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OZET

ARI URUNLERINI ICEREN BILESIM

Mevcut basvuru, bal, balmumu ve kakao yagindan olugsan ve 36 =
3°C'1ik erime sicaklidr ile karakterize edilen bir bilesim, s&z
konusu bilesimi igeren wveya bununla kaplanmis farmasotik,
veterinerlik wvevya kozmetik formiilasyonlari vwve s6z  konusu
bPilesimin ve sdz konusu formilasycenlarin hazirlanmasina yénelik

prosesler ile ilgilidir.
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10.

ISTEMLER

BAsagidakilerden olusan bir bilesim:

agirlikca toplam 100 pay olmak iizere

agirlikce 20,1 ila < 30 pay bal

agirlikca 20,1 ila < 17 pay balmumu

agirlikga 2 65 pay kakao yag:

olup, 6zellidi; s&z konusu adirlikc¢a balmumu payinin 25; vevya

210; veya 215 olmasaidair.

. Istem 1'e gdére bilesim olup, o6zellidi; soéz konusu agirlikea

bal payinin 21; 25; veya 210; veyva 215; wveya 220; veya 225

olmasidair.

. Istem 1 wveya 2'den herhangi birine g&re bilesim olup,

6zelligi; s6z konusu adirlikc¢a kakao vyadi payinin 270; veya
275; veya 280; veya 285 olmasidir,

Tstem 1 ila 3'ten herhangi birine gdre bilesim olup, &zellidi;
36 + 3°C veya 36 £ 2°C'lik bir erime sicakligdina sahip olmasa
ile karakterize edilmesidir.

Istem 1 1ila 4'ten herhangi birine gdre bilegim olup,
6zelligi; kakao yagdi polimorfu o ve/veya y'den blyik &lclide
arinmis olmasi ile karakterize edilmesidir.

Istem 1 1ila 5'ten herhangi birine gdre bilesim olup,
6zelligi; topikal wveya dahili farmasdtik veya veterinerlik
kullanimina y&énelik olmasidir.

Istem 6'ya gdre bilesim olup, &6zellidi; sdz konusu dahili
kullanimin oral, vajinal veya rektal kullanim olmasidir.
Istem 6 wveya 7'den herhangi birine gére bilesim olup,
6zelligi; fitil, wvajinal oviil, deriye uygulama c¢ubudu, dudak
balmi, sert veya vyumusak Jelatin kapsiil, tablet formunda
olmasidir.

Farmasdtik, veterinerlik wveya kozmetik bir formiilasyon veya
tibbi bir cihaz ic¢in bir baz veya bir kaplama olup, 6zelligi;
istem 1 1ila 5'ten herhangi birine gdre olan bilesimden
olusmasidar.

Istem 1 ila 5'ten herhangi birine gére olan bilesimi ve bir
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11.

12.

13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

veya daha fazla aktif bilesen ve/veya adjuvan ve/veya
eksipiyani igeren farmasdtik, veterinerlik veya kozmetik bir
formiilasyon olup, 6zelligi; sdz konusu bilesimin, sé&éz konusu
formiilasyonun adirlikca en az %70, en az %80, en az %30 veya
en az %95'1 olmasidir.

Tstem 10'a gdre formiilasyon olup, 6zelligi;
emtilsiyonlastirici ve/veya vyiizey aktif madde igermemesi ile
karakterize edilmesidir.

Istem 10 ila 1ll'den herhangi birine gdre formillasyon olup,
6zellidi; 36 + 3°C'lik wveya 36 + 2°C'ye esit bir erinme
sicakligdina sahip olmasi ile karakterize edilmesidir.

Istem 10 ila 12'den herhangi birine gdre formiilasyon olup,
6zellidgi; kakao vagdi polimorfu o ve/veya y'den biyluk &lclide
arinmis olmasi ile karakterize edilmesidir.

Tstem 11 ila 13'ten herhangi birine gdére formiilasyon olup,
o6zelligi; film, fitil, wvajinal ovil, deriye uygulama c¢ubudu,
dudak balmi, ruj, sert veva vyumusak jelatin kapsil, tablet,
kaplanmis tablet feormunda olmasidir.

Istem 14'e gdre formiilasycn olup, ©6zelligi; soz konusu
formiilasyonun bir fitil veya bir vajinal ovil olmasi ve sz
konusu bilegsimin adirlikga %80 ila %99'unu igermesidir.
Istem 15'e gore fitil veya vajinal ovil formunda formiilasyon
olup, 6zelligi; s¢z konusu bilesimin, afirlaikca toplam 100
pay Uzerinden agirlikca 5 ila 17 pay balmumu, adirlikga 5
ila 25 pay bal ve agirlikga 65 ila 90 pay kakao vafindan
olusmasidir.

Tstem 15 veya 16'ya gore fitil veya vajinal ovil formunda
formiilasyon olup, ©6zellidi; aktif bilesen oclarak bitki
ekstraktlari icermesidir.

Tstem 15'e gdre formiilasyon olup, &zellidi; sdz konusu
formiilasyonun bir sert veya yumusak jelatin kapsil, tablet,
kaplanmis tablet olmasi ve sz konusu bilesimin adirlikcga
275 ila %99'unu icermesidir.

Tstem 18'e gdre sert veya yumusak jelatin kapsiil, tablet,

kaplanmis tablet formunda formiilasyon olup, 6zellidi; s6z
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20.

21.

22.

23.

24.

25.

konusu bilesimin, adirlikgca toplam 100 pay idzerinden
agirlikca 2 ila 17 pay balmumu, adirlikga 5 ila 30 pay bal
ve agirlikca 65 ila 90 pay kakao yadindan olusmasidir.
Istem 18 veya 19'a gdre sert veya yumusak jelatin kapsiul,
tablet, kaplanmis tablet formunda formilasyon  olup,
Ozelligdi; aktif bilesen olarak bitki ekstraktlara
icermesidir.

Istem 14'e gdre formiilasyon olup, ©6zelligi; sz konusu
formilasyonun bir film, deriye uygulama cubudu, dudak balmi
veyva bir ruj olmasi ve 6z konusu bilesimin adirlikca %80
ila %9%'unu icermesidir.

Istem 21'e gdére film, deriye uygulama cubudu, dudak balmi
veya ruj formunda formliilasyon olup, &zelligi; sz konusu
bilesimin, a§irlikcga toplam 100 pay lUzerinden agirlikga 4
ila 17 pay balmumu, agdirlikga 10 ila 25 pay bal ve adirlikga
65 ila 85 pay kakao yadindan olusmasidir.

Istem 21 veya 22'ye gdre film, deriye uygulama cubudu, dudak
balmi wvevya ruj formunda formiillasycn olup, ©6zelligi; aktif
bilesen olarak bitki ekstraktlari ve istefe badli clarak
boya, koku ve/veya eksipiyan icermesidir.

Istem 1 ila 9'dan herhangi birine gdre bilesimin
hazirlanmasina yoénelik bir proses olup, o6zelligi; asadidaki
adimlari icermesidir:

2. afirlikga toplam 100 pay lzerinden 20,1 ila =30 pay

bal, 20,1 ila £17 pay balmumu; 2 65 pay kakao vadini 65°C

ile 90°C arasinda clusan bir sicaklikta birlikte erimeye
maruz birakma, burada sdz konusu adirlikgca balmumu payl
>5; veya 210; vevya =15'tir;

L. uygun kaliplara veya kaplara ddéktikten sonra sodutma.
Tstem 11 dila 23'ten herhangi birine gdre farmasétik,
veterinerlik veya kozmetik formiilasyonun hazirlanmasina
vonelik bir proses olup, o60zelligi; asagidaki adimlar:
icermesidir:

a. agirlikca toplam 100 pay ilzerinden 20,1 ila <30 pay

bal, 20,1 ila £17 pay balmumu; 2 65 pay kakac vadini 65°C
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ile 90°C arasinda olusan bir sicaklikta birlikte erimeye
maruz birakma, burada sz konusu adirlik¢a balmumu payi
z5; veya 210; veya 215"tir;

b. a. adiminda hazirlanmis bir karisim, b. adiminda elde
edilen karigimin adirlikga en az %70, en az %80, en az
$90 veva en az %95'ini temsil edecek gekilde a. adiminda
hazirlanmis s&z konusu karisima bir veya daha fazla aktif
bilesen ve/veya adjuvan ve/veya eksipivan ekleme;

c. uygun kaliplara veya kaplara ddktikten sonra sodutma.
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TARIFNAME

ARI URUNLERINI ICEREN BILESIM

Mevcut basvuru, bal, balmumu ve kakao vyadindan clusan ve 326 =
3°C'1ik erime sicakligir ile karakterize edilen bir bilesim, sd=z
konusu bilegimi igeren wveya bununla kaplanmis farmasétik,
veterinerlik wveya kozmetik formilasvonlari wve s&z konusu
Pilesimin ve s&z konusu formilasyonlarin hazirlanmasina yodnelik
prosesler ile ilgilidir.

ONCEKI TEKNIGIN BILINEN DURUMU

Ari Urinlerinin hem terapdtik hem de kozmetik ag¢idan &nemi eski
zamanlardan beri bkilinen bir durumdur. Ari iUriinleri, tahris ve
inflamasyonlardan korunma alaninda ve enfeksiyon riskinin
azaltilmasinda, dermatolojik alanda ve oftalmolojide ¢nemli
terapdtik kullanimlari ile bilinir ve cilt ve mukoza zarlarinda
koruyucu bir rol oynar.

Grnegin bal, iyilestirici, antimikrobival, koruyucu ve
antioksidan o&zellikleri 1ile bilinir. Bala duyulan ilgi ayni
zamanda koruyucu terapotik etkilerinin g¢codunun mekanik etki
mekanizmalarindan kaynaklandidi ve bu nedenle dzellikle glivenli
oldugdu gercediyle iligkilidir.

Bal neredeyse sadece (kuru maddenin $95-99'u) sekerlerden olusur
ve glikoz 1le fruktoz gibi basit sekerler bunun %85-95'ini
olusturur. Ayrica, protein, albimin, globilin, amino asit wve
mineral tuz eserlerini, organik ve inorganik tuz eserlerini wve
tiiretildigi bitkiye Dbagli olarak dider bilesenleri igerir;
bunlara ek olarak, fenolik bilesikler ve dider anticksidanlar ve
polifencller bakimindan da zengindir.

Literatiirde balin probiyotik, antibakteriyel, antioksidan wve
antimikrobiyal aktiviteleri oldudu vaygin olarak bildirilmistir.
Balmumu, bal petedi hiicrelerini olusturur ve temel olarak c¢ift
ve tek zincirli doymus ve doymamis hidrokarbonlardan, palmitik,
0oleik wve hidroksipalmitik asitlerin monoesterlerinden olusur.

Islenmemis balmumunu parafin katkili balmumundan ayirt etmeye
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uygun kimyasal analizler bulunur.

Balmumu bilegenlerinin bazilarinda, hem indometazin hem de
etanolin indikledidi iilserler tzerindeki etkilerle birlikte,
mide mukozasi =zari seviyesinde koruyucu ve antiinflamatuvar
etkiler bulunmustur. Bu sonug¢lar, mumun lipofilik karakterinden
dolayl koruyucu bhir kimyasal-fiziksel etki mekanizmasina igaret
eder wve bu durum balin yukarida kelirtilen vyararlarina dahil
edilebilir.

Balmumu ve balin birlikte kullanimi topikal uygulamalar
acgisindan bilinir. QOrnedin, Orta Dogu Ulkelerinde, «c¢ilt
lezyonlarinin ve hatta ciddi olanlarin tedavisinde =zeytinyaga
ile birlikte kullanilairlar. Bununla birlikte, bu tir
preparasyonlarda, balmumu ve bal zeytinyadinda daditilir ve elde
edilen bilesimin muhafaza edilmesi kolay olmadidindan bunlarin
preparasyonlari onceden vapilan bir hazirlida dayanmaz. Ayrica,
bu formilasyonlarin kullanimi, Urinin ilgili alanda kalmasini
sadlamak Uzere hastanin neredeyse uzun slire hareketsiz kalmasini
gerektirir.

Ar1 Urlnlerinin uygulanmasini/verilmesini daha pratik hale
getirmek, nakliye, depolama, koruma problemlerini azaltmak ve
bPunlarin uyumluludunu arttirmak amaciyla mum ve balin
dzelliklerini kati bir U4riinde birlestirmek oldukga avantajla
olacaktar.

Uriniin gerekli &zelliklerinin, hidrofilik (bal) wve lipofilik
(balmumu)} seklinde iki bilesenin karigtirilmasini ve karisimin
yaklasik 37°C'de erimesini sadlayacak sekilde olmasi gerekir.
Ayrica, oral uygulama durumunda yiksek glvenlikle birlikte iyi
bir vayvilabilirlik de garanti edilmelidir.

Hidrofilik ve lipofilik bilesenlerin karistirilmasi genellikle
lipofilik maddelerin lipit kiltlesinde dadilmasini saglamak lzere
yilzey aktif maddelerin ve/veya emiilsiyonlasgtiricilarin (&rnedin
polietilen glikol tirevleri) kullanilmasiyla gergeklesgir.
Ozellikle, CN102764224 sayili Cin Patent Basvurusu, 16 ila 20
pay jojoba vagi, 8 ila 10 pay kakaco vadi, 10 ila 14 pay aygigek
cekirdedi vadi, 6 ila 8 pay balmumu, 1 ila 3 pay hivallironik
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asit, 2 ila 4 pay koenzim Ql0 ve 1 ila Z pay bal igeren bir
karigsimi tarif eder.

Belgede tarif edilen bilesim bir balm oldudundan yari kati bir
formiilasyondur wve iginde hidrefilik {rin miktarinin minimum
oldugu esas olarak bir lipofilik formilasyondur. Burada
belirtildigi {izere, asetillenmis lanclin wve diderleri giki
emiilsifiye edici ajanlar, genellikle literatiirde lipofilik bir
substrat icine bali eklemek ic¢in kullanailair.

Insanlar dahil olmak f{izere memelilerde topikal veya dahili
kullanim acisindan vararli olan kata bir formulasyon
hazirlayabilmek ig¢in, fermiilasyonun vicut sicaklidina yakin bir
erime sicaklidina, dolavyisivyla 37°C'vye yvakin Dbir erime
sicaklidina sahip olmasi gerekir ve ayrica afizdan alim dahil
olmak idzere dahili kullanim amaciyla kullanilabilmesi ic¢cin de bu
tiir bir uygulamaya uygun hale gelecek sekilde yiksek bir
givenlide sahip olmasi gerekir.

Bu nedenle, ari Urinlerinin topikal ve/veya dahili uygulamasini
kolaylastirmak lizere, balmumu ve bal gibi ari drinlerini iceren,
yiizey aktif madde ve/veva emillsiyonlasgtirici icermeyen, 37°C'ye
yakin bir erime sicaklidina sahip kata bilesimlerin
gelistirilmesi ilgi konusu olmustur.

BULUSUN OZETI

Mevcut bulusu gerceklestirmek {izere, vazarlar, 100 {dzerinden
adirlikga en fazla 30 pay miktarinda, bal gibi bir hidrecfilik
drtnii, ayrica balmumu igeren dodal maddelerin lipofilik bir
matrisine ekleyebilecek bir yol bulmaya cg¢alistilar.

Cral vyoldan bile glvenli bir sekilde verilebilen bir iiriin arzu
edildidinden, mevcut bulusun vazarlari, dodal wve oral ile
toksikoleojik agidan giivenli c¢lan bal ve balmumuna eklenecek bir
madde bulmaya ¢aligstilar.

Kakao vyagdi, hem farmasdtik toksikolojik profil hem de beslenme
profili altinda bilinen bir oral glivenligine sahiptir. Biyeclcjik
aktiviteyve sahip maddelerden bluyik &lcide arinmistir ve lipit
igeridi ise kan trigliserit profilini tehlikeye atmaz. Ayrica,

ivi bir madde salim profiline sahiptir ve mukoza =zarlarainda
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vaygin olarak kullanilair. Bununla birlikte, kakao vada,
bzellikle karisimlarda buylik miktarlarda kullanildidainda,
polimorfizm ile temsil edilen, alanda uzman teknisyen tarafindan
ivi bilinen bir fenomen sergiler.

Cesitli kakao vadl polimorflarinin oldugu uzun zamandir bilinir;
34°C ile 38°C arasinda bir erime sicakligina sahip olan saf kakao
vaginin dodal formu peolimorf beta ile temsil edilir.
Literatiirde (&rnedgin, Enrico Ragazzi "Lezioni di tecnica
farmaceutica"™ Ed. Libreria Cortina 1978), erimigs kitlelerin
(6rnedin fitillerin) hazirlanmasi esnasinda kakao vaginin 1si1l
igsleminin son derece kritik bir adim o¢ldudu ve kakao vyad:
38°C'den vyilksek sicakliklarda islendidinde sodutma sirasinda
polimorfizm olgusu, baska bir ifadeyle her biri farkli bir erime
noktasina sahip c¢esitli kristalimsi formlarda kakao yadinin bir
arada bulunmasi meydana geldidinden bu vadgin isglendigi
sicakligin 38°C'den yiiksek olmamasi gerektidi bilinir.
Ozellikle o ve v formlari, sirasaiyla, 22 ve 18°C'de erime
sicaklifina sahiptir ve kakao yvadinin asiri isinmasi, yukarida
belirtilen formlarda kristallerin varlidina yol acar ve bu durum
da kakao yaginin erime noktasini dnemli &lglde diistirerek 37°C'ye
vakin bir nihai erime sicaklidina sahip olmasi gereken
formilasyonlarda yuksek oranlarda bulunmasini uygunsuz kilar.
Bununla birlikte, bulus szhipleri sasirtici bir sekilde, 65 ile
90°C arasindaki sicakliklarda uygun balmumu ve bal oranlari ile
birlikte erididinde kakao vadinin, souma ve katilasma
asamasinda, o ve vy polimerflarinin o¢lusumunu sergilemedidini
kesfetmistir. Bu veriler Sekil 1'den anlasilmakta olup, burada
saf kakao vadinin ve

agirlikca toplam 100 pay olmak lizere

agirlikgca >0 1la £ 30 pay bal

ajirlikca >0 ila £ 17 pay balmumu

agirlikca 2 65 pay kakao yadindan olusan bir bilesimin erime
profilinin biuylik &lcglide &SrtiUstidi ve erime piklerinin, o ve vy
polimorflari sicakliginda mevcut clmadidi acikga gdriliir.

Tamamen beklenmedik bir sekilde elde edilen sonuc, 36 + 3°C'lik
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erime sicaklidina sahip bir Uruin elde edecek sekilde, bal gibi
yiuksek miktarda hidrofilik bir maddenin, adirlikgca en az €5 pay
kakao yagdi ve agirlikca >0 ila £ 17 pay balmumu igeren lipofilik
bir matris ig¢ine eklenmesini sadlar.
Mevcut bulusun sconuglarinz gdre, >0, 0'dan farkli, tercihen en
az 20,1 oldudu anlamina gelir. Bu nedenle patentte belirtilen >0
degeri, herhangi bir yerde 20,1 dederinin yerine kullanilabilir.
Bu sonucg, ©6zel hazirlik kisitlamalari olmadan, vaklasik 70-80°C
olan Dbalmumu erime sicakliklarinda kakao vadi ve balmumunun
bhirlikte 1s1ti1lmasiyla (birlikte erime) elde edilebilir,
Bu nedenle burada tarif edilen bilegim, bal ve balmumunun bilinen
dzellikleri gz &niine alindidinda, cilt wve mukoza =zarlarainin
tedavisi ve korunmasinda faydalidir; ayrica, hidrofilik olan
balin wvarligdi sayesinde, hidrofilik malzemenin homojen bir
sekilde eklenmesini mimkiin ki1ldigr i¢in farmasdtik, veterinerlik
veya kozmetik formiilasyonlari ig¢in bir baz veya kaplama olarak
da kullanilabilir.
Aslinda, burada tarif edilen dozajlara uyulmasivla, asadidaki
dzelliklere sahip bilesimler veya formilasyonlar elde edilir:
birgok memelinin vicubt sicakligina yakin bir sicaklikta erime
(36 £ 3°C)
balin varlidi sayesinde terapdtik maddeleri mukoza zarlarinda
salabilme kabiliyeti
belirgin bir kiitle dishemcjenligi olmadan,
emiilsiyonlastiricilar ve/veya vylzey aktif maddeler gibi
maddelerin yardimini gereksiz hale getirme.
Dolayisiyla, mevcut bulusun amaci asagidaki gibidir:
afgirlikca toplam 100 pay olmak ilizere
agirlikga >0,1 ila £ 30 pay bal
agirlikca >0,1 ila £ 17 pay balmumu
afirlikgca 265 pay kakao vyadindan olusan bir bilesim olup,
burada séz konusu adirlikca balmumu payi 25; veya 210; veya
=215'tir.
vukarida tarif edilen Dbilesimden <¢lugan bir farmasdtik,

veterinerlik, besleyici vevya kozmetik formiilasyona yvdnelik bir
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mevcut tarifnamede sunulan sekilde bilegimi wve bir wveya daha
fazla aktif bhilesen ve/veya adjuvan ve/veya eksipiyani igeren
farmasotik, veterinerlik, besleyici veya kozmetik  bir
formiilasyon;
mevcut tarifnamede sunulan sekilde bilesimin hazirlanmasina
vénelik ve agadidaki adimlari igeren bir proses:
a. agirlikca toplam 100 pay lzerinden >0,1 ila <30 pay bal,
>0,1 1la <17 pay balmumu; 65 pay kakao yagini 55°C ile 90°C
arasinda olusan bir sicaklikta birlikte erimeye maruz
birakma,
burada séz konusu adirlikca balmumu payi 25; veya 210; wveya
215'tir
b. uygun kaliplara veya kaplara ddéktikten sonra scutma; ve
meveut tarifnamede sunulan sekilde farmasdtik, veterinerlik
veya kozmetik formillasyonunun hazirlanmasina yénelik ve
asagidaki adimlari icgeren bir proses:
a. agirlikga toplam 100 pay Uzerinden >0,1 ila £30 pay bal,
>0,1 ila €17 pay balmumu; 65 pay kakao vadini 55°C ile 90°C
arasinda olusan bir sicaklikta birlikte erimeye maruz
birakma
burada s&z konusu agirlikca balmumu payil 25; veya 210; veya
215'tir;
b. a. adiminda hazirlanmis bir karisim, b. adiminda elde
edilen karisimin agirlikga en az %70, en az %80, en az %90
veya en az %95'ini temsil edecek sekilde a. adiminda
hazirlanmis s&z konusu karisima bir veya daha fazla aktif
bilesen ve/veya adjuvan ve/veva eksipivyvan ekleme.

c. uygun kaliplara veya Kkaplara déktilkten sonra sodutma.

SEKILLERIN DETAYLI ACIKLAMASI
Sekil 1. Yukaridan asadiva dodru, asadidakilerin termogramlari
sirasiyla bildirilmistir:

"BALMUMU" seklinde ifade edilen ve yaklasik 70°C'de bir erime

piki gbdsteren balmumu
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"A BILESIMI" seklinde ifade edilen ve 37°C'de bir erime piki
gbsteren mevcut bulugsa uygun bilesim
"KAKAOC YAGI" seklinde ifade edilen wve 34-37°C'de bir erime
piki gbsteren saf kakao vyada
Sunlar bildirilmigtir: X ekseninde zaman, Y ekseninde numuneye
uygulanan ve mW/mg seklinde ifade edilmis enerji.
Sekil agikca, detayli aciklama bdliminde tarif edilenler gibi
basit standart tekniklerle, 38°C'nin {izerindeki sicakliklarda
hazirlanan mevcut bulusa ait bilesimin yaklasik 37°C'de bir
erime pikine sahip oldudunu acikga gdsterir; o ve vy seklindeki
herhangi bir kakao yadgil polimorfu igin erime piki mevcut dedildir
ve balmumu acikca bulusa ait bilesime eklendidinden 70°C'deki
balmumu erime piki de bulunamamistir.
Sekilde, kakao vadi erime piklerinin - saf wve A Bilegimi'nde
formile edildiklerinde - kesistikleri gérilmekte olup, bu durum
kakao vadil polimorf formu betanin muhafaza edildidini dodrular.
BULUSUN DETAYLI ACIKLAMAST
Mevcut tarifname,
adirlikga toplam 100 pay olmak uUzere
agirlikgca >0,1 ila £ 30 pay bal
agirlikca >0,1 ila = 17 pay balmumu
agirlikca 2 65 pay kakao vadindan clusan bir bilesim ile ilgili
olup, burada stz konusu afirlik¢a bkbalmumu pavyvi =25; veya =210;
veya =215"tir.
Bu oranlara uyulmasi kosuluyla, uUg¢ bilesenin olasi nispi
miktarlarinin tim kombinasyonlari mimkiindiir wve her Dbir
kombinasyon mevcut tarifnamenin bir parcgasidir.
Bu nedenle, mevcut tarifnamenin amaci, asagidaki ¢ unsur
arasindaki toplamin 100 olmasi durumunda,
airlikga >0, >0,1, >0,2, =>0,3, >0,4, >0,5, >0,6, >0,7, >0,8,
»>0,9, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17,
18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30 pay ve yukarida
belirtilen sayilar arasindaki herhangi bir ara sayida bal,
agirlikg¢a >0, >0,1, =>0,2, >»0,3, »0,4, >»0,5, >0,6, >0,7, »0,8,
>0,9, 1, 2, 3, 4, 5, e, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17
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pay ve vukarida belirtilen sayilar arasindaki herhangi bir ara
sayida balmumu,

adirlikga 65, &6, 67, 68, 69, 70, 71, 7z, 73, 74, 75, Teo, U7,
78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 85, 87, 88, 8%, 90, 91, 92, 93,
94, 95, 96, 97, 98, 99 ve <100 pay ve vukarida belirtilen sayilar
arasindaki herhangi bir ara sayida kakao vagl

arasindaki herhangi bir kombinasyon olup, burada balmumu ve bal
toplami 100 lUzerinden adirlikca 35 payl gecmez.

Clasi kombinasyonlari kolay ve hizli bir sekilde hesaplamak ig¢in
yveterli wveriler saflandigindan, sz konusu kombinasyonlardan
herhangi bkiri, mevcut tarifnamede tarif edilmis clarak
disiinilmelidir.

Bulusun bir uygulamasinda, adirlikca bal payi 20,1; veya 20,5;
veya 21; veya 25; veya 210; veya 215; veya 220; veya 225'tir.
Daha ©&nce belirtildigi lzere, mevcut bulusa ait bilesim,
dishomojenlik icermeyen bir kilttle olusacak sekilde balin esasen
lipofilik bir baz icine vyiliksek oranda eklenmesini sadlar ve
boylece emillsiyonlastiricilar ve/veya yluzey aktif maddeler gibi
maddelerin yardimini gereksiz kilar.

Mevcut bulusa uygun bilesim bu nedenle yizey aktif maddeleri
veya emlUlsiyonlastiricilari igermez.

Bulusun dider uygulamalarina gore, adirlikca balmumu payi 25;
veya =210; veya 215 yva da belirtilenler arasindaki herhangi bir
ara saviva esit veva bundan daha bluvik veya hatta 216 ve <17'dir.
Mevcut bulusun bir pargasi colan uygulamalarda, vyukaridaki
tanimdan anlasilacadi uzere, balmumu ve balin tceoplaminin 100
Uzerinden agirlikca 35 payl asla asmamasi kosuluyla, agirlikcga
bal pavi =20,1; wveya =20,5; veva =21; veya =25; veva 210; veva =215;
veya 220; veya 225'tir ve adirlikca balmumu payl ise 25; veva
210; veya 215'tir.

Baska bir uygulamaya gdre, adirlik¢a kakao vadilr payi, deferler
herhangi bir sekilde <100'e ulasana kadar, 270; veya 275; veya
280; veya 285"tir.

Ozellikle, mevcut bulusa uygun bilesim, vyukaridaki tanimdan

anlagilacadgil iizere, balmumu ve bkalin toplaminin 100 idzerinden
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adirlikga 35 payi asla asmamasi kosuluyla, adirlikca bal payinin
20,1; veya 20,5; veya 21; veya 25; veya 210; veya 215; veya 220;
veya 225 oldudu ve adirlikca balmumu payinin 25; veya 210; veya
215 oldudu ve agirlikga kakao vyadi payinin 270; veya 275; vevya
280; veya 285 oldugu uygulamalari icerir.

Mevcut bulusta katkisiz dodal balmumu ve saf, katkisiz ari bala
ve kakao vadi kullanilir. Yukarida tarif edilen uygulamalardaki
bilesimler, 36 +* 3°C'lik bir erime sicaklidina sahiptir. 86z
konusu sicaklik, ¢odu memelinin  vicut sicaklidina vakin
si1cakliklarda bilesimlerin kati veya yari katil halde olmalarini
sagladigil igin dzellikle avantajlidir.

Ozel bir uygulamada, bilesim, 36 + 2°C'lik bir erime sicaklidina,
6zellikle de vyaklasik 36, yaklasik 37, vaklasik 238°C'lik bir
erime sicaklidina sahip olmakla karakterize edilir.

Tnsan kullanimi ig¢in, vyaklasik 37°C'lik bir erime sicaklidina
sahip uygulamalar tercih edilir.

Mevcut tarifnameye gdre, vyukarida belirtilen wve hak talebinde
bulunulan bilesime ait uygulamalar tarif edilmekte olup, bunlar
kakao vagdi polimorflari o ve/veya y'den biyik &lclide arinmisg
olmalar: ile karakterize edilir.

"Biiyilk &lgiide arinmis" terimi, bu polimorflarla 1iliskili
piklerin, bulusa ait bilesimin termogramlarinda tespit
edilemeyecedi veya bu tir polimorflarain, bulusa ait bilesimde
tespit edilemevecedi anlamina gelir. "Biylk d&lclide arinmig"
terimi, geleneksel &lglim arag¢lari: polimorf eserlerini tespilt
edemeyebilecedinden kullanilir. Baska bir 1ifadeyle, vyukarida
belirtilen polimcrflar DSC {(Diferansiyel Taramali Kalorimetre)
ile tespit edilemez.

Bu polimorflarin yokludu va da biiyik dlglde yokludu, bilesimin
erime sicakliginin, kakao yaginin polimorf o ve/veya y olarak
mevcut olmasi durumunda 100 f{zerinden adirlikga en az 65 pay
kakao yvagi igeren bilesimlerde miumkiin olmayan bir sicaklik olan
36 £ 3°C'de muhafaza edilmesini saglar.

Runlarin kurucu unsurlari ve erime sicakliklari gdz &niine

alindidinda, bulusa ait bilesimler, icerisinde bulunan ara
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Urinleri tarafindan sadlanan bilesimin bariyver etkisi ve mukoz
yapisma kabiliyetleri sayesinde c¢ildin wveya mukoza zarinin
korunma islemlerinde topikal veya dahili farmasotik veva
veterinerlik kullanimina uygundur.

"Bariyer etkigi" (BE} ile, Dbir bilegigin veya bir maddenin,
ornegin mukcza zari veya c¢ilt gibi bir hiicre yizeyi iizerinde
koruyucu bir film olusturma kabiliyeti kastedilir.

Bulusz ait bilegim, icinde bulunan ari {riinleri tarafindan
kendisine sadlanan bariver ve mukoz vyapisma etkisi sayesinde,
saglikly ve elastik cilt wveya mukoza =zarinin restorasyonunu
gerektiren hasarli mukoz veya cilt dcokusunun onarimini
kelaylastirabilir ya da basitg¢e harici ajanlar veya ilacglar vb.
ile cilt ve nukoza zarlarinda koruyucu bir etki
gerceklestirebilir.

Ayrica, vyukarida belirtildigi gibi, bilesimde bulunan ari
Uriinleri, ayni zamanda, literatiirden bilinen, bhariyer etkisi wve
mukoz vapisma ©zelliklerivyle 1yl esgslesen antibakteriyel wve
antiinflamatuvar etkilere de sahiptir.

Bu nedenle, bulusun amaci, cilt vevya mukcza zarlarinin koruvucu,
yatistirici veya 1lyilestirici tedavisinde kullanima vyénelik
olarak burada tarif edilen ve hak talebinde bulunulan bulusa ait
bilegimdir.

"Yatistirici veya ilvyvilestirici tedavi"™ ile, &rnedin, vizeysel
lezyonlarin, bdcek 1siriklarinin, alerjik durumlarin, vyaralarain,
dékiintiilerin, enfeksiyonlarin, inflamasyonlarin, vyaniklarin,
siyriklarin tedavisi kastedilir.

Mevcut bulusa gdre cilt lezyonlari ayni zamanda cildin altinda
bulunan dokuyu da icerebilen wve acgik yara bulunmayan lezyonlar
olabilir veva agik varali lezyonlar va da hatta vyaniklar veva
baska tip lezyonlar da olabilir.

Mevcut tarifnameye gdre, "agik varalarin varlidini belirtmeyen
cilt lezyonlari" ile, cildin yizeysel tabakasinin ve altta yatan
tabakalarin, yaralanmamis olsalar da, ©zellikle hassas ve tahris
oldugu ve hasar gdrdidt lezyonlar kastedilir.

Bu tiir lezyonlarin sinirlayici clmayan ornekleri birinci derece
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vaniklar, birinci derece dekiilbit lezycnlar, basing lezyonlari,
yeni sikatrize olmus dékintiiler, yaralar veya vyaniklar,
tahrisler, kizarikliklar, bdcek 1siriklari ile temsil edilir,.
Bulusa ait bilesimde bulunan ari Uriinlerinde antibakteriyel ve
antiinflamatuvar bilesgsenlerin wvarligar gz &nine alindidinda,
bilesim ayrica c¢ilt lezyonlarinin veya yaniklarin veya
inflamasyonlarin veya enfeksiyonlarain topikal veya oral, rektal,
vajinal uygulamz ycoluyla tedavisi icin de kullanilabilir.
Bulusa ait bilegimler, daha sonra acgik vyaralarin wvarlidini
belirtmeyen c¢ilt lezyonlarinin tedavisi veya &nlenmesinde veya
bunlarin kétiilesmenin dnlenmesi veya yavaglatilmasinda veya agik
varalil cilt lezyonlarinin tedavisinde kullanilabilir.

Bulusa ait bilesimler cildin korunmasi icin kullanildidainda,
bunlarin uygulamasi topikal c¢lacaktir. Bilesim, &rnedin, c¢ubuk
seklinde hazirlanabilir.

Baska bir uygulamaya gdre, bulusa ait bilesimler, mukoz yapisma
ve bariyer etkisi savesinde, mukoza zarlarinin keorunmasi igin
kullanilabilir.

Bu durumlarda, uygulama, Uzerinde topikal bir uygulamanin mimkin
oldugu tim mukoza zarlari icin topikal olabilir wveya dahili
(¢rnedin bukkal, rektal, wvajinal, nazal mukoza =zari} vya da
drnedin badirsak veya mide mukoza zarlarinin séz konusu oldudu
durumda oral clzbilir.

Bu durumda s&z konusu koruma, &érnedin, mukcoza zarlarina =aldirma
seklinde yan etkiye sahip olan ilag¢larin verilmesini &ngdren tim
bu wvakalarda vya da s&z konusu durumun tekrarlayan tahris
kosullarini gé&steren hastalarda &nleyici bir keruma olabilir.
Dider durumlarda, koruma, bunun verine ivilestirici amaclara
veya tahris olmus wveya kismen tahrip colmus mukoza zarlarinin
kadtiilesmesini Onlemeye ydnelik bir koruma clabilir.

Mukoza zarlarinin korunmasina ydnelik bilesimler bu nedenle
yumusak kapsiil, sert wveya yumusak Jjelatin, tablet, kaplanmis
tablet, fitil, wvajinal ovil seklinde vapilabilir.

Bir fitil formunda, &érnedin, toplam 100 pay olmak iizere adirlikga

5 ila 17 pay bkalmumu, adirlikca 5 ila 25 pay bal ve adirlikca

11



10

15

20

65 ila 90 pay kakao vagdi icgeren bulusa uygun bilesimler
kullanilabilir.
Buradan itibaren, fitil formunda yapilmaya uygun bulusa ait
bilesimlerin sinirlayici olmayan &rnekleri sunulmustur:
FITIL/VAJINAL OVUL FORMUNDAKI BILE$IM ORNEKLERI
Madde Pay
Bil. Bil. Bil. Bil. Bil. 5 |Bil. Bil. Bil. 8 |Bil.
Kakao 65 70 75 80 85 69 73 82 85
vagdl
Balmumu 15 10 10 10 10 15 9 7 5
Bal 20 20 15 10 5 16 18 11 10

Yukarida belirtildidi lzere, bulusa ait kilesim, 0Ornedin sert

veya vyumusak Jelatin kapsil wveyva tablet formunda bir oral

uygulama icgin de yapilabilir.

Alanda uzman teknisyen, oral uygulama ic¢in yukarida tarif edilen

formlar: hazirlamak 1zere Dburada tarif edilen bkilesime ait
bilesenler arasinda en 1iyi oranlarin nasil seg¢gilecedini
bilecektir.

Sinirlayici olmayan bir &rnek yoluyla, oral uygulama ig¢in uygun

uygulamalarda, bilesim, adirlikga toplam 100 pay bilesim olmak

Uzere agirlikca 2 ila 17 pay balmumu, agirlikga 5 ila 30 pay bal
ve agirlikga 65 ila 90 pay kakao vadindan olusur.
Buradan itibaren, oral uygulama icin yapilmaya uygun bulusa ait

bilesimlerin sinirlayici olmayan &rnekleri sunulmustur:

ORAL KULLANIMA YONELIK BILESIM ORNEKLERI
Madde Pay
Bil. 1 |Bil. 2 |Bil. 3 |Bil. 4 Bil. 5|Bil. 6|Bil. 7 |Bil. & Bil.
Ka?ao 65 70 75 g0 85 66 73 82 85
yagl
Balmumu 16 15 10 10 10 4 9 7 5
Bal 19 15 15 10 5 30 18 11 10
Bilesimin c¢ildin korunmasina vyoénelik kullanimi ile ilgili
olarak, mevcut bulus, topikal uygulama icin rujlar (balmlar)

veya derive uygulama c¢ubuklari gseklinde gerceklegtirilebilir.
Alanda uzman teknisyen, topikal uygulama ig¢in yukarida tarif

edilen formlari hazirlamak idzere burada tarif edilen bilesime
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ait bilesenler arasinda en 1yi oranlarin nasil seg¢ilecedini
bilecektir.

Sinirlayici olmayan bir &rnek yoluyla, topikal uygulama ig¢in
uygun uygulamalarda, bilesim, adirlikca toplam 100 pay bilesim
olmak iizere afirlaikga 4 ila 17 pay balmumu, adairlakga 10 ila 25
pay bal ve adirlikca 65 ila 85 pay kakao yadindan olusur.
Buradan itibaren, topikal uygulama icin yapilmava uygun bulusa

zit bilesimlerin sinirlayici olmayan &rnekleri sunulmustur:

CUBUK FORMUNDAKI BILESIM ORNEKLERI

Madde pay

Bil. 1] Bil. 2 Bil. 3|Bil. 4 Bil. 5 |Bil. 6]Bil. 7|Bil. & Bil.
Kak
arao 65 70 75 &0 68 72 75 78 76
yagl
Balmumu 14 16 11 5 11 16 12 7 9
Bal 21 14 14 15 o1 12 13 15 15

Mevcut tarifnameye uygun bilesgsim, farmasétik bilesim veya tibbi
cihazlara iliskin 93/42/EEC sayili Ydnergede tarif edilen
siniflardan herhangi birine godre tibbi c¢ihaz (ayni zamanda
maddeleri de icgerir wve sadece tTerimin mekanik anlamindaki
"cihazlar" degildir) formunda veya sz konusu bilesimin
tUretilecedl idlkenin dizenleyici hikimlerine gdre herhangi bir
uygun formda yapilabilir.

Bdylece, 1lacin veya aktif bilegenin =zarar wverici etkiginin
Snlenmesi veya sinirlandirilmasi amaciyla mukoza zarlarina veya
cilde saldiran bir ilacin verildigi durumlar gibi cilt veya
mukcza zarlarinin korunmasinin gerekli oldudu veya istendidi tim
bu durumlarda ya da daha fazla agresyondan koruyacak sekilde
kismen tahrip olmug bir cildin veya mukoza zarinin korunmasinin
daha ivi ve daha hizli bir iyilesmeyi mimkiin kilmak iizere tercih
edildigi wveya istendidi durumlarda ya da bir bireyin cilt wveya
mukcza zarinin tahris veya dedisime neden oldudu kronik bir
bozukluga sahip oldudu ve bdylece bir bariyer etkisinin cilt
veya mukoza zari lizerindeki Thasarlari &nleyebildidi wveva
sinirlandirabildigi durumlarda, bulusa ait bilesimler, bariyer
etkisi &zellikleri wve mukoz vapisma &zellikleri agisindan

vararlidir.
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Bulus ayrica, acik vyaralarin varligini Dbelirtmeyen cilt
lezyonlari baslangicini veya bunlarin ké&tillesmesini tedavi
etmeye veya Onlemeye vybnelik bir y&ntemle (&rnedin c¢ubuk
aracilidgiyla) veya acik varalari tedavi etmeye yénelik bir
yvontemle (drnegin, ilac¢li bir cihaz yapmak lizere bir gazli bez,
bir plaster veya benzeri gibi bir c¢ihaz {zerinde bilesimin
katilasmasini saglayarak) ilgili olup, burada sz konusu ydntem,
bulusz ait bilesimin giinde bkir kez wveva daha fazla ilgili pavyda
uygulamasini igerir.

Bilesimin uygulanmasi, &rnedin, gerektiginde veya genel olarak
ginde bir, iki, iig, dért veya daha fazla kez tekrar edilebilir,
Mevcut bulusun amaci ayrica meveut bulusa ait bilesimin ihtivaca
olan bir hastaya uygulanmasini saglayan ve cilt veya mukoza
zarlarinin koruyucu (dnleyici wveya iyilestirici) tedavisine
yvonelik bir yéntemdir., Bu uygulama ayni zamanda dider ilag¢larla
birlikte de uygulanabilir.

Cilt veya mukoza zarlarinin korunmasi ve/vevya tedavisine ydnelik
yontemin sainirlayici olmayan bir &rnedi, tedavi eden doktorun
kararina uygun olarak bir ile zlti hafta, &rnedin Ug ile alta
hafta, boyunca, hatta alti haftadan daha uzun bir siire boyunca
mevcut tarifnameye uygun bilesimin tek bir doza veya birden fazla
doza béliinmis sekilde ginlik bir dozajda verilmesini igerebilir.
Bdyle bir uygulama, tedavi edilecek cildin veya mukoza zarinin
saglik durumuna iliskin olarak, ilacin uzun bir siire boyunca
verilmesinden 6nce yapilabilir.

Tedavi eden doktor, hem en uygun dozajin hem de uygulama
sliresinin nasil belirlenecedine, hastanin sagdlik durumu, kilosu,
cinsiyeti ve vasini ele alarak karar verecektir.

Yukarida belirtildigi lzere, bilegim daha sonra dahili
kullanima, baska bir ifadeyle o¢ral, wvajinal veya rektal
kullanima yoénelik olarak wveya topikal olarak kullanilzbilir wve
bu nedenle fitil, wajinal owviul, film, deriye uygulama c¢ubudu,
dudak balmi (gubuk), film (drnedin ilacli bir plaster veya gazli
beze batirilmis), yumusak kapsiil, sert wveya yumusak Jelatin,

tablet tformunda vapilabilir. Balin varligi gbez &nilinde
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bulunduruldudunda, hidrofilik maddeleri homojen sekilde ve egit
oranda ekleyebilme &zellikleri nedeniyle, ayni =zamanda bunun
homojen sekilde ve esit oranda lipofilik matris ig¢ine eklenmesi
sayesinde, bulusa ait bilegim, farmasdtik, veterinerlik vya da
kozmetik formiilasyonlar, tibbi c¢ihazlar wve &zel tibbi amagla
yiyecekler (tibbi yiyecekler) ig¢in, herhangi bir katki maddesi
olmadan, tamamen dodal bkir baz olarak c¢ok faydali bir sekilde
uygundur ve bu sebeple bulusun baska bir yv8niinil temsil eder.
Ayrica, bulusa ait bilesim, teknikte iyi bilinen ve tarif edilen
yontemlerin kullanilmasiyla farmasétik  veya  veterinerlik
tabletlerinin kaplanmasi clarak da alandaki teknisyen tarafindan
kullanilabilir.

Ayrica, bulusun amaci ayni zamanda burada tarif edilen bilesimi
ve bir wveya daha fazla aktif bilesen ve/veya adjuvan ve/veva
eksipiyani igeren farmasdtik, veterinerlik veya kozmetik bir
formiilasyon veya bir tibbi cihazdair.

Formilasyonlar durumunda bile, emiilsiyonlastiricilari ve/vevya
ylizey aktif maddeleri icermeyen formilasyonlar tercih edilir,
cunkl, bulusa ait bkilesimin ©6zellikleri nedeniyle, bu tir
icerikler aktif bilegenlerin homojen bir formda eklenmesi ig¢in
gerekli dedildir.

Daha é&nce Dbelirtildidi {zere, mevcut bulusa ait bilesim,
dishomojenlik icermeven bir kiltle olusacak sekilde balin esasen
lipcfilik bir baz ig¢ine vyilksek oranda eklenmesini sadlar ve
bdylece  hidrofilik aktif bilesenlerin eklenmesi i1g¢in de
emiilsiyeonlagtiricilar ve/veya yilzey aktif maddeler gibi
maddelerin yardimini gereksiz kilar.

Bulusz ait bilesim icin vukarida tarif edilen &zellikleri
korumak amacivla, bulusa uygun formilasyon, vukarida tarif
edilen bilegsimin ylksek bir yiizdesini dgerir wve 6zellikle
formilasyonun, s&z konusu bilesimin adirlikca en az %70, en az
%80, en az %90 veya en az %95'ini icgerdidi uygulamalar tercih
edilir.

Yukarida belirtildigi {zere, formilasyonlardaki yilksek bilegim

yilzdesi, 36 + 3°C veya 36 * 2°C'lik bir erime sicakligina sahip
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formillasyonlarin olusmasina olanak sadlar. Bilesimler ile ilgili
olarak vyukarida tarif edilen hususlarain, formulasyonlarin
tarifinde de vyer aliyormus gibki dikkate alinmasi gerekir; bu
nedenle, bulusa ait formiilasyonlarda, bilesimin vyukarida tarif
edilen tim mimkin uygulamalari kullanilacaktir.

Bulusun bir uygulamasinda, kaz bilesimin adirlikga bal payi,
20,1; veya 20,5; veya 21; veya 25; veya 210; veya 215; veya 220;
veya 225 ve belirtilenler arasindaki herhangi bir ara sayi veva
hatta a 226, 227, 228, 229 ve =30'dur.

Bulusun digder uygulamalarina gdre, kullanilan baz bilesimde
agirlikga balmumu payi, 25; veya =210; veya 215 ve belirtilenler
arasindaki herhangi bir ara sayidir va da ayrica 216 ve £17'dir.
Yukaridakl tanimdan anlasilacagi {izere, bPalmumu wve balain
toplaminin 100 dzerinden agirlikga 35 payli asla asmamasi
kaosuluyla, formilasyonlarin hazirlanmasi i¢in kullanilan baz
bilegsimde (uygulamayil kaplama olarak da icerir) adirlikc¢a bal
payinin 20,1; veya 20,5; veva 21; veva 25; veya 210; veya 215;
veya 220; wveya 225 oldudu ve adirlikca balmumu payinin ise 25;
veya =210; wveyva 215 olduju uygulamalar mevcut bulusun bir
parcasidir.

Baska bir uygulamaya gdre, kullanilan baz bilesimde adirlikga
kakao yadi payi, dederler herhangi bir sekilde <100'e ulasana
kadar, =270; veya 275; vevya =280; veya 285'tir.

Ozellikle, bulusa ait feormlilasyonlar, yukaridaki tanimdan
anlasilacadi ilizere, balmumu ve balin toplaminin 100 dzerinden
afdirlikga 35 payi asla asmamasi kosuluyla, adirlikca bal payinin
20,1; veya 20,5; veya 21; veya 25; veya 210; veya 215; veya 220;
veya =225 oldugu ve adirlikga balmumu payinin =25; veva =210; veva
215 oldudu ve adirlikca kakao vadi payinin 270; veya 275; vevya
280; veya 285 oldugu baz bilesim uygulamalarini igerir.
Bilegsimler s&z konusu olunca, bilesimi iceren formlilasyonlarin
kati halleri go¢z ¢ninde bulunduruldudunda, bunlar Grnedin £itil,
vajinal ovil, film, deriye uygulama cubudu, dudak balmi, ruj,
kapsill, sert wveya vumugak Jjelatin, tablet, kaplanmig tablet,

film (&rnedin ilacli bir plaster veya gazli beze batirilmas)
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formunda vyapilabilir.

Ilacli bir gazli bez veya plastere batirilmis bir film durumunda,

Ornedin klasik bir tibbi cihaz elde edilebilir.

Bir fitil veya vajinal ovil formunda vapildidinda,

formilasvyon,

yukarida tarif edilen baz bilegimin agairlikcga %80 ila %2%'unu ve

geri kalani ig¢in ise aktif bilesenler ile birlikte,

olarak,

adjuvanlar wve/veya eksipiyanlari icerebilir.

istede bagla

Alandaki

uzman kisi, bulusa ait bilesimin cesitli uygulamalari arasaindan,

fitiller wveya vajinal ovillerin hazirlanmasi

gérdigil formlari seg¢ebilir,

icin daha uygun

Yukarida belirtilen uygulamanin ginirlayici olmayan bir &rnedi

voluyla,

izerinden adairlikga 5 ila 17 pay balmumu,

formilasyon bazi

olarak,

airlikca 100 pay bilesim

agirlikca 5 ila 25 pay

bal ve afirlik¢a 65 1ila 980 pay kakao vadindan olusan mevcut

bulusa uygun bir bilesim kullanilabilir.

Ornedin,

bFilesim kullanilabilmekte olup,

formiilasyon bazi1 olarak yukarida ag¢iklandidl gibi bir

15 paydar.

Bir uygulamada,

kullanilabilmekte clup,

Daha sonra,

sekilde aktif bilesenler dahil edilebilir;

kozmetik

onceki iki

formiilasyona,

aktif bilesenleri

paragrafta tarif

hem hidrefilik hem de

veva

dogal,

burada balmumu adirlikca 10 ila

edilen Dbilegim

sentetik wvevya

burada bal agairlikga 10 ila 20 paydir.
lipofilik

bunlar farmasétik,

vari

sentetik koékenli besleyici maddeler olabilir. AkKktif bilegenlerin

yani sira,

da eklenebilir.

Buradan

itibaren,

istede bagliy olarak eksipiyanlar ve/veya adjuvanlar

mevcut bulusa uygun fitiller wveya wvajinal

oviller formundaki formiilasyonlar ic¢in sinirlayici olmayan baz

bilegsimi &rnekleri sunulmugtur.

FITILLER/VAJINAL OVULLERE YONELIK FORMULATIF BAZ ORNEKLERI

Madde pay
Baz 1 Baz 2 Baz 3 Baz 4 Baz 5 Baz & Baz 7 Baz 8 Raz 9
Kakao
65 70 75 80 85 69 73 82 85
yvagi
Balmumu 15 10 10 10 10 15 9 7 5
Bal 20 20 15 10 5 16 18 11 10
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Bu baz bilesimler, aktif bilesenler wvevya aktif bilesenler ile
birlikte adjuvanlar ve/veya eksipiyanlarla, en az %70, en az
%75, en az %80, en az %85, en az %90, en az %95 baz bilesim
igeren nihai formiilasyonlar ig¢ine karistirilar.

Ornekleme yoluyla ve sinirlama olmaksizin, yukaridaki bazlar,
bulusa ait formilasyonlari elde etmek {izere, aktif bilesenler
veya aktif bilegenler ile birlikte adjuvanlar ve/vevya

eksipivanlarla asadidaki oranlarda karigtirilabilir:

FITILLER/VAJINAL OVULLERE YONELIK FORMULATIF ORNEKLER

Madde pay

Form. 1|Form. Z2|Form. 3|Form. 4|Form. 5|Form. 6&|Form. 7|Form. 8| Form.

Kakao vaga

65

70

15

80

85

69

73

82

85

Balmumu

15

10

10

10

10

15

Bal

20

20

15

10

5

16

18

11

10

Aktif

bilesenler™*

16

11

11

10

15

20

25

Bu nedenle,

sekildedir:

bilesenler™*;

Grnedin

vaklagsik

formilasyon

%86

baz

2'de su sekildedir:

1'de

bilesimi,

vaklasik

nispi
vaklasik
%90 baz

%14

yiuzdeler

Su

aktif

bilesimi,

yvaklasik %10 aktif bilesenler*; 3'te su sekildedir: vaklasik %97
baz bilesimi, vaklasik %3 aktif bilesenler*; 4'te su sekildedir:
vaklasik %90 baz bilesimi, yaklasik %10 aktif bilesenler*; 5'te
su gekildedir: vaklasik %95 baz bilesimi, vaklasik %5 aktif
bBilesenler*; 6'da su sekildedir: vyaklasik %92 baz bilesimi,
yaklasik %8 aktif bilesenler®*; 7'de su sekildedir: vyaklasik %97
baz bilesimi, vaklasik %3 aktif bilegenler*; 8'de su sekildedir:
vaklasik %92 baz bilesimi, vaklasik %8 aktif bilesenler*; 9%9'da
su sgekildedir: vaklasik %93 baz bilegsimi, vaklasik 37 aktif
bilesenler>*.

Yukarida daha o&nce belirtildidi {Uzere, formilasyonlar ayrica
adjuvanlari ve/veva eksipiyanlari igerebilir.

*Yukarida verilen orneklerde, "aktif bilesenler" terimi ayrica
"aktif bilesenler ile birlikte adjuvanlar ve/veya eksipiyanlar"

terimi ile Dbirbirlerinin vyerine kullanilabilir. Baska bir
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uygulamaya gore, formilasyon, &rnedin sert veya vyumusak bir
jelatin kapsil, tablet, kaplanmis bir tablet gibi, oral
kullanima yodnelik bir formillasyon olabilir.

Yukarida belirtildigi gibi vyapildiginda, oral kullanima yonelik
bilesim, bulusa ait bilesimin agirlikga %75 ila %$9%'unu (burada
"baz" bilesim olarak da ifade edilir) wve geri kalani ig¢in ise
aktif bilegenler ile birlikte, istede Lkadli olarak, adjuvanlar
ve/veya eksiplyanlari icerebilir.

Bu durumda da, alandaki teknisyen, bulusa ait bilesimin olasi
uygulamalari arasindan, yukarida tarif edilenler gibi oral
kullanima yonelik farmasotik formillasyonlar yapmak lizere hangi
bFilesimin en uygun bilesim oldudunun nasil keolayca secilecedini
bilecektir.

Yukarida belirtilen uygulamanin sinirlayici olmayan bir &rnedi
yvoluyla, oral kullanim i¢in sert veya yumusak jelatin kapsiil,
tablet, kaplanmis tablet formunda bir formiilasyon bazi olarak,
agirlikca 100 pay bilegim lzerinden adirlikca 2 1ila 17 pay
balmumu, agirlaikca 5 ila 30 pay bal ve adairlikca 65 ila 90 pay
kakaoc vagindan olusan mevcut bulusa uygun bir bilesim
kullanilabilir.

Ornedin, yukarida tanimlanan ve balmumunun adirlikca yaklasik 5,
10, 15 pay oldudu bir bilesim, formilasyon ig¢in baz olarak
kullanilabilir.

Bir uygulamada, ©¢nceki iki paragrafta tarif edilen bir bilesim
kullanilabilmekte olup, burada bal airlikga 10 ila 30 paydir.
Ayrica, bilesime, hem hidrofilik hem de lipofilik sekilde aktif
bilesenler dahil edilebilir; bunlar farmasétik, kozmetik aktif
bilesenleri veva dodal, vari sentetik wvevya sentetik kdkenli
besleyicli maddeler olabilir. Yukarida belirtildidi lzere, aktif
bilesenlerin yani sira, istede bagli olarak eksipiyanlar ve/veya
adjuvanlar da eklenebilir.

Buradan itibaren, mevcut bulusa uygun ve yukarida tanimlanan
sekilde oral kullanima ydénelik formilasyonlar ig¢in sinirlavicl

olmayan baz &rnekleri sunulmustur.

ORAL KULLANIMA YONELIK BILESIMLER ICIN FORMULATIF BAZ ORNEKLERI
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Madde Pay

Baz 1| Baz 2 | Baz 3 | Baz 4 | Baz 5 | Baz 6 | Baz 7 | Baz 8 | Baz 9

Kakao vyadg: 65 70 75 80 85 66 73 82 85
Balmumu 16 15 10 10 10 4 9 7 5
Bal 19 15 15 10 5 30 18 11 10

Bu baz bilegimler, aktif bilesenler wveva aktif bilesenler ile
birlikte adjuvanlar ve/veya eksipivanlarla, en az %70, en az
%75, en az %80, en az %85, en az %90, en az %95 baz Dbilesim
iceren nihai formillasyonlar i¢ine karistirilir,

Bir uygulamada, aktif bilesenlerle wveya aktif bilegenler ile
birlikte adjuvanlar ve/veya eksipivanlarla karistirilmak yerine,
buradza tarif edilen baz, =&z kcnusu aktif bilesenlerin ve istede
badll olarak eksipivanlarin ve/veva adjuvanlarin Kkaplamasi
seklinde kullanilacaktir.

Ornekleme yoluyla ve sinirlama olmaksizin, vyukaridaki bazlar,
asadidaki oranlarda, aktif bilesenler veya aktif bilesenler ile
birlikte adjuvanlar ve/veya eksipiyanlarla karistirilabilir (ya
da aktif bilesenleri veya aktif bilesenler 1ile Dbirlikte

adjuvanlari ve/veya eksipiyanlari kaplayabilir):

ORAL KULLANIMA YONELIK BILESIMLER ICIN FORMULATIF ORNEKLER

Madde pay

Form. 1 |Form. 2|Form. 3|[Form. 4|Form. 5|Form. &6 |Form. 7|Form. 8 |[Form.

Kakao yagil

65

70

75

80

85

b6

73

82

85

Balmumu

16

15

10

10

10

Ral

19

15

15

10

5

30

18

11

10

ARktif

bilesenler*

32

28

114

14

30

22

18

24

15

20

Bu nedenle, drnedin  formilasyon 1'de nispi vyizdeler su
sekildedir: vaklasik %76 baz bilesimi, vaklasik %24 aktif
bilesenler*; 2'de su sekildedir: yaklasik %78 bhaz bilegimi,
vaklasik %22 aktif bilesenler*; 3'te su sekildedir: vaklasik %94
baz bilesimi, yaklasik %6 aktif bilegenler*; 4'te su sekildedir:
yaklasik %88 baz bilesimi, yaklasik %12 aktif bilesenler*; 5'te
su sekildedir: vyaklasik %88 baz bilesimi, vaklasik %12 aktif
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bilesenler*; 6'da su sekildedir: vaklasik %77 baz bilegsimi,
yaklasik %23 aktif bilegenler*; 7'de su sekildedir: yaklasik %82
baz bilesimi, vaklasik %18 aktif Dbilesenler*; g8'de su
sekildedir: vaklasik %85 baz bilesimi, vaklasik %15 aktif
bilesenler*; 9'da su sekildedir: vyaklasik %81 baz bilesimi,
yaklasik %18 aktif bilesenler*.

Yukarida daha dnce belirtildidi {zere, formilasyonlar ayrica
adjuvanlari ve/veya eksipivyanlari igerebilir.

*Yukarida verilen &rneklerde, "aktif bilesenler" terimi avrica
"aktif bilesenler ile birlikte adjuvanlar ve/veya eksipiyanlar"
terimi ile birbirlerinin yerine kullanilabilir.

Baska bir uygulamaya gbre, isteme uygun formiilasyon, topikal
kullanima y&nelik bir formiilasyon olabilir wve bir film, bir
derivye uygulama g¢ubudu veya bir dudak balmi (ruj dahildir)
olabilir.

Topikal kullanima yodnelik yapildidinda, formillasyon, sz konusu
bPilesimin adirlikca %80 ila %99'unu ve geri kalani i¢in ise aktif
bilesenler ile birlikte adjuvanlar ve/veya eksipivyanlari ya da
yvalnizca adjuvanlari ve/veva eksipivanlari igerebilir.

Yukarida belirtilen uygulamanin sinirlayici olmayan bir &rnedi
yvoluyla, yukarida tarif edilenler gibi topikal kullanim ig¢in bir
formiilasyon bazi olarak, agirlikgca 100 pay bilesim colmak izere
adirlikce 4 ila 17 pay balmumu, adirlikca 10 ila 25 pay bal wve
adirlikga 65 ila 85 pay kakao vadindan olusan mevcut bulusa uygun
bir bilesim kullanilabilir.

Ornedin, yukarida tanimlanan ve balmumunun adirlikga yaklasik 5
ila 16 pay oldudu bir bilesim, formilasyon bazi clarak
kullanilabilir.

Bir uvygulamada, o&nceki iki paragrafta tarif edilen bir kilesim
kullanilabilmekte olup, burada bal agirlik¢a 14 ila 25 paydir.
Bu durumda da, formilasyona, farmasdétik, kozmetik aktif
bilesenleri wveya dogdal, sentetik veya vyari sentetik kékenli
besleyici maddeler c¢labilen hem hidrofilik hem de 1lipofilik
gsekilde aktif bilesenler dahil edilebilir.

Gzel deriye uygulama cubuklari veya dudak balmlari (cubuklar)
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durumundsa, formilasyon, sadece tibbi kullanim amacli Dbir
formiilasyon olabilir veya ayni zamanda boyalar, kokular ve/veya
eksipiyanlar gibi kozmetik bilesgenler igerebilir veya bulusa ait
bilesime ek c¢larak vyalnizca vyukarida belirtilen kozmetik
bilegsenlerini igerebilir. Buradan itibaren, "aktif bilesenler"”

teriminin "aktif bilegenler ile birlikte adjuvanlar ve/veva

eksipiyanlar" vya da "adjuvanlar wve/veya eksipiyanlar”™ ile
birbirlerinin verine kullanilabildigi, cubuklara yénelik
formilasyonlar icin sinirlayica olmavyan baz drnekleri
sunulmustur.

CURUK FORMUNDAKI BILESIM ORNEKLERI

Madde pay
Bil. 1|Bil. 2 |Bil. 2 |Bil. 4|Bil. 5|Bil. 6(Bil. 7|Bil. 8 |Bil. ¢
Kakao
65 70 75 80 68 72 75 78 76
yagi
Balmumu 14 16 11 5 11 16 12 7 9
Ral 21 14 14 15 21 12 13 15 15

Bu baz bkilesimler, aktif bilegsenler veya aktif bilesenler ile
birlikte adjuvanlar ve/veyva eksipivanlarla ya da adjuvanlar
ve/veya eksipiyanlarla en az %70, en az %75, en az %80, en acz
%85, en az %90, en az %95 baz bilesim iceren nihai formiilasvyonlar
i¢ine karistirilair.

Ornekleme yoluyla ve sinirlama olmaksizin, vyukaridaki bazlar,
aktif bilesenler veya aktif bilesenler ile birlikte adjuvanlar
ve/veya cksipiyanlarla ya da adjuvanlar ve/veya ecksipiyanlarla

asagidaki oranlarda karistirilabilir:

CUBUK FORMUNDAKI BILESIM ORNEKLERI

Madde Pay
Form. 1 |Form. 2 |[Form. 3 [Form. 4 |[Form. 5 [Form. 6 |[Form. 7 [Form. 8 |[Form. 9

Kakao yadi 65 70 75 80 68 72 75 78 76
Balmumu 14 16 11 5 11 16 12 7 9
Bal 21 14 14 15 21 12 13 15 15
Aktif

14 15 4 3 5 7 2 4 0,5
bilesenler

Bu nedenle, drnedin formidlasyon 1'de nispi vylzdeler su

sekildedir: vyaklasik %88 baz bilesimi, vyaklasik %12 aktif
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bilesenler*; 2'de su sekildedir: vyaklasik %88 baz bilegsimi,
yaklasik %12 aktif bilesenler*; 3'te su sekildedir: yaklasik %96
baz bilesimi, yaklasik %4 aktif bilesenler*; 4'te su sekildedir:
vaklasik %97 baz bilesimi, vyaklasik %3 aktif bilesenler*; 5H'te
su sekildedir: vaklasik %95 baz bilegimi, vaklagik %5 aktif
bilesenler*; 6'da su sekildedir: yaklasik %94 baz bilesimi,
vaklasik %6 aktif bilesenler*; 7'de su sgekildedir: vyaklasgik
%$99,5 baz bilesimi, vaklasik %0,5 aktif bilesenler*; 8'de su
sekildedir: vaklasik %98 baz bilegimi, vaklasik %4 aktif
bilesenler*; 9'da su sekildedir: yaklasik %99,5 baz bilesimi,
yvaklasik %0,5 aktif bilegenler=,

Yukarida daha once belirtildidi lUzere, topikal kullanima ydnelik
formiilasyonlar, idriiniin kullanimini tlUketici acisindan keyifli
hale getirmek izere ortak bir formilasyon tekniine gdre sec¢ilen
adjuvanlari ve/veya eksipiyanlar:i va da yalnizca adjuvanlara
ve/veya eksipiyanlari icerebilir.

*Yukarida verilen drneklerde, "aktif bilesenler" terimi ayrica
"aktif bilegsenler ile birlikte adjuvanlar ve/veya eksipiyanlar"
terimi ile va da "adjuvanlar ve/veya eksipivyanlar" terimi ile
birbirlerinin yerine kullanilabilir.

Yukarida verilen ve dahili kullanim ile oral kullanima yénelik
olanlari: icgeren oOrneklerin timil, ayni =zamanda, ilag¢li gazl:
bezler veya plasterler lzerine dékillebilecek "film" formunda da
formille edilebilir.

Bilesimlerde oldugu gibi formiilasyonlarda da katkisiz balmumu,
saf kakac yadi ve ari bali kullanilir. Ayni zamanda, bilesimlerin
vani sira formilasyconlar, kakao yadgil polimorfu o ve/veya y'den
biiylik &lclide arinmistir.

Yukarida tarif edilen bilesimlerin tim uygulamalari, aslinda
bilesim + aktif  bilesenler wve/veya adjuvanlar ve/veya
eksipiyanlardan olusan, formilasyonlarin uygulamalarina dahil
edildigdi gekilde yorumlanmalidir.

Aynil zamanda, bulusa ait formilasyonlarda, tarif edilen tim
uygulamalarda, herhangi bir ylizey aktif madde ve/veya

emiilsiyonlastirici tercihen bulunmaz.
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Bu nedenle, bulusun kir uygulamasi, yukarida belirtilen herhangi
bir uygulamada bulusa ait bilesimi + aktif bilegenler, ve/veya
adjuvanlari ve/veya eksipiyanlari iceren ve yizey aktif
maddelerini ve/veya emiilsiyonlastiricilari i¢ermemeleri 1ile
karakterize edilen formillasyonlar ile ilgilidir.
Bulus ayrica, bulusa uygun bir formiilasyonun buna ihtiyaci olan
bir hastava verildidi terapdtik bir tedavi ile de ilgilidir.
Bulus avyrica, mevcut tarifnamede wve istemlerde belirtilen
Pilesimin hazirlanmasina yoénelik ve asadidaki adimlari igeren
bir proses ile de ilgilidir:

a. agirlikga toplam 100 pay ilizerinden 20,1 ila <30 pay bal,

20,1 ila £17 pay balmumu; 2 65 pay kakac yadini 55°C ile 90°C

arasinda olusan bir sicaklikta birlikte erimeye maruz birakma,

burada s6z konusu afirlikca balmumu payi =25; veya 210; vevya

=215"tir

b. uygun kaliplara veya kaplara déktilkten sonra scdutma.
"Birlikte eritme™ ile, vyukarida belirtilen bilegenlerin birlikte
eritilmesi kastedilmekte olup, mevcut bulusa gdre bu durum, 55
ile 90°C arasindaki, tercihen 65 ile 80°C arasindaki bir sicaklik
aralifinda, ornedin yaklagsik 70°C'de gerceklestirilebilir. a.
noktasinda, kulusa ait bhilesim ile ilgili olarak yukarida tarif
edilen sekilde, bal, balmumu ve kakao yadinin tim nispi paylara
birlikte eritilmeye maruz birakilabilir.
Buluga ait bilesim ile i1lgili olarak ve/vevyva istemlerde tarif
edilen farkli paylar arasindaki herhangi bir aralik veya oranin
(balmumu, kakao wvadi ve bal), burada eksiksiz sekilde tarif
edildidi kabul edilir wve vyukarida tarif edilen prosesin a.
noktasinda birlikte erimeve maruz birakilabilen c¢esitli pavylar
(mum, kakao vadil ve bal) arasindaki olasi aralik veya cran oldudu
kabul edilir.
Bu nedenle, asadidaki i1¢ unsur arasindaki toplamin 100 olmasa
durumunda,
agirlikgca >0, »0,1, =»0,2, =>»0,3, =>0,4, =»0,5, =0,6, >0,7, >0,8,
»>0,9, 1, 2, 3, 4, 5, o, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 15, 17,
18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30 pay ve yukarida
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belirtilen sayilar arasindaki herhangi bir ara sayida bal,
agirlikga >0, >»0,1, »0,2, =>0,3, >0,4, >0,5, >0,6, >0,7, >0,8,
>0,9, 1, 2, 3, 4, 5, &, 7, 8, 9, 16, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17
pay ve vyukarida belirtilen sayilar arasindaki herhangi bir ara
sayida balmumu,

agirlikca &5, €6, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77,
78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 8%, 90, 921, 92, 93,
94, 95, 96, 97, 98, 99 ve «100 pay ve yukarida belirtilen savyilar
arasindaki herhangi bir ara sayida kakao vyada

arasindaki herhangi bir kombinasyon, yukarida tarif edilen
prosesin a. noktasinda birlikte erimeye maruz birakilabilmekte
olup, burada balmumu ve bal toplami 100 lzerinden adairlikca 35
payl gegmez.

Clasi kombinasyonlari kolay ve hizli bir sekilde hesaplamak ig¢in
yveterli wveriler saflandigindan, sz konusu kombinasyonlardan
herhangi biri, mevcut tarifnamede tarif edilmis olarak
disiinilmelidir.

Bulusun bir uygulamasinda, adirlikca bal pavi, 20,1; veya 20,5;
veya 21; vevya 25; veva 210; wveva 215; veva 220; veya 225 ve
belirtilenler arasindaki herhangi bir ara sayiya esit wveya
bundan daha biyuktir veya hatta 226, 227, 228, 229 ve <30'dur.
Mevcut bulusa ait proses, istem 1'de sunulan ana formil
sayesinde, birlikte erimeye maruz kalan Uc bilesen arasindaki
kesin nispi oranlarin verilmesivle, burada dishomojenlik
icermeyen bir kiitle olusacak sekilde balin esasen lipofilik bir
baz ig¢ine vyiliksek oranda eklenmesini sadlar ve Lkéylece
emilsiyenlastiricilar gibi maddelerin yardimini gereksiz kilar.
Bulugsun dider uygulamalarina gdre, agirlikca balmumu payvi =5;
veya 210; veya 215 ve belirtilenler arasindaki herhangi bir ara
sayiya esit veya bundan daha biylk veya hatta 216 ve =17'dir.
Yukaridaki tanimdan anlasilacadi {izere, balmumu ve balin
toplaminin 100 1lzerinden agirlikga 35 payil asla asmamasl
kosuluvyla, adirlikca bal payinin 20,1; veva 20,5; veya 21; veavya
25; veya 210; veya 215; veya 220; veya =225 oldudu ve agirlikga

balmumu payinin ise 25; veya 210; veva 215 oldufu uygulamalar
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mevcut bulusun bir parcasidir. Baska bir uygulamaya godre,
agirlikca kakao yagi payvi, dederler herhangi bir sekilde «<100'e
ulasana kadar, 270; veya 275; veya 280; veya 285'tir.
Ozellikle, mevcut bulusa uygun bilesim, vyukaridaki tanimdan
anlagilacadil lzere, bkalmumia ve bkalin toplaminin 100 dzerinden
agirlikcga 35 payl asla asmamasi kosuluyla, adirlikga bal payinin
20,1; veya 20,5; veya 21; veya 25; vevya 210; veya 215; veya 220;
veya 225 oldudu ve adirlikga balmumu payinin 25; veva 210; wveva
215 oldudu ve adirlikca kakao vadi payinin 270; veya 275; vevya
280; veya 285 oldugu uygulamalari icerir.
Her bilegen ig¢in yukarida belirtilen dederlerin her biri, bulusa
ait prosesin a. noktasinda mum, kakao vadi ve/veya bal dederleri
olarak eklenebilir. Bulusun amaci ayrica, mevcut tarifnamede ve
istemlerde belirtilen farmasdtik, veterinerlik wveya kozmetik
formilasyonunun hazirlanmasina yoénelik ve asagidaki adimlara
igceren bir proses ile de ilgilidir:
a. afirlikca toplam 100 pay iizerinden 20,1 ila =30 pay bal,
20,1 ila €17 pay balmumu; 2 65 pay kakao yadini 55°C ile 90°C
arasinda olusan bir sicaklikta birlikte erimeye maruz birakma,
burada s&z konusu agirlikca balmumu payi 25; veya 210; veya

Z215'tir

b. a. adiminda hazirlanmis bir karisim, b. adiminda elde

edilen karisimin adirlikga en az %70, en az %80, en az %90

veya en az %95'ini temsil edecek gsekilde a. adiminda

hazirlanmis s&z konusu karisima bir wveya daha fazla aktif
bilegen ve/veya adjuvan ve/veya eksipiyan ekleme.

c. uygun kalaplara veva kaplara déktikten sonra soJutma.
Birlikte erime sicakligi, &rnedin 65°C ile 80°C arasindaki bir
aralikta olabilir. Bir uygulamada, sdz konusu sicaklik, yaklasik
70°C olabilir.

b. noktasindaki oranlar, bulusa ait formilasyonlar ig¢in
belirtilen farkli bilesenler arasindaki cranlardan herhangi biri
olabilir wve fitiller/vajinal oviller wve oral bilegimler (sert

veya  yumusak Jelatin kapsiil, tablet, kaplanmis tablet)
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durumunda, b noktasinda sadece aktif bilesenler vya da aktif
bilesenler ile Dbirlikte adjuvanlar ve/veya eksipiyanlar
eklenebilir iken kutandz veya dudak balmi {cubuk) gibi tcpikal
kullanima vy&énelik formilasyonlar 1i¢in, b noktasinda aktif
bilesenler veya aktif bilesenler ile birlikte adjuvanlar ve/veya
eksipiyanlar ya da yalnizca adjuvanlar ve/veya eksipiyanlar
eklenebilir.

Buradan itibaren, bulusa ait bilesimlerin wve formiilasvyonlarin
hazirlanmasina vonelik &rnekler sunulmustur ve formilasyon
ornekleri vyalnizca bulusun olasi uygulamalarinin sinirlayici
olmayan bir &rnedi vyoluyla sunulmustur.

Bilesim &rnekleri icgin, vukarida sunulan &drneklere atifta
Fulunulur.

ORNEKLER

1. Bulusa ait bilegimin hazirlanmasi ornedi.

Kakao vadi, balmumu wve bal, lipofilik bkilesenler tamamen
erivinceye kadar 70°C'de 1sitilir. Karistirmaya devam edilirken,
erimis kiitle soduma dncesinde kaliplara dokiilir.

2. Bulusa ait formillasyonun hazirlanmasi érnedi.

Kakao vyagi, balmumu ve bal, lipofilik bilesenler tamamen
eriyinceye kadar 70°C'de 1s1tilir. Tarifnameye uyarinca
formiilasyonda Dbulunan aktif bilesenler veya diJer maddeler,

karistirma esnasinda sivi kiitleye eklenir ve karistirmaya devam

edilirken, erimig kiltle sofuma &éncesinde kaliplara dokuliur.
3. Fitil/vajinal oviil formundaki formiilasyon oérnekleri
FORMULATIF FITIL/VAJINAL OVUL ORNEKLERI
pay
Madde Form. Form. Form. Form. 4|Form. 5|Form. Form. 7|Form. 8|Form. 9
Kakao yagi 65 70 75 80 85 69 73 82 85
Balmumu 15 10 10 10 10 15 9 7 5
Bal 20 20 15 10 5 16 18 11 10
+
Bloe,
5 4 3 4 3 5
kuru ekstrakt
ebeglimec1, 5 5 3
kuru ekstrakt
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glukomannan 4 7 3 9
Bataklik
ebeglimeci, 5 ) 3
kuru ekstrakt
Pisilyum, toz 3
4. Tablet formundaki formilasyon ornekleri
FORMULATIF TABLET ORNEKLERI
Pay
Madde Form. 1 [Form. Z2|Form. 3| Form. |[Form. b5|[Form. 6/Ferm. 7| Form, |[Form. 9
Kakao yadi 65 70 75 80 85 56 73 82 85
Balmumu 1¢ 15 10 10 10 4 9 7 5
Bal 19 15 15 10 5 30 18 11 10
+
parasetamol 25 5 10 15 20
Piring
5 10 4 6 5 3 4
nisastasi
talk 2 1 4 2
Kediotu,
18 10 25 15
kuru ekstrakt
5. Balm (gubuk) formundaki formilasyon &rnekleri
DUDAK BALMI VE RUJ FORMULASYON ORNEKLERI
rpay
Madde Form. 1 |Form. 2 |[Form. 3 |Form. Form. 5 |[Form. 6 |Form. 7 |Form. 8 |[Form. $
Kakao vada 65 70 75 80 68 72 75 78 76
Balmumu 14 16 11 5 11 16 12 7 9
Bal 21 14 14 15 21 12z 13 15 15
Mika 7 3
Kirmizi gdl
(kirmizi 7) 0,75 10
CI15350
Kirmizi g&l
(kirmizi &) 7 2
CI1l5650
Koku 0,25 0,5
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Allantoin 4

Sodyum

hiyaliironat

Ebeglimeci

ekstrakta

benzofenon 5

bisabolol 2

E vitamini 1

aloe 1 1

Mentol 1

Ure 3

Koenzim Q10

nemlendirici glineg kremi yatistirici tiras losyonu yaslanma karsita

Yukarida bildirilen odrnekler sadece gdsterge nitelidindedir;
acikega, alandaki teknisyen, yukaridaki drneklerden baslayarak ve
mevcut tarifnamenin &Jretilerini takip ederek, mevcut bulusun
5 amacina uygun clan dider formiilasyonlarin ve bilesimlerin nasil

vapllacadginl bilecektir.
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