kaliplama veya iki atish enjeksiyon kaliplama yoluyla yapilabilir. Ornek niteligindeki bir
dizenlemede destek ylzeyi (53), elastomer termoplastik olabilir. Tutma yuzeyi {53), bir
enjeksiyonun uygulanmasi durumunda bir kullanicinin parmagina yonelik bir ylzeyi
saglayabilir. Ornek niteligindeki bir dizenlemede destek ylizeyinin (53) herhangi bir
kismi, kullanicinin parmaklarinin, enjeksiyonu uygulama sirasinda kaymamasini
sadlamak Uzere bir veya daha fazla siirtiinme parcasini (6rnedin kabartilar, ¢ikintilar ve
benzeri) igerebilir. Ayni sekilde destek ylizeyi (53), bu tiir ylizey yapilan olmaksizin
olusturulabilir. Bulusun drnek niteligindeki dizenlemesi, merkezi kisimdan (52) kanat
seklinde radyal olarak uzanan iki adet destek kismini (51) gésterirken, teknikte uzman
kisi, herhangi bir sekilde, boyda veya boyuttaki herhangi bir sayidaki destek kisminin
(51), istenen uygulamaya dayanarak kullanilabildigini anlayacaktir. Omegin bir dis
radyal yuzey (54) ile bir i¢ radyal yizey (55) arasindaki bir radyal uzaklik (R), yaklasik

20 mm olabilir.

Ancak yash veya artrit hastalarinda kullanimda radyal uzaklk artirilabilir ve destek

kisimlari daha biyik olabilir.

Ornek niteligindeki bir diizenlemede parmak flangi (50), polipropilen veya akrilonitril
butadin stirenden yapilabilir ve destek yuzeyleri (53) elastomer termoplastikten

yapilabilir,

Sekil 8, dis kilif (31) lzerinde dizenlenen parmak flanginin (500) drnek niteligindeki bir
diizenlemesini gdsterir. Ornek niteligindeki diizenlemede parmak flangi (500), bir
merkezi kisimdan (502) radyal olarak uzanan bir veya daha fazla destek kismini (501)
icerir. Destek kisimlarinin (501) yakin ve uzak yuzeyleri icbikeydir ve merkezi kismin
(502) yakin ve uzak yuzeyleri buyuk &lgude diuzdir (émegin birinci kihfin (31)
boylamsal eksenine yaklagik olarak dik). Destek kismi (501}, bir destek ylizeyini (503)
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icerebilir. Ornek niteligindeki bir diizenlemede destek yiizeyi (503), 6megin parmak
flansini (500) iceren materyalden daha dusik bir durometreye sahip bir materyalden,
cok bilesenli kaliplama veya iki atigh enjeksiyon kaliplama yoluyla yapilabilir. Ormek
niteligindeki bir diuzenlemede destek ylzeyi (503), elastomer termaoplastik olabilir.
Tutma ylzeyi (503), bir enjeksiyonun uygulanmasi durumunda bir kullanicinin
parmagina ydnelik bir yiizeyi saglayabilir. Ornek niteligindeki bir diizenlemede destek
ylzeyinin (503) herhangi bir kismi, kullanicinin parmaklarinin, enjeksiyonu uygulama
sirasinda kaymamasini saglamak Uzere bir veya daha fazla slrtinme pargasini
(6rnegdin kabartilar, ¢ikintilar ve benzeri) icerebilir. Ayni sekilde destek yuzeyi (53), bu
tar ylzey yapilar olmaksizin olusturulabilir. Bulugun drnek nitelijindeki dizenlemesi,
merkezi kisimdan (502) kanat seklinde radyal olarak uzanan iki adet destek kismini
(501) gosterirken, teknikte uzman kisi, herhangi bir sekilde, boyda veya baoyuttaki
herhangi bir sayidaki destek kisminin (501), istenen uygulamaya dayanarak
kullanilabildigini anlayacaktir. Ornegin bir dis radyal ylizey (504) ile bir i¢ radyal ylizey
(505) arasindaki bir radyal uzaklik (R), yaklasik 20 mm olabilir. Ancak yash veya artrit
hastalarinda kullanimda radyal uzaklik artinlabilir ve destek kisimlarn daha buyik

olabilir.

Ornek niteligindeki bir dizenlemede parmak flansi (500), polipropilen veya akrilonitril
bitadin stirenden yapiabilir ve destek ylizeyleri {503) elastomer termoplastikten

yapilabilir.

Sekil 10, mevcut bulugsa gobre bir parmak flansinin (50) 6mek niteligindeki bir
dizenlemesini gosterir. Parmak flangsinin (50) yakin bir ylzeyi, birinci kihfi (31) almak
lizere adapte edilen bir deligi (70) icerir. Ornek niteligindeki bir dizenlemede deligin
(70) bir ¢api, birinci kilifin (31) bir dig ¢capina yaklagik olarak esittir. Bir merkezi girinti
(71), delik (70) gevresinde olusturulabilir ve birinci kilifin (31) yakin bir kismina uygun
olmak iizere adapte edilebilir. Ornegin merkezi girinti (71), dis diiz gikintinin (36) uzak
bir ylzeyine dayanmak Uzere adapte edilen bir tasima yiizeyini (71.1) icerebilir.
Merkezi girinti (71), parmak flansina (50) gore birinci kilifin (31) dénmesini dnlemek
tzere dis diiz cikintinin (36) en az bir kismina dayanmak Gzere adapte edilen bir tutma
duvarini (71.2) igerebilir. Bir veya daha fazla esnek klipsler (72), merkezi girinti (71)
¢evresinde veya buna bitisik olarak duzenlenir ve dig diz cikintiya (36) baglanmak

uzere adapte edilir. Parmak flanginin (50), birinci kihfa (31) badlanmasi durumunda
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klipsler (72), dis diz ¢ikintiya (36) uyumlu olmak Gzere yén dedistirir ve dig diz

¢ikintiya (36) baglanmak amaciyla yon degistirmemis olan bir pozisyona geri déner.

Ornek niteligindeki diger bir diizenlemede tasima yizeyi (71.1), girintili olmayabilir,
ancak parmak flansinin (50) yakin yizeyi ile ayni diizlemde olabilir. Ornek niteligindeki
bu dizenlemede tutma duvan (71.2) ve klipsler (72), diiz ylzeyden yakin olacak

sekilde uzanabilir.

Ornek niteligindeki bir dizenlemede parmak flanginin (50) yakin ylzeyi, merkezi
girintiye (71) bitisik olan bir veya daha fazla yanal girintiyi (73) icerebilir. Yanal girintiler
(73), kullanicinin parmmaklarini desteklemesi durumunda bir mentese etkisi yaratmak
Gzere olusturulabilir. Yanal girintiler (73), aynica parmak flansinin (50) agirhidini

azaltabilir ve kaliplama uUzerindeki sinirlamalar azaltabilir,

Ornek niteligindeki bir dizenlemede bir ¢ikinti (71.3), birinci kilif (31) ile parmak flans!
(50) arasindaki goreli donmeyi Onlemek ve/veya sinirlamak amaciyla dis diz
gikintidaki (36) ilgili bir girintiye {gosteriimemistir) baglanacak bigimde tutma duvarinda
(71.2) diizenlenir. Ornek niteligindeki diger bir diizenlemede g¢ikinti (71.3), birinci
kiliftaki (31) ilgili bir girintiye (gosterilmemigstir) bagdlanacak bicimde delikte (70)
dizenlenebilir. Gosterilen dizenlemede cikinti (71.3), kavisli bir sekle sahip olabilir.
Teknikte uzman Kkisi, ¢ikintinin (71.3) herhangi bir bigimi alabilecegini anlayacaktir.
Ayni sekilde birinci kilif (31) Uzerinde veya dis diz ¢ikinti (36) (zerindeki gikintinin
(71.3), tutma duvarindaki (71.2) veya delikteki (70) ilgili bir girintiye baglanmasina

olanak saglayacak bicimde dizenlenmesi mimkdn olacaktir.

Sekil 11, mevcut buluga gore bir parmak flanginin (50) dmek niteligindeki bir
dizenlemesinin kesitsel bir detayli gorinimudnd gosterir. Esnek klips (72), parmak
flansindan (50) baslayan ve radyal bir iceri yonde {I) uzanan bir enine kirigi (72.1) icerir.
Enine kirig (72.1), parmak flangi (50) ile blyiik dlglde paralel olarak, diger bir deyisle
delide (70) alinacak birinci kilifa (31) gére blyiik dlglide sad acilarda diizenlenehbilir.
Esnek klips (72) ayrica, enine kirisin (72.1) radyal bir igeri yonli ucundan baglayan ve
yakin bir ydnde {P) uzanan boylamsal bir kirigi (72.2) icerir. Bir e§im yuzeyi (72.3) ve
bir blok yuzeyi {72.4) iceren bir kanca, boylamsal kirigin (72.2) yakin ucunda dizenlenir
ve radyal iceri yénde (1) uzanir. Egim yizeyi (72.3), uzak bir yénde (D) birinci kihfin (31)

dig diz ¢ikintisinin (36) takilmasina olanak sadlar, burada dig diiz ¢ikinti (36), enine
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kiris (72.1) velveya boylamsal kirisin (72.2) esnek &zellikleri nedeniyle radyal digarn
yonde (O) artan bir bicimde ydn degistiren egim ylzeyine (72.3) baglanir. Takma
sirasinda dig duz ¢ikintinin (36) egim yizeyini (72.3) gecmesi durumunda, esnek klips
(72) gevser ve radyal ice dodru ydnde (1) geri déner. Dolayisiyla uzada dénlk dis diz
gikinti (36), bunun yakin yonde (P) geri donmesini engelleyerek distal olarak bakan

blok yiizeyini (72.4) yakin yliziine baglanir.

Sekil 12, mevcut bulusa gbre bir parmak flansinin (50) 6mek niteligindeki bir
dizenlemesinin kesitsel bir detayll gbranimuni gdsterir. Bu dizenleme, blyik dlgiide
sekil 11'in duzenlemesine karsilik gelir. Ancak sekil 12°'nin dizenlemesi, enine Kkirisin
(72.1), bir mentese (72.1.1), diger bir deyisle enine kirigin (72.1) bir kalinhdinin enine
kirigin (72.1) geri kalanina gére azaltildigi bir bdlim( icermesi agisindan, sekil 11'in
diizenlemesine gore farkliik gdsterir. Ornek niteligindeki bir diizenlemede mentese
(72.1.1), enine kirisin (72.1) geri kalan kisminin kalinhginin yaklasik %30 ila %70,
dzellikle %40 ila %601 kadar bir kalinliga sahiptir. Orek niteligindeki bir dizenlemede

mentese (72.1.1), boylamsal kirise (72.2) bitisik olarak duzenlenir.

Bashdin (60) bilesenleri ve/veya kisimlarinin érnek niteligindeki dizenlemeleri, bir sekli
(bir cap, cevre ve benzerleri) ifade eden belirli 6zelliklere sahip belirli sekillere (Grnegdin
silindir, disk ve benzerleri) sahip clmasi agisindan aciklanirken, teknikte uzman kisiler,
mevcut hulusa godre bashigin {60), herhangi bir sekil veya boyut ile sinirh olmadidi,

ancak herhangi bir uygulama veya kullanima gére adapte edilebildigini anlayacaktir.

Mevcut bulusun &rnek niteligindeki dizenlemeleri, belirli materyallerden yapilmasi
acisindan  aciklanirken, teknikte uzman kigiler, diger materyallerin  {ve/veya
materyallerin kombinasyonlarinin} istenilen uygulama veya kullanima bagh olarak

kullanilabilecegini anlayacaktir.

Burada kullanilan "ilag" veya "ilag maddesi" terimi, en az bir farmasoétik olarak aktif

bilesik iceren farmasdétik bir formilasyon anlamina gelir,

burada bir diizenlemede, farmasétik olarak aktif bilegik, 1500 Da'ya kadar bir molekiler
agirhga sahiptir ve/veya bir peptit, bir protein, bir polisakkarit, bir asi, bir DNA, bir RNA,
bir enzim, bir antikor veya bunun bir fragmani, bir harmaon veya bir oligonikleotid veya

yukarida bahsedilen farmasdtik olarak aktif bilesigin bir kansimdir,



10

15

20

25

30

15

burada bir baska duzenlemede, farmasotik olarak aktif bilesik diabetes mellitusun veya
diyabetik retinopati gibi diabetes mellitus ile iligkili komplikasyonlarn, derin ven veya
pulmoner tromboembolizm gibi tromboembolizm bozukluklannin, akut koroner sendrom
(ACS), anjina, miyokard enfarktlisu, kanser, makula dejenerasyonu, inflamasyon,
saman nezlesi, ateroskleroz ve/veya romatoid artritin tedavisi ve/veya profilaksisi igin

faydalidir,

burada bir bagka dizenlemede, farmasdtik olarak aktif bilegik, diyabet mellitusun veya
diyabetik retinopati gibi diabetes mellitus ile iliskili komplikasyonlarin tedavisi ve/veya

profilaksisi icin en az bir peptit igerir,

burada bir baska duzenlemede, farmasétik olarak aktif bilesik, en az bir insan instlini
veya bir insan insllin analogu veya tlrevi, glukagon benzeri peptit (GLP-1) veya bunun
bir analogu veya tlirevi veya eksedin-3 veya eksedin-4 veya eksedin-3 veya eksedin-

4’Un bir analodu veya tlrevini igerir.

insiilin analoglari drnegin Gly (A21), Arg (B31), Arg (B32) insan insiilini; Lys (B3), Glu
(B29) insan insulini; Lys {B28), Pro {B29) insan insdlini; Asp (B28) insan insulini; insan
insUlinidir, burada B28 konumundaki prolin, Asp, Lys, Leu, Val veya Ala ile yer
degistirilir ve burada B29 Lys konumunda Pro; Ala (B26) insan insulini; Des {B28-B30)

insan ins(lini; Des(B27) insan instlini ve Des (B30) insan insilini ile yer degistirilebilir.

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

insulini ve B29-N-(w-karboksiheptadekanoil) insan instlinidir.

Eksendin-4 &érnedin H-His-Gly-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Leu-Ser-Lys-Gln-Met-Glu-
Glu-Glu-Ala-Val-Arg-Leu-Phe-lle-Glu-Trp-Leu-Lys-Asn-Gly-Gly-Pro-Ser-Ser-Gly-Ala-
Pro-Pro-Pro-Ser-NH2 dizisinin bir peptidi olan Eksendin-4(1-39) anlamina gelir.
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Eksendin-4 tarevleri rnedin, bilesiklerin asagidaki listesinden segilir:

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

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

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

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

des Pro36 [Met(O)14, 1soAsp28] Eksendin-4(1-39),

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

des Pro36 [Trp(02)25, IsoAsp28] Eksendin-4(1-39),

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

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

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

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

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

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

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

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

des Pro36 [Met(O)}14 Trp(02)25, Asp28] Eksendin-4(1-39),
des Pro36 [Met(O)}14 Trp(02)25, IsoAsp28] Eksendin-4{1-39),

burada -Lys6-NH2 grubu, Eksendin-4 tirevinin C-terminaline;

veya asagidaki dizinin bir Eksendin-4 turevine
H-(Lys)6-des Pro36 [Asp28] Eksendin-4(1-39)-Lys6-NH2,
des Asp28 Pro36, Pro37, Pro38 Eksendin-4(1-39)-NH2,
H-(Lys)6-des Pro36, Pro38 [Asp28] Eksendin-4(1-32)-NH2,

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

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

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

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



10

15

20

25

30

35

17

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

des Pro36, Pro37, Pro38 [Trp(02)25, Asp28] Eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,
H-(Lys)6-des Pra36, Pro37, Pro38 [Trp(02)25, Asp28] Eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,
H-Asn-(Glu)5-des Pro36, Pro37, Pro38 [Trp(02)25, Asp28] Eksendin-4(1-39)-(Lys)6-
NHZ2,

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

des Met(O)14 Asp28 Pro38, Pro37, Pro38 Eksendin-4(1-39)-NH2,

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

des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Asp28] Eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,
H-(Lys)6-des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Asp28] Eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,
H-Asn-(GIu)5 des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Asp28] Eksendin-4(1-39)-(Lys)6-
NHZ2,

H-Lys6-des Pro36 [Met(Q)14, Trp(C2)25, Asp28] Eksendin-4(1-39)-Lys6-NH2,

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

des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Trp(02)25, Asp28] Eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,
H-(Lys)6-des Pro36, Pro3d7, Pro38 [Met(O)14, Trp(02)25, Asp28] Eksendin-4(51-39)-
(Lys)B-NH2,

H-Asn-(Glu)5-des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Trp(02)25, Asp28] Eksendin-4(1-
39)-(Lys)6-NH2z;

veya yukarida bahsedilen Eksendin-4 tdrevinden herhangi birinin farmasoétik olarak

kabul edilehilir bir tuzu veya solvatina baglanabilir.

Hormonlar émegin, hipofiz hormonlar veya hipotalamus hormonlan veya dizenleyici
aktif peptitler ve Gonadotropin (Follitropin, Lutropin, Koriongonadotropin, Menotropin),
Somatropin  (Somatropin}, Desmopressin, Terlipressin, Gonadorelin, Triptorelin,
Loprorelin, Buserelin, Nafarelin, Goserelin gibi Rote Liste, ed. 2008, Chapter 50’de

listelendidi Uzere bunlarin antagonistleridir.

Bir polisakkarit dmegin bir glukozaminoglikan, bir hiyallronik asit, bir heparin, distk

molekiler adirhikli bir heparin veya ultra ddstk agdirhkh bir heparin veya bunun bir tlrevi
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veya yukarida bahsedilen polisakkaritlerin silfath, érnegdin poli-sulfath bir formu ve/veya
bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzudur. Bir poli-salfaltlanmis  distk
molekiler agirikli heparinin farmasétik olarak kabul edilen bir tuzunun bir drnedgi,

enoksaparin sodyumdur.

Antikorlar, bazik bir yapiyl paylasan immuinoglobulinler olarak da bilinen globiler
plazma proteinleridir (~150 kDa). Amino asit kalintilarina eklenen seker zincirleri
oldugundan, bunlar glikoproteinlerdir. Her antikorun temel islevsel birimi bir
immunoglobulin {Ig) monomeridir (sadece bir Ig birimi icerir); salgilanan antikorlar
ayrica IgA ile oldugu gibi iki Ig birimi, teleost balik IgM gibi dért Ig birimi olan tetramerik

veya memeli IgM'si gibi besg Ig birimi ile pentamerik ile dimerik olabilir.

Ig manomeri, ddrt polipeptit zincirinden olusan "Y" seklinde bir molekilddr; iki 6zdes
agir zincir ve sistein kalintilan arasindaki disilfid baglan ile birbirine baglanmig iki
Ozdes hafif zincirdir. Her agir zincir yaklasik 440 amino asit uzunlugundadir; her hafif
zincir yaklasik 220 amino asit uzunlugundadir. A§ir ve hafif zincirlerin her bir,
katlanmalarini stabilize eden zincir-ici distlfid badlan igerir. Her zincir Ig domenleri
olarak adlandirilan yapisal domenlerden olusur. Bu domenler yaklasik 70-110 aming
asit igerir ve boyutlanna ve islevlerine gore farkli kategorilere (6rnegin degisken veya V
ve sabit veya C) siniflandirilir. Bunlar, iki B tabakanin, korunmus sisteinler ve diger
yukli amino asitler arasindaki etkilesimlerle bir arada tutulan bir "sandvi¢" sekili

olusturdudu karakteristik bir imminoglobulin katina sahiptir.

a, 8, g, y ve | ile gdsterilen bes tip memeli Ig adir zinciri vardir. Meveut adir zincirin tipi,
antikorun izotipini tanimlar; bu zincirler sirasiyla IgA, IgD, IgE, IgG ve IgM

antikordarinda bulunur.

Farkli agir zincirler boyut ve bilesim bakimindan degisiklik gosterir; p ve € yaklasik
olarak 550 amino aside sahipken, a ve y yaklasik olarak 450 amino asit ve & yaklasik
olarak 500 amino asit igerir. Her bir agir zincir iki bdlgeye, sabit bdlge (Ch) ve dedisken
bolge (V) sahiptir. Bazi turlerde, sabit bolge ayni izotipin butlin antikorlarinda temelde
ozdestir ancak farkl izotiplerin antikorlarinda degiskenlik gdsterir. Agir zincirler (y, d ve
d), ardisik Ug Ig domeninden olusan sabit bir bélgeye ve eklenen esneklige yonelik bir
mentese bolgesine sahiptir; adir zincirler (u ve €), dort immunoglobilin domeninden

olusan sabit bir bolgeye sahiptir. Agir zincirlerin degisken bolgesi, farkl B hiicrelerinden
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dretilen antikorlarda degdiskenlik gosterir ancak tek bir B hiicresi veya B hiicre klonu
aracihgiyla Uretilen butin antikorlara yénelik aymidir. Her bir agir zincirin degisken
bblgesi, yaklagik olarak 110 amino asit uzunlugundadir ve tek bir Ig domeninden

olusur.

Memelilerde A ve K ile ifade edilen iki tip immunoglobllin hafif zinciri vardir. Bir hafif
zincir iki ardisik domene sahiptir: bir sabit domen (CL) ve bir dedisken domen (VL). Bir
hafif zincirin yaklasik uzunlugu, 211 ila 217 amino asittir. Her bir antikor, her zaman
dzdes olan iki hafif zincir igerir; hafif zincirlerin sadece tek tipi (k veya A), memelilerde

antikor basina mevcuttur.

Batln antikorlarin genel yapilari olduk¢a benzer olmasina radmen, belirli bir antikorun
essiz ozelligi, yukarida detaylandinldig) lzere dedisken (V) bolgeler ile belirlenir. Daha
spesifik olarak, her hir (¢l hafif (VL) ve gl adir (VH) zincirdeki degdisken ddngiiler,
antijene baglanmaktan dider bir deyisle antijen spesifikliinden sorumludur. Bu
dongller, Tamamlayici Belirleme Bolgeleri (CDR’ler) olarak refere edilir. VH ve VL
domenlerinden olugan CDR’ler, antijen-badlayan alana katki saglamasi nedeniyle, agir
ve hafif zincirlerin bir kombinasyonudur ve tek bagina dedildir, bu, nihai antijen

spesifikligini belirler.

Bir “antikor pargas!”, yukarnda tanimlandi§i lizere en az bir antijen bagdlayici pargayi
igerir ve temelde parganin tiretildigi tam antikor ile ayni islevi ve spesifikligi gOsterir.
Papain ile sinirh proteolitik sindirim Ig prototipini Gg pargaya klevaj eder. Her biri batin
bir L zinciri ve yaklagik yarim hir H zinciri iceren iki 6zdeg amino terminal pargasi,
antijen baglayici parcalardir (Fab). Boyut olarak benzer olan ancak zincirler arasi
disulfid bag ile her iki adir zincirin karboksil terminal yansini igeren Gg¢uncli parga,
kristallesebilir pargadir {Fc). Fc, karbonhidratlar, tamamlayici baglama ve FcR-
baglayici alanlari igerir. Sinirlh pepsin sindirimi, H-H zincirler arasi disilfid bagi da
kapsayarak, Fab pargalanini ve mentese bdlgesini igeren tek bir F(ab')2 pargasini
saglar. F{ab)2, antijen baglanmasina yodnelik divalenttir. F(ab")2'nin disulfid bagi, Fab'
elde etmek amaciyla klevaj edilebilir. Ayrica agir ve hafif zincirlerin degisken bdlgeleri,

tek bir zincir dedisken parcasi {scFv) olusturmak Uzere kaynastirilabilir.

Farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar érnegin ilave asit tuzlar ve bazik tuzlardir. ilave

asit tuzlan éredin HCI veya HBr tuzlandir. Bazik tuzlar érnegin, alkali veya alkalinden
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secilen bir katyon, &rmedin Na+ veya K+ veya Ca2+ veya bir amonyum iyonu
N+(R1)}{R2)}R3)(R4)e sahip tuzlardir, burada R1 ila R4 birbirlerinden bagimsiz olarak:
hidrojen, istege bagh olarak sibstitie edilmis C1-Cé-alkil grubu, istege bagl olarak
substitlie edilmis bir C2-C6-alkenil grubu, istede bagh olarak slbstitite edilmis bir C6-
C10-aril grubu veya istede badl olarak substitie edilmis bir C6-C10-heteroaril grubu
anlamina gelir. Farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlann diger érnekleri, "Remington's
Pharmaceutical Sciences" 17. ed. Alfonso R. Gennaro (Ed.), Mark Publishing
Company, Easton, Pa., U.S.A., 1985 ve Encyclopedia of Pharmaceutical Technology
icinde agiklanir.

Farmasotik olarak kabul edilebilir solvatlar drnegin hidratlardir.

Teknikte uzman kisiler, burada agiklanan aparatlarin, yontemlerin ve/veya sistemlerin
¢esitli  bilegenlerinin  modifikasyonlarinin  {eklemeler velveya c¢ikarmalar) ve
diuzenlemelerin, bu tir modifikasyonlan ve bunlarin esdegerlerinin tamami ve herhangi
birini  kapsayan mevcut bulugsun kapsamindan ¢ikmaksizin  yapilabilecegini

anlayacaktir.
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