OZET
LAVANTA VE REZENE UCUCU YAGLARININ SINERJIK KOMBINASYONU

Mevcut bulus, lavanta ve rezene ucgucu yaglarimi igeren bir farmasoétik bilesime

iliskindir.
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ISTEMLER

1.

En fazla % 12 oraninda linalol ve en fazla %1 oraninda linalil asetat i¢ceren Lavanta
ucucu yagi ve % 12-25 araliginda bir oranda fenkon i¢eren rezene ugucu yaglarini

igeren bir farmasotik bilesim.

Istem 1’e gore bir farmasotik bilesim olup dzelligi en az bir farmasétik olarak kabul

edilebilir yardime1 madde i¢ermesidir.

Istem 1-2’den herhangi birine gére bir farmasétik bilesim olup dzelligi rezene ugucu

yaginin %55-75 araliginda bir oranda trans anetol icermesidir.

Istem 1-3’den herhangi birine gére bir farmasétik bilesim olup &zelligi en az bir

diger etken madde icermesidir.

Istem 4’e gore bir farmasétik bilesim olup 6zelligi diger etken maddenin
antibakteriyel ajanlar, antifungal ajanlar, antiviral ajanlar, antiparazitik ajanlardan

olusan bir grubun igerisinden secilmesidir.

Istem 5°e gore bir farmasotik bilesim olup 6zelligi antibakteriyel ajanin penisilin,
sefalosporinler, polimiksin B, polimiksin E, rifamisin, amoksisilin, moksifloksasin,
siprofloksasin, gemifloksasin, levofloksasin, eritromisin, klaritromisin, azitromisin,
linkomisin, klindamisin, daptomisin, tigesiklin, linezolid’den olusan bir grubun

icerisinden secilmesidir.

Istem 6’ya gore bir farmasotik bilesim olup ozelligi antibakteriyel ajanin

amoksisilin olmasidir.

Istem 1-7den herhangi birine gre bir farmasotik bilesim olup 6zelligi oral, enjekte

edilebilir veya topikal olarak verilmeye uygun olmasidir.

Antimikrobiyal ajan gerektiren hastaliklarin tedavisinde kullanim icin Istem 1-8’e

gore bir farmasotik bilesim.
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TARIFNAME
LAVANTA VE REZENE UCUCU YAGLARININ SINERJIK KOMBINASYONU

Mevcut bulug, lavanta ve rezene ugucu yaglarini iceren bir farmasétik bilesime
iliskindir.
Teknigin Bilinen Durumu

Mikrobiyal vakalar glindelik hayatta siklikla karsimiza c¢ikmaktadir. Farkli
mikroorganizmalar farkli enfeksiyonlarin gelismesine neden olabilmekte ve tedavi
edilmesi gerekmektedir. Enfeksiyonla miicadele icin dogal veya sentetik pek ¢ok ajan
gelisgtirilmis  ve  kullamlmaktadir. Ancak kullamilan bu ajanlara kars:
mikroorganizmalar zamanla direng kazanabilmektedir. Ayrica kullanilan ilaglar
zamanla patojenlerin yani sira viicudun dogal florasindaki dengeyi bozabilmekte ve

baska rahatsizliklara neden olabilmektedir,

Bilinen teknikte bu dogrultuda farkli ¢alismalar bulunmaktadir. Ornegin,
CN111328837 numaralt patent basvurusunda tar¢in, karanfil, cay agact ugucu
yaglarinin alkol ve suyla ¢éziilmesiyle hazirlanan bilesimin antimikrobiyal ajan olarak

kullanimi agiklanmaktadir.

Benzer sekilde EP3595621°de akne karsiti antimikrobiyal etkiye sahip kekik ve cam
bitkilerindenelde edilen wugucu yaglar ile ¢esitli antimikrobiyal lipidlerin

kombinasyonunu a¢iklamaktadir.

Ozellikle gida maddeleri ve su igerisinde siklikla bulunan E. Coli, E. faecalis, S.
aurcus, Salmonella benzeri bakteriler insanlarda ciddi semptomlara sebep olmaktadir.
Ancak, tekrar eden enfeksiyonlar bu bakterilerin neden oldugu hastaliklarin
tedavisinde kullamlan antibiyotiklere diren¢ kazanmasina neden olmakta ve

konvansiyonel antibiyotik tedavisini etkisiz hale getirmektedir.

Giinliik hayatta kisilerin temas ihtimali yliksek olan E. Coli, E. faecalis, Salmonella
vb. bakteriler iizerinde etkili, ¢gevreye ve kullanan kisilerin florasina zarar vermeyen

dogal antimikrobiyal ajanlara ihtiyag oldugu goriilmektedir.

Bulusun Detayh Anlatim
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Mevcut bulus lavanta (Lavandula angustifolia) ¢icekli toprak iistii kisimlan ve rezene

meyve ugucu yaglarini igeren bir farmasotik bilesime iliskindir.

Bulusa uygun farmasétik bilesim istege bagli olarak en az bir farmasétik olarak kabul

edilebilir yardime1 madde igerir.

Yapilan ¢alismalar sonucunda bulus sahipleri lavanta ve rezene ugucu yaglarinin tek
basina kullanimina kiyasla lavanta ve rezene ugucu vaglarmin birlikte kullanimiyla

beklenmedik sekilde daha yiiksek antimikrobiyal etki elde edildigini gérmiistiir.
Bulugun bir uygulamasinda lavanta ugucu yagi en fazla % 12 oraninda linalol igerir.

Bulusan bir uygulamasinda lavanta ugucu yagi en fazla %1 oraninda linalil asetat
igerir.

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda farmakope safliginda lavanta ucucu yagi
kullanilir. Burada bahsi gegen “farmakope safliginda lavanta ugucu vagt” ifadesi en
fazla % 12 oraninda linalol igeren ve/veya en fazla %1 oraninda linalil asetat iceren

lavanta ugucu yagini ifade etmektedir.

Bulusun bir uygulamasinda rezene ugucu yagi % 12-25 araliginda bir oranda fenkon
igerir.
Bulusun bir uygulamasinda rezene ugucu yag1 %55-75 aralifinda bir oranda trans

anetol igerir.

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda farmakope saflifinda rezene ugucu yagi
kullamlir. Burada bahsi gegen “farmakope safliginda rezene ugucu yag” ifadesi %
12-25 araliginda bir oranda fenkon igeren ve/veya %55-75 araliginda bir oranda trans

anetol igeren rezene ugucu yagim ifade etmektedir.

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda buluga uygun lavanta ve rezene ugucu
vaglarini iceren farmasétik bilesim buna ek olarak en az bir diger etken madde
igerebilir.

Burada bahsi gecen diger etken madde antimikrobiyal etkiye sahip oldugunu bilinen

herhangi bir farmasétik ajan olabilir.

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda diger etken madde antibakteriyel ajanlar,
antifungal ajanlar, antiviral ajanlar, antiparazitik ajanlardan olugan bir grubun

icerisinden secilebilir.
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Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda antibakteriyel ajan olarak penisilin,
sefalosporinler, polimiksin B, polimiksin E, rifamisin, amoksisilin, moksifloksasin,
siprofloksasin, gemifloksasin, levofloksasin, eritromisin, klaritromisin, azitromisin,
linkomisin, klindamisin, daptomisin, tigesiklin, linezolid’den olusan bir grubun

icerisinden secilebilir.

Bulusun bir wygulamasinda lavanta ve rezene ug¢ucu yaglarmi igeren farmasétik

bilesim bunlara ek olarak amoksisilin igerir.

Yapilan cahsmalarda, bu sekilde amoksisilinin lavanta ve rezene ucucu yag ile
beraber kullanilmastyla sentetik amoksisilinin daha diisiik dozlarda kullanilmasinin
istenilen antimikrobiyal etkiyi sagladigi goriilmiistiir. Boylece daha az toksisite ile

dogal. giivenilir bir antimikrobiyal etki potansiyeli degerlendirilmistir.

Bulus bir diger acidan oral, enjekte edilebilir veya topikal yoldan verilen lavanta ve

rezene ugucu yaglarini igeren bir farmasdtik bilesime iliskindir

Bulus bir diger acidan antimikrobiyal ajan olarak kullanim igin lavanta ve rezene
ucucu yaglarim ve istege bagli olarak amoksisilin igceren farmasotik bilesime
iliskindir.

Bulus bir diger agidan tedavi igin antimikrobiyal ajan gerektiren hastaliklarin
tedavisinde kullamima uygun bir ilacin iiretiminde lavanta ve rezene ucucu yaglarim
ve opsiyonel olarak en az bir farmasétik olarak kabul edilebilir yardimer maddeyi

ve/veya amoksisilin igeren farmasétik bilesimin kullanilmasina iligkindir.

Bulus kapsaminda bahsi gecen farmasétik olarak kabul edilebilir yardimer madde
baglayicilar, dagiticilar, seyrelticiler, kayganlastincilar, parlaticilar, graniilasyon
ajanlari, yaglayicilar, renk verici ajanlar, tamponlama ajanlar, emiilsifiye edici
ajanlar, ¢oziiciilerden olusan grubun icerisinden veya bunlarin ikili, ti¢li, dortli

kombinasyonlari igerisinden secilebilir.

Simdi bulus, bulusa konu unsurlart agiklayan asagidaki 6rneklerle agiklanacaktir.

Asagidaki drnekler bulus kapsamini kisitlamamaktadir.
ORNEKLER

Ticari olarak elde edilen farmakope safligindaki lavanta ve rezene ugucu yaglar

checkerboard teknigiyle antimikrobiyal etkinligi acisindan degerlendirilmistir.
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Rezene ugucu yagi ve lavanta ugucu yagimin tek basina cesitli bakterilere kars
minimum inhibitér konsantrasyonu (ug/mL)} belirlenmistir. Yapilan g¢alismanin

sonuglar1 Table 1°de gosterilmektedir.

Madde E. coli E. faecalis Salmonella S. aureus B. cereus
Rezene ugucu | >1000 >1000 >1000 >1000 >1000
yagi

Lavanta ugucu | >1000 >1000 >1000 >1000 >1000
yag

Amoksisilin 16 16 4 1 8
Tablo 1

Tablo 1'de yer alan veriler rezene u¢ucu yagi ve lavanta ugucu yaginin tek basina da
bir miktar antimikrobiyal etki gésterdigini ancak gosterilen etkinin Amoksisiline

kiyasla onemli derecede farkli oldugunu géstermektedir.

Bulus sahipleri sonrasinda farmakope saflifindaki lavanta ve rezene ugucu yaglarinin
kanisiminin gesitli bakterilere karsi minimum inhibitér konsantrasyonu (pg/mL}

belirlenmistir. Yapilan ¢aligmanin sonuglar Tablo 2°de gosterilmektedir.

Kombinasyon E. coli E. faecalis Salmonella S. aureus B. cereus
Rezene*Lavanta | 190*390 190*190 390*190 190*190 90*90
Tablo 2

Tablo 2’de yer alan veriler gbz 6niine alindiginda rezene ve lavanta ugucu yaginin
kombinasyonuyla beklenmeyen bir antimikrobiyal etki artis1 olmustur ve her iki ajan
da karisim igerisinde ¢ok daha dilisik konsantrasyonda antimikrobiyal etki
gostermistir. Bu veriler rezene ve lavantanin sinerjik antimikrobiyal etki gosterdigine

isaret etmektedir.

Bulug sahipleri ayrica, amoksisilin ile rezene veya lavanta ugucu yaginin
kombinasyonunun cesitli bakteriler {izerindeki etkisini aragtirmiglardir. Bu
kombinasyonlarin minimum inhibitér konsantrasyonu (pg/mL) belirlenmistir. Yapilan

calismanin sonuglar Tablo 3’te gosterilmektedir.

Kombinasyon | E. coli E. faecalis Salmonella S. aureus B. cereuts
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Rezene* 0.78*0.0004 0.78*0.0004 0.78*%0.250 0.78*0.250 0.78%0.5
amoksisilin
Lavanta* 0.78*0.0078 0.78%0.0039 0.78*0.250 0.78*0.125 0.78%0.250

amoksisilin

Tablo 3

Tabloda verilen sonuglar goz éniine alindiginda halihazirda antimikrobiyal ajan olarak
kullanilan amoksisilinin lavanta veva rezene ugucu yag varlifinda tek basina

gosterdiginden ¢ok daha diisiik bir minimum inhibitér konsantrasyonuna sahip oldugu

goriilmektedir. Bu da amoksisilinin lavanta ve/veya rezene ugucu yagi

amoksisilinin sinerjik antimikrobiyal etkiye sahip oldugunu géstermektedir.
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