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OZET
TOPIiKAL TERAPOTIK FORMULASYONLAR

Mevcut bulus; akne, akne vulgaris, inflamatuar lezyonlarin eslik ettigi hafif ve orta siddetli
akne vulgaris, cilt ve yumusak doku enfeksiyonlarimin semptomatik ve/veya terapotik
tedavisinde kullanilmak iizere, antibiyotik &zellikteki uygun etken madde ve/veya
farmasotik olarak kabul edilebilir tiirevlerinin monoterapi olarak tek basma kullanildig
veya bu etken maddenin antibakteriyel ézellikteki uygun aktif ajan/lar ile kombine tedavi

olarak kullanildigi farmasétik bilesim/ler ile ilgilidir,
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ISTEMLER

. Topikal kullanilmak {zere antibiyotik o¢zellikteki uygun etken madde ve/veya

farmasétik olarak kabul edilebilir tiirevlerinin monoterapi olarak tek basma kullanildig:
veya bu etken maddenin antibakteriyel 6zellikteki uygun aktif ajan/lar ile kombine

tedavi olarak kullamldig farmasdtik bilesim/lerin hazirlanmasi.

. Istem 1’deki gibi farmasotik bilesim/ler olup dzelligi; antibiyotik ozellikteki uygun

etken maddenin klindamisin, linkomisin, dapson, eritromisin, siilfasctamid, limesiklin,
minosiklin, doksisiklin ve/veya farmasoétik olarak kabul edilebilir tiirevleri arasindan

secilmesidir

. Istem 2’deki gibi farmasotik bilesim/ler olup &zelligi; antibiyotik 6zellikteki uygun

etken maddenin tercihen klindamisin fosfat olmasidir.

. Istem 1°deki gibi farmasétik bilesim/ler olup &zelligi; kullanilan antibakteriyel

ozellikteki uygun aktif ajan/lann; benzoil peroksit, azelaik asit ve 8-hidroksikinolin

arasindan seg¢ilmesidir.

. Istem 4’teki gibi farmasétik bilesim/ler olup dzelligi; antibakteriyel dzellikteki aktif

ajanin tercihen benzoil peroksit olmasidir.

. Istem 1’deki gibi farmasotik bilesim/ler olup ozelligi; krem, jel, merhem, losyon,

liniment (s1v1i merhem), siispansiyon, emiilsiyon (su/yag, yag/su ), sivi1 ¢ozelti, yaglar,
macun, koplik, soliisyon, pat, stik, sprey, sabun, sampuan, pudra, supozituar ve enema

arasindan se¢ilen bir veya daha fazla farmasotik dozaj formunu igermesidir.

. Istem 6°daki gibi farmasétik bilesim/ler olup 6zellidi; farmasdtik dozaj formunun

tercihen jel olmasidir.

. Klindamisin ve/veya farmasotik olarak kabul edilebilir tiirevlerinin benzoil peroksit ile

kombinasyon halinde kullanildig1 farmasotik bilesimlerin topikal uygulamasima yonelik

jel formiilasyonu asagidakileri igermektedir;

- yaklasik %0.1-5 agirhik/agirlik oraninda Klindamisin fosfat

- yaklasik %1-10 agirhik/agirlik oraninda Benzoil peroksit

- yaklasik %0.01-15 agirhik/agirlik oraninda bir veya daha fazla jel yapici ajan

- yaklasik %0.01-10 agirlik/agirlik oraninda bir veya daha fazla en az bir emiilgatér
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- yaklasik %0.01-5 agirlik/agirlik oraninda bir veya daha fazla en az bir ylizey aktif

madde/ stabilizor

- yaklasik %0.001-1 agirhk/agirlik oraninda bir veya daha fazla en az bir baglayici

madde

- yaklasik %0.001-3 agirhk/agirlik oraminda bir veya daha fazla en az bir kdpiik

Onleyici ajan
- kafi miktarda bir veya daha fazla pH ayarlayict ajan

- kafi miktar bir veya daha fazla ¢oziici

. Klindamisin ve/veya farmasotik olarak kabul edilebilir tiirevlerinin benzoil peroksit ile

kombinasyon halinde kullanildig farmasétik bilesimlerin topikal uygulamasina yonelik

jel formiilasyonu asagidakileri igermektedir;

- vaklasik %0.1-5 agirhk/agirlik oraninda Klindamisin fosfat

- yaklasik %1-10 agirhk/agirlik oraninda Benzoil peroksit

- yaklasik %0.01-15 agirlik/agirlik oraninda karbomer

- yaklagik %0.01-10 agirlik/agirlik oraninda poloksamer

- yaklasik %0.01-5 agirlik/agirlik oraninda sodyum lauril sarkosinat
- yaklasik %0.001-1 agirhik/agirlik oraninda disodyum EDTA

- yaklasik %0.001-3 agirhik/agirlik oraninda simetikon

- kafi miktarda sodyum hidroksit

- kafi miktar saf su ve yaklasik %0. 1-40 agirlik/agirlik oraninda gliserol.

10.istem 8’de belirtilen farmasdtik bilesim/ler olup 6zelligi; jel yapict ajanin karbopol,

karbomer, hidroksi propilmetilseliilloz, metilseliloz, hidroksi etilseliiloz, hidroksi
propilselitloz, karboksi metilhidroksi etilseliilloz, sodyum karboksi metilseliiloz,
metoksipolietilenglikol, polietilenglikol, benzil alkol, etil alkol, izopropil alkol,
hyaluronik asit, karboksivinil polimerler, poliakrilat polimerleri, polietilen glikol

ketostearil eter veya bunlarm karnigimlan arasindan secilmesidir,

11.Istem 10°da belirtilen farmasétik bilesim/ler olup &zelligi; jel yapicl ajanin tercihen

karbomer olmasidir.
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12.1stem 8’de belirtilen farmasétik bilesim/ler olup ézelligi; emiilgatdriin polietilen glikol

stearat, polisorbat, poligliseril oleat, polioksietilen lauril eter, etoksillenmis lanolin,
stearil alkol, setostearil alkol, makrogol setostearil, gliseril monostearat, setil alkol,
polioksietilen lauril alkol, polioksi etilen sorbitan monostearat, polioksietilen stearat,
sorbitan monostearat, propilen glikol stearat, aliiminyum nisasta oktenilsuksinat,
amonyum hidroksit, beyaz bir balmumu, sentetik bir balmumu, karbomer, setearil alkol,
siklometikon, digliseritler, dimetikon, disodyum monoolecamido siilfosiiksinat,
pentaeritritol, gliseritler, gliseril monooleat, gliseril stearat, lanolin, magnezyum
hidrojene stearat, mineral yad, monogliseridler, polietilen glikol, polietilen glikol
distearat, polietilen glikol monosetil eter, polietilen glikol monostearat, polioksietilen
glikol, polioksil setostearil eter, polioksil stearat, simetikon, sorbitan monolaurat,
sorbitan monooleat, sorbitan monopalmitat, sorbitan palmitat, stearik asit, disodyum
lauril siilfosiiksinat, trietanolamin, sodyum lauril siilfat, polockzamer veya bunlarin

karisimlan arasindan se¢ilmesidir.

13.Istem 12°de belirtilen farmasdtik bilesim/ler olup 6zelligi; emiilgatériin tercihen

polokzamer olmasidir.

14.Istem 8°de belirtilen farmasotik bilesim/ler olup ozelligi; viizey aktif maddenin

polisorbatlar, sodyumlauril siilfat, sodyumstearil fumarat, non-iyonik polioksietilen
polioksipropilen ko-polimeri, hekzadesil trimetil amonyum bromiir, alkil polietilen
oksit, polokzamerler, oktil glukozid, yag asitlerinin seker esterleri ve gliseritleri, dodesil
betain, dodesil dimetilamin oksit, polioksil stearat, sodyum stereat, polietilen glikoller,
L-l6sin, alkil benzen siilfonat, yag asitleri, kuaterner amonyum bilesikleri, sodyum

lauril sarkosinat veya bunlarin kanigimlari arasindan segilmesidir.

15.istem 14’te belirtilen farmasétik bilesim/ler olup Szelligi; yiizey aktif maddenin

tercihen sodyum lauril sarkosinat olmasidir.

16.Istem 8°de belirtilen farmasdtik bilesim/ler olup 6zelligi; stabilizoriin benzoik asit,

edetik asit, salisilik asit, sorbik asit, sodyum dchidroasetat, tokoferol, butillenmis
hidroksianisol, butillenmis hidroksitoluen, propilgallat, kastor yagi, oleil alkol,
poloksamer ve poloksaminler (polioksietilen ve polioksipropilen blok kopolimeri),
ksantan zamki, sorbitan yag asitlerinin etoksillenmis esterleri, polisorbat 80 veya
Tween 80 gibi polisorbatlar, etoksillenmis mono- ve digliseritler, etoksillenmis lipidler,

etoksillenmis yag alkolleri veya yag asitleri, diasetil fosfat, fostatidil gliserol, doymus
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veya doymamis yag asitleri, sodyum kolat, sodyum glikolat, sodyum taurokolat,
paraoksibenzoik asit, etilen diamin tetraasetik asit (EDTA), dietilen triamin penta asetik

asit, sodyum lauril sarkosinat veya bunlarn karnisimlar arasindan secilmesidir.

17.istem 16°da belirtilen farmasotik bilesim/ler olup 6zelligi; stabilizoriin tercihen sodyum

lauril sarkosinat olmasidir.

18.Istem 8°de belirtilen farmasotik bilesim/ler olup dzelligi; baglayict maddenin

prejelatinize misir nigastas:, prejelatinize nisasta, hidroksi propil nisasta, jelatin,
mikrokristalin selilloz, seliiloz, zamklar, polivinil pirolidon, polimetakrilatlar, sodyum
karboksi metil seliiloz, nisasta, parafinler, stearik asit, zamklar, metil seliiloz, etil
seliiloz, polietilenglikol, magnezyum aliiminyum silikat, karboksi metilseliiloz, hidroksi
propilseliiloz, hidroksi etilseltiloz, propilen glikol, policksietilen-polipropilen
kopolimeri, polietilen ester, polietilen sorbitan ester, polietilen oksit, polisakkaritler,
poloksamerler, aljinik asitler, kolajen, albumin, krospovidon, povidon, kopovidon,
maltodekstrin, hipromelloz, disodyum EDTA veva bunlann karisimlari arasindan

secilmesidir.

19.Istem 18°de belirtilen farmasétik bilesim/ler olup 6zelligi; baglayici maddenin tercihen

disodyum EDTA olmasidir.

20.Istem 8°de belirtilen farmasétik bilesim/ler olup 6zelligi; pH ayarlayic ajanmn sitrik asit

21

anhidrus, sodyum sitrat dihidrat, sodyum fosfat, sodyum dihidrojen fosfat, potasyum
sitrat, fostorik asit, amonyum hidroksit, sitrik asit, diizopropanolamin, sodyum
karbonat, sodyum silikat, disodyum ortofosfat, kalsiyvum karbonat, magnezyum
karbonat, magnezyum hidroksit, magnezyum aliiminat, dietanol amin, sodyum aljinat,
etilendiamin, megliimin, hidroklorik asit, laktik asit, sodyum sitrat, sodyum bikarbonat,
sodyum hidroksit, sodyum kloriir, dietanolamin, dietilamin, trietanolamin, trolamine,
trometamin, sodyum benzoat, sodyum hidrojen karbonat veya bunlanin karigimlan

arasindan se¢ilmesidir,

JIstem 20°de belirtilen farmasétik bilesim/ler olup dzelligi; pH ayarlayici ajanin tercihen

sodyum hidroksit olmasidir.

22.istem 8’de belirtilen farmasotik bilesim/ler olup ozelligi; kopik onleyici ajanin

simetikon, dimetilsiloksan, silikon yagi, monosodyum karbonat, susuz trimagnezyum

disitrat veya bunlarin karigimlar: arasindan se¢ilmesidir.
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23.Istem 22°de belirtilen farmasétik bilesim/ler olup 6zelligi; kopiik onleyici ajanin

tercihen simetikon olmasidir.

24.istem 8’de belirtilen farmasotik bilesim/ler olup ozelligi; ¢oziiciiniin saf su, etil alkol,
metil alkol, isopropil alkol, butil alkol gibi alkoller, aseton, diaseton, polioller,
policterler, esterler, alkil ketonlar, metilen kloriir, metil asetat, etil asctat, izopropil
asetat, ctilen glikol monoetil eter, dietilen glikol monobutil eter, dietilen glikol monoetil

eter, gliserol veya bunlarin karigimlart arasindan segilmesidir.

25.1stem 24°te belirtilen farmasétik bilesim/ler olup dzelligi; ¢dziiciiniin tercihen saf su ve

gliserol olmasidir.

26.Yukaridaki istemlerden herhangi birine gére farmasotik bilesimy/ler olup dzelligi; akne,
akne vulgaris, inflamatuar lezyonlarin eslik ettigi hafif ve orta siddetli akne vulgaris,
cilt ve yumusak doku enfeksiyonlarmin semptomatik ve/veya terapotik tedavisinde

endike olmasidir,
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TARIFNAME
TOPIiKAL TERAPOTIK FORMULASYONLAR
BULUSUN iLGIiLi OLDUGU ALAN

Meveut bulus; akne, akne vulgaris, inflamatuar lezyonlarin eslik ettigi hatif ve orta giddetli
akne wvulgaris, cilt ve yumusak doku enfeksiyvonlanmin semptomatik ve/veya terapotik
tedavisinde kullanilmak iizere, antibiyotik ozellikteki uygun etken madde ve/veya
farmasdtik olarak kabul edilebilir tlirevlerinin monoterapi olarak tek basima kullaniddig
veya bu etken maddenin antibakteriyel dzellikteki uygun aktif ajan/lar ile kombine tedavi

olarak kullamildig1 farmasoétik bilesim/ler ile ilgilidir.

Mevcut bulus; antibiyotik o6zellikteki etken madde Klindamisin, metil-7-kloro-6,7,8-
trideoksi-6-{[(4R)-1-metil-4-propil-L-prolilJamino} -1 -tiyo-L-treo-a-D-galakto-

oktopiranosid (Formiil 1) ve/veya farmasdtik olarak kabul edilebilir tiirevlerinin
monoterapi olarak tek basina kullanildigi veya bu etken maddenin benzoil peroksit ile

kombine tedavi olarak kullamldig: farmasétik bilesimy/ler ile ilgilidir.

Formiil I:

CH
S cl:|

HO_ .0/ e CH

HO
o HN I 0
7N CHL

CH,

Ayrica bulus, Klindamisin ve/veya farmasotik olarak kabul edilebilir tiirevlerinin
monoterapi olarak tek basma kullanildigi veya bu etken maddenin benzoil peroksit ile
kombine tedavi olarak kullanildi@1 farmasotik bilesimlerin topikal uygulama icin uygun

olan formiilasyonlarim ve semptomatik ve/veya terapotik kullammmlarm da kapsamaktadir.
ONCEKI TEKNIK (TEKNIGIN BILINEN DURUMU)

Akne sa¢ koklerinin yag ve 610 deri hiicreleri ile gdmillmesi sonucu olusan bir cilt
hastaligadir. Akne lezyonlari yavas iyilesir ve bir lezyon iyilestiginde digeri ortaya
¢ikabilir. Akne genellikle fonksiyonel vag bezlerinin en fazla sayida oldugu yiiz, boyun,

gdgiis, sirt ve omuzlarda goriiniir.

Akne asagidaki sekillerde olabilir:
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1-Enflamatuar olmayan lezyonlar:

Komedon (beyaz nokta ve siyah nokta): Kil folikiillerinin agikliklari, yag salgilari, 61i deri
hiicreleri ve bazen bakterilerle tikanabilir. Komedonlar cilt yiizeyine aciliyorsa koyu renkte
goriindiikleri i¢in siyah nokta olarak adlandinlir. Komedonlar kapali oldugunda cilt

yiizeyinden hafif kabariktir ve deri rengindedir, bunlar beyaz nokta olarak adlandirlir,
2-Enflamatuar lezyonlar:

Papiiller: Cilt {izerinde enfeksiyonu ve iltihaplanmayr gosteren kiigiik ¢ikintdardir,

Papiiller kirmizi ve hassas olabilir,
Piistiil (sivilce): Ucunda beyaz irin olan kirmizi ve hassas ¢ikintilardir.

Nodiiller: Cilt ylizeyinin altinda olusan, biiyiik, sert ve agrili topaklardir. Kil kdklerinde,

derin dokuda salgilarin birikmesi sonucu olusur.

Kistler: Cilt ylizeyinin altinda agrili, irin dolu topaklardir. Bu ¢iban tarzi lezyonlar yara izi

birakabilir.

Akne tedavisinde dort amag vardar:
1-Sebum iiretimini azaltmak
2-Hiicre yenilenmesini hizlandirmak
3-Bakteriyel enfeksiyonla miicadele
4-Ciltteki inflamasyonun azaltilmasi

Klindamisin, aknedeki bakterilere kars: etkinligi olan bir antibiyotiktir. Akne tedavisinde
topikal olarak kullamilan klindamisin’in duyarli organizmalara karsi antibakteriyel etki
gosterdigine inanilmaktadir. Klindamisin lipaz Ureten mikroorganizmalari da inhibe eder.
Boylece aknede goriilen enflamatuvar lezyonlarin olasi nedenlerinden biri olarak kabul

edilen sebumdaki serbest yag asidi konsantrasyonunu diistirtr.

Benzoil peroksit hafiften orta siddete kadar akne olgularinin tedavisinde kullamr,
komedonlarin azaltilmasinda etkilidir. Hafif keratolitik etkisi de vardir. Benzoil peroksit
antibakteriyel etki gdsterir. Antibakteriyel etkisi dzellikle yagh folikiil ve komedonlarda
dominant mikroorganizma olarak bulunan Propionibacterium acnes’e karsi daha fazladir.
Asirt sebumun uzaklastirilmasini  saglayan kurutucu, hafif deskuamasyon yapict ve

keratolitik etki de gdsterir.
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EP2049068 no’lu patent dékiimaninda retinoid, antibiyotik ve/veya keratolitik 6zellikteki

topikal antiakne formiilasyonlardan bahsedilmektedir.

US6117843 no’lu patent dokiimaninda klindamisin ile benzoil peroksit igeren topikal jel

formiilasyonundan bahsedilmektedir.
BULUSUN ACIKLAMASI

Meveut bulus; akne, akne vulgaris, inflamatuar lezyonlarm eslik ettigi hafif ve orta siddetli
akne wvulgaris, cilt ve yumusak doku enfeksivonlarinin semptomatik ve/veya terapotik
tedavisinde kullamlmak {izere, antibiyotik o6zellikteki uygun etken madde ve/veya
farmasotik olarak kabul edilebilir tiirevlerinin monoterapi olarak tek basma kullanildigt
veya bu etken maddenin antibakteriyel dzellikteki uygun aktif ajan/lar ile kombine tedavi

olarak kullamldigi farmasétik bilesim/ler ile ilgilidir.

Mevcut bulusun bir diger yonii; antibiyotik ozellikteki uygun etken madde ve/veya
tarmasdétik olarak kabul edilebilir tiirevlerinin monoterapi olarak tek basina kullamildig
veya bu etken maddenin antibakteriyel ozellikteki uygun aktif ajan/lar ile kombine tedavi
olarak kullanildig1 farmasdotik bilesim/lerin tedavisini iceren farmasotik bilesim/lerin

hazirlanmasiyla ile ilgilidir.

Bulusta kullanilan antibiyotik &zellikteki uygun etken madde klindamisin, linkomisin,
dapson, eritromisin, siilfasetamid, limesiklin, minosiklin, doksisiklin ve/veya farmas6tik

olarak kabul edilebilir tiirevleri arasindan tercihen klindamisin fosfat olarak segilir.

Bulusta kullanilan antibakteriyel 6zellikteki uygun aktif ajan/lar; benzoil peroksit, azelaik

asit ve 8-hidroksikinelin arasindan tercihen benzoil peroksit olarak segilir.

Bulusta “farmasétik olarak kabul edilebilir tiirevler:” terimi ile farmasdtik olarak kabul
edilebilir uygun tuzlar, esterler, solvatlar, hidratlar, kompleksler, polimorflar,
enantivomerler, onilaclar, asit adisyon tuzlari, analoglar, izomerler, rasematlar, amidler,
enantivomer tuzlan, bazik tuzlar, konjugeler, tautomerler, anhidratlar, anhidritler, bazlar,
asitler, cterler, kristal ve amorf formlar veya serbest formlarindan bir veya daha fazlasi

ifade edilmektedir.

Topikal uygulama igin hazirlanan farmasotik bilesimler krem, jel, merhem, losyon,
liniment (stvi merhem), siispansiyon, emiilsivon (su/yag, yag/su )}, sivi ¢ozelti, yaglar,
macun, képiik, soliisyon, pat, stik, sprey, sabun, sampuan, pudra, supozituar ve enema gibi

dozaj formlarinda olabilir.
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Jeller, kiiclik anorganik partikiillerin siispansiyonu veya sivi ile sismis bilyiik
makromolekiillerden olusan yart kati sistemlerdir.Ufak anorganik partikiiller jel yapist
iginde ii¢ boyutlu sebeke olustururlar. Dogal ve sentetik polimerler olan biiyiik anorganik
makromolekiiller ise birbirlerinin zinciri ile temasta olarak jel yapisimt olugturur. Jeller de
ctkin maddelerin  deriye uygulanmasi i¢in, merhemler gibi tasiyici/sivag olarak
kullanilabilirler. Jeller kiiciik kati madde veya ¢ozlinmeyen pargaciklarinin sivi ortamda

dagilmasi ile olusmuslardir.

Jel olusturmak iizere pek ¢ok degisik madde kullanilir. Bunlar:
Jel yapici maddeler;

1-Proteinler: Kollajen, jelatin

2-Polisakkaritler: Aljinatlar, agar, Karragen, Kitozan, Glisirizin

3-Yan sentetik polimerler: Sodyum karboksimetilseliiioz (Na~CMC), Metil seliiloz (MC),
Hidroksipropilseliiloz (HPC) ve Hidroksipropilmetilseliiloz (HPMC})

4-Sentetik polimerler: Polivinil alkol (PVA), Poliakrilik asit kopolimerleri (CarbopoP

Karbomer), Poliakrilamitler, Poloksamerler

Mevcut bulusta topikal uygulama i¢in hazirlanan farmasotik jel formiilasyonu; farmasotik
olarak kabul edilebilir uygun etken maddeler yaninda en az bir jel yapici ajan, en az bir
emiilgatér, en az bir yiizey aktif madde, en az bir stabilizor, en az bir baglayic1 madde, en
az bir pH ayarlayict ajan, en az bir kopiik Onleyici ajan ve ¢oziiclinlin de dahil oldugu

gruptan secilen bir veya daha fazla yvardumci madde icerebilen bir bilesimi tanumlar.

Bulusta “jel yapict ajan” olarak karbopol, karbomer, hidroksi propilmetilseliiloz,
metilseliiloz, hidroksi etilseliiloz, hidroksi propilseliiloz, karboksi metilhidroksi etilseliiloz,
sodyum karboksi metilseliiloz, metoksipolietilenglikol, polietilenglikol, benzil alkol, etil
alkol, izopropil alkol, hyaluronik asit, karboksivinil polimerler, poliakrilat polimerleri,
polictilen glikol ketostearil eter veya bunlarin karisimlan kullanilabilir, Bulusta tercihen
karbomer kullamilmaktadir. Bulusta kullamilan jel yapici ajan miktann  %0.01-15

agirhik/agurlik, tercthen %0.1-8 agirhik/agirhik oranindadir.

Bulugta “emiilgatdr” terimi, birbiri i¢erisinde karigmayan iki sivi faz arasinda homojen
dagilimi saglayan maddeler olarak ifade edilmektedir. Emiilgatér olarak polietilen glikol
stearat, polisorbat, poligliseril oleat, polioksietilen lauril eter, etoksillenmis lanolin, stearil

alkol, setostearil alkol, makrogol setostearil, gliseril monostearat, setil alkol, polioksietilen
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lauril alkol, polioksi etilen sorbitan monostearat, polioksietilen stearat, sorbitan
monostearat, propilen glkol stearat, aliiminyum nisasta oktenilsuksinat, amonyum
hidroksit, beyaz bir balmumu, sentetik bir balmumu, karbomer, setearil alkol,
siklometikon, dighiseritler, dimetikon, disodyum monooleamido  siilfosiiksinat,
pentaeritritol, gliseritler, gliseril monooleat, gliseril stearat, lanolin, magnezyum hidrojene
stearat, mineral yag, monogliseridler, polietilen glikol, polietilen glikol distearat, polietilen
glikol monosetil eter, polietilen glikol monostearat, polioksietilen glikol, polioksil
setostearil eter, polioksil stearat, simetikon, sorbitan monolaurat, sorbitan monooleat,
sorbitan monopalmitat, sorbitan palmitat, stearik asit, disodyum lauril siilfosiiksinat,
trietanolamin, sodyum lauril siilfat, polokzamer veya bunlarin karigimlari kullanilabilir.
Bulusta tercihen polokzamer kullanilmaktadir. Bulusta kullamilan emiilgatér miktan

9%0.01-10 agirhk/agirhk, tercihen %90.1-5 agirlik/agirlik oranindadir.

Bulusta “yiizey aktif madde” terimi suda veya sulu bir ¢ozeltide ¢oziindiigiinde yiizey
gerilimini etkileyen kimyasal bilesigi ifade etmektedir. Yizey aktif madde olarak
polisorbatlar, sodyumlauril siilfat, sodyumstearil fumarat, non-ivonik polioksietilen
polioksipropilen ko-polimeri, hekzadesil trimetil amonyum bromiir, alkil polietilen oksit,
polokzamerler, oktil glukozid, yag asitlerinin seker esterleri ve gliseritler, dodesil betain,
dodesil dimetilamin oksit, polioksil stearat, sodyum stereat, polietilen glikoller, L-16sin,
alkil benzen siilfonat, yag asitleri, kuaterner amonyum bilesikleri, sodyum lauril sarkosiat
veya bunlarin karisimlar kullanilabilir. Bulusta tercihen sodyum lauril sarkosinat
kullanilmaktadir. Bulusta kullanilan yiizey aktit madde miktart %0.01-5 agirhk/agirhik,

tercihen %0.1-3 agirhk/agirlik oranindadur.

Bulusta “stabilizér” terimi; eklendiginde kristallenmeyi ya da faz aynmimi 6nleyen
maddeler olarak 1fade edilmektedir. Stabilizor olarak benzoik asit, edetik asit, salisilik asit,
sorbik asit, sodyum dehidroasetat, tokoferol, butillenmis hidroksianisol, butillenmis
hidroksitoluen, propilgallat, kastor yagi, oleil alkol, poloksamer ve poloksaminler
(polioksietilen ve polioksipropilen blok kopolimeri), ksantan zamki, sorbitan yag
asitlerinin etoksillenmis esterleri, polisorbat 80 veya Tween 80 gibi polisorbatlar,
etoksillenmis mono- ve digliseritler, etoksillenmis lipidler, etoksillenmis yag alkolleri veya
yag asitleri, diasetil fosfat, fosfatidil gliserol, doymus veya doymamis yag asitleri, sodyum
kolat, sodyum glikolat, sodyum taurokolat, paraoksibenzoik asit, etilen diamin tetraasetik
asit (EDTA), dietilen triamin penta asetik asit, sodyum lauril sarkosinat veya bunlarin

karigimlar1 kullanilabilir. Bulusta tercihen sodyum lauril sarkosinat kullamlmaktadir.
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Bulusta kullanilan stabilizér miktart %0.01-5 agirlik/agirlik, tercihen %0.1-3 agirlik/agirlik

oranindadir.

Bulusta “baglayict madde” olarak prejelatinize misir nigastasi, prejelatinize nisasta,
hidroksi propil nisasta, jelatin, mikrokristalin selilloz, seliiloz, zamklar, polivinil pirolidon,
polimetakrilatlar, sodyum karboksi metil seliiloz, nisasta, parafinler, stearik asit, zamklar,
metil selilloz, etil selilloz, polietilenglikol, magnezyum aliiminyum silikat, karboksi
metilscliiloz, hidroksi propilseliiloz, hidroksi etilseliiloz, propilen glikol, polioksietilen-
polipropilen kopolimeri, polietilen ester, polietilen sorbitan ester, polietilen oksit,
polisakkaritler, poloksamerler, aljinik asitler, kolajen, albumin, krospovidon, povidon,
kopovidon, maltodekstrin, hipromelloz, disodyum EDTA veya bunlarin karigimlari
kullanilabilir. Bulusta tercihen disodyum EDTA kullanilmaktadir. Bulusta kullamilan
baglayici madde miktann %0.001-1 agirhik/agirlik, tercihen %0.01-0.5 agirhik/agirhk

oranindadar.

Bulusta “pH ayarlayict ajan” terimi, kompozisyonun asitlik ve bazhifini dizenleyen
maddeler olarak ifade edilmektedir. pH ayarlayici ajan olarak; sitrik asit anhidrus, sodyum
sitrat dihidrat, sodyum fosfat, sodyum dihidrojen fosfat, potasyum sitrat, fosforik asit,
amonyum hidroksit, sitrik asit, diizopropanclamin, sodyum karbonat, sodyum silikat,
disodyum ortofosfat, kalsiyum karbonat, magnezyum karbonat, magnezyum hidroksit,
magnezyum alliminat, dietanol amin, sodyum aljinat, etilendiamin, megliimin, hidroklorik
asit, laktik asit, sodyum sitrat, sodyum bikarbonat, sodyum hidroksit, sodyum kloriir,
dietanolamin, dietilamin, trietanolamin, trolamine, trometamin, sodyum benzoat, sodyum
hidrojen karbonat veya bunlarin karigimlar kullanilabilir. Bulugta tercihen sodyum

hidroksit kullamlmaktadir.

Bulusta “kdpiik 6nleyici ajan”™ terimi tiriin saklanirken kopiirme reaksiyonunun baglamasim
engelleyerek tiriinii meveut sistemde bulunan suya karsi stabilize eden maddeler olarak
ifade edilmektedir. Kopilik onleyici ajan olarak; simetikon, dimetilsiloksan, silikon yagi,
monosodyum  karbonat, susuz trimagnezyum disitrat veya bunlarin  karisimlar
kullanilabilir. Bulusta tercihen simetikon kullanilmaktadir. Bulusta kullanilan koépiik

Onleyici ajan %0.001-3 agirlik/agirlik, tercihen %0.01-1 agirlik/agirlik oranindadir.

Bulusta ¢oziicii olarak saf su, etil alkol, metil alkol, isopropil alkol, butil alkol gibi alkoller,
aseton, diaseton, polioller, polieterler, esterler, alkil ketonlar, metilen kloriir, metil asetat,

etil asetat, 1zopropil asetat, etilen glikol monoetil eter, dietilen glikol monobutil eter,
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dietilen glikol monoetil eter, gliserol veya bunlarin kangimlarnt kullanilabilir. Bulusta
tercihen saf su ve gliserol kullamilmaktadir. Bulusta kullanilan ¢ozilcli miktart (sadece

gliserol igin) %0.1-40 agirhik/agirhik, tercihen %1-25 agirhik/agirlik oranindadir.

Bulusta, Klindamisin ve/veya farmasdtik olarak kabul edilebilir tiirevlerinin benzoil
peroksit ile kombinasyon halinde kullamldigi farmasotik bilegsimlerin topikal uygulamasina

yonelik jel formiilasyonu asafidakileri icermektedir;

- yaklasik %0.1-5 agirlik/agirlik oraninda Klindamisin fosfat

- yaklagik %1-10 agirhk/agirhik oraninda Benzoil peroksit

- yaklasik 90.01-15 agirlik/agirlik oraninda bir veya daha fazla jel yvapici ajan

- yaklasik %0.01-10 agirhik/agirlik oraninda bir veya daha fazla en az bir emiilgatdr

- yaklasik %0.01-5 agirhik/agirhk oraninda bir veya daha fazla en az bir ylizey aktif madde/

stabilizor
- vaklagik %0.001-1 agirhk/agirlik oraninda bir veya daha fazla en az bir baglayici madde

- yaklasik %0.001-3 agirlik/agirhik oraninda bir veya daha fazla en az bir kopiik onleyici

ajan
- kafi miktarda bir veya daha fazla pH ayarlayici ajan
- kafi miktar bir veya daha fazla ¢oziicii.

Bulus esas olarak, topikal kullanilmak iizere; antibiyotik 6zellikteki uygun etken madde
Klindamisin fosfatin monoterapi olarak tek basina kullanildigi veya bu etken maddenin
antibakteriyel 6zellikteki benzoil peroksit ile kombine tedavi olarak kullanildiZ: farmasotik
bilesim/le ile ilgilidir. Bulusun farmasétik bilesim/lerinin jel formunda olmast temeldir.
S6z konusu farmasétik formiilasyonlarin uygun pH’larda hazirlanmasiyla emilimin ve
biyouyumlulugun arttig sasirtici sekilde goézlenmistir. S6z konusu jel formu ile stabil, raf
omril uzun, yiiksek saglamhikli, olumlu reolojik ve tiksotropik 6zellikli, kolay kullanimli,
yardimcr maddelerle uyumlu, glivenilir ve etkinligi yliksek farmasétik bilesimler elde

edilmistir.

Asagidaki érnekler bulusu agiklamaktadir, fakat higbir surctle kisitlamamaktadirlar.
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Ornek 1:

Klindamisin ve/veya farmasétik olarak kabul edilebilir tiirevlerinin benzoil peroksit ile
kombinasyon halinde kullanildigi farmasotik bilesimlerin topikal uygulamasina yonelik jel

formiilasyonu asagidakileri igermektedir;

- yaklagik %0.1-5 agirhk/agirlik oraminda Klindamisin fosfat

- yaklagik %1-10 agirhk/agirlik oraminda Benzoil peroksit

- yaklagik %0.01-15 agirlik/agirlik oraninda karbomer

- yaklasik %0.01-10 agirlik/agirlik oraninda poloksamer

- yaklasik %0.01-5 agirlik/agirlik oraninda sodyum lauril sarkosinat
- yaklasik %0.001-1 agirlik/agirlik oraninda disodyum EDTA

- yaklagik %0.001-3 agirhik/agirlik oraninda simetikon

- kafi miktarda sodyum hidroksit

- kafi miktar saf su ve yaklasik %0.1-40 agirhik/agirhik oraninda gliserol.
Ornek 2:

Klindamisin ve/veya farmasdtik olarak kabul edilebilir tiirevlerinin benzoil peroksit ile
kombinasyon halinde kullanildig: farmasétik bilesimlerin topikal uygulamasina yonelik jel

formilasyonu asagidakileri icermektedir (mg/1g jel);
- yaklasik 1-30mg Klindamisin fosfat

- yaklagik 1-100mg Benzoil peroksit

- yaklasik 0.1-40mg karbomer

- yaklasik 0.1-25mg poloksamer

- yaklasik 0.1-20mg sodyum lauril sarkosinat

- yaklasik 0.01-5mg disodyum EDTA

- yaklagik 0.01-10mg simetikon

- kafi miktarda sodyum hidroksit

- kafi miktar saf su ve yaklagik 50-300mg gliscrol.



10

15

20

25

Uretim prosesi:

Saf su kazana aktarilir. Saf su karistiritlirken karbomer yavas yavas suya cklenir ve

karigtinlhir (Karisim 1).

Karigmakta olan saf su iizerine, NaOH grantller yavag yavas eklenir ve berrak bir ¢ozelti

elde edinceye kadar kanstinhr, Ardindan karisim oda sicakligima sogutulur.

Dispersiyon, karismaya devam ederken izerine hazirlanan NaOH ¢o6zeltisi belirli bir pH
degeri oluncaya dek cklenir, pH kontrol edilir. Jel olusumu gdzlendikten sonra bir siire

karigtinihir (Jel 1).

Klindamisin fosfat, sodyum lauril sarkosinat, disodyum EDTA, saf su lizerine yavas yavas

eklenir, ¢ozelti elde edinceye kadar karistirihr (Karisim 2).

Karigmakta olan saf suda belirli bir sicaklikta polokzamer ilave edilir ve bir siire

karigtirihir. Karisim 2° ye ilave edilir.

Hazirlanan klindamisin fostat ¢dzeltisi, olusturulan Jel 1’e yavas yavas eklenir ve bir siire

karistirilir.

Benzoil peroksit, simetikon, gliserol, saf su lizerine yavas yavas eklenir ve slispansiyon

elde edinceye kadar homojenizatérde karistirilir.

Hazirlanan benzoil peroksit slspansiyonu, jel 1’e yavas yavas eklenir ve bir sire

karistirilir.

pH kontrol edilir. Gerekirse, istenen pH degerine gelinceye dek sodyum hidroksit asit
soliisyonu ilave edilir. Birim formiile gére hesaplanan toplam afirlifa erisinceye kadar saf

su ile tamamlama yapilir. Homojen bir jel elde edilinceye dek karistirilir.



