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Bu kilavuz mevcut  “Etkin  Maddelerin ve Bitmig Uriinlerin
Stabilite Testlerine Iligkin Kilavuz”a ve yeni etkin maddeler ve
bitmis tiriinler i¢in ilgili ICH Kilavuzlarina bir ilave niteligindedir.
Kilavuz etkin maddelere veya bitmis iriinlere yonelik
varyasyonlar i¢in gerekli stabilite verisini agiklamayr amaglar.
Alternatif yaklagimlar (6r: tasarimla kalite konsepti) kullanmak
icin bilimsel gerekceli nedenlerin oldugu durumlarda bu kilavuza
uymak her zaman gerekli degildir. Bununla birlikte, bu kilavuzda
ana hatlar1 verilen stabilite verisi Kurumun olagan beklentilerini
yansitir.

Bu kilavuz stabilite testi i¢in gereklilikler hakkinda genel bir
anlatim sunarken, spesifik bilimsel durumlar ve degerlendirilen
materyalin 6zellikleri i¢in pek ¢ok farkli durumu kapsamak icin
yeterli esneklige izin verir.

Bu kilavuz varyasyonlar i¢in gerekli stabilite verisini ana hatlariyla
belirtir. Kilavuz, kimyasal etkin maddeler ve ilgili bitmis iirtinler,
bitkisel drog, bitkisel preparatlar ve ilgili bitkisel tibbi iiriinler i¢in
uygulanabilir. Radyofarmasdtikler ve Beseri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yonetmeliginin Ek-1’inde tanimlanan biyolojik
tibbi {irtinler bu kilavuz kapsaminda degildir.

Etkin maddeler ve bitmis iirlinler i¢in sunulabilecek varyasyonlar
cesitli durumlart kapsar. Kilavuz Tip [A ve Tip IB
varyasyonlardaki stabilite testi hakkinda genel esaslari igerir.
Ayrica, 6nc1 boliimde belirtildigi gibi, siklikla sunulan Tip II
varyasyonlarda etkin madde veya bitmis {iriin i¢in sunulmasi
gereken hususlari agiklar.

18/12/2021 tarih ve 31693 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan
“Ruhsathi Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair
Y onetmelik”
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(B.L.a.1.b) Onaylanmis dosyada Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikasinin (CEP)
bulunmadigi durumda, etkin maddenin {iretim isleminde kullanilan baslangi¢
maddesinin/reaktifin/ara iiriiniin iiretim yerinde veya etkin maddenin iiretim yerinde (ilgili
kalite kontrol testinin yapildig1 tiretim yeri dahil) degisiklik: EMAD (Etkin Madde Ana
Dosyasi) ile desteklenen yeni bir etkin madde iireticisinin sunulmasi 8

(B.L.a.1.c) Onaylanmis dosyada Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikasinin (CEP)
bulunmadigit durumda, etkin maddenin {retim isleminde kullanilan baslangig

maddesinin/reaktifin/ara {iirliniin iiretim yerinde veya etkin maddenin iiretim yerinde (ilgili
kalite kontrol testinin yapildig1 iiretim yeri dahil) degisiklik: Onerilen iiretici tarafindan,
kalifikasyon gerektiren kalitatif veya kantitatif safsizlik profilini veya biyoyararlanimi
etkileyen fizikokimyasal 6zellikler gibi etkin maddenin 6nemli kalite 6zelliklerini degistirme
potansiyeline sahip olabilen, énemli Olgiide farkli bir sentez yolu veya iiretim kosullar
kullaniliyorsa 8

(B.L.a.1.g) Onaylanmis dosyada Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikasinin (CEP)

bulunmadigi durumda, etkin maddenin {iretim isleminde kullanilan baslangi¢

maddesinin/reaktifin/ara iiriiniin iiretim yerinde veya etkin maddenin iiretim yerinde (ilgili
kalite kontrol testinin yapildigr tiretim yeri dahil) degisiklik: EMAD (Etkin Madde Ana
Dosyasi) ile desteklenmeyen ve dosyanin ilgili etkin madde boliimiinde 6nemli gilincelleme
yapilmasint gerektiren yeni bir etkin madde iireticisinin sunulmasi 7

(B.1.a.2.b) Etkin maddenin iiretim prosesindeki degisiklikler: Etkin maddenin {iretim
prosesindeki, beseri tibbi iirliniiniin kalitesi, glivenliligi veya etkililigi izerinde 6nemli bir

etkisi olabilecek dnemli degisiklik 9
(B.1.a.2.d) Etkin maddenin iiretim prosesindeki degisiklikler: Bir bitkisel tibbi iiriine iliskin
cografi kaynak/iiretim yolu/iiretimindeki degisiklik 9
(B.L.c.1.b) Etkin maddenin i¢ ambalajindaki degisiklikler: Steril ve dondurulmamis
biyolojik/immiinolojik etkin maddeler i¢in kalitatif veya kantitatif bilesim 10

(B.11.a.3.b.2) Bitmis iirliniin bilesimindeki (yardimci maddeler) degisiklik: Bir veya daha
fazla yardimc1 maddede beseri tibbi iirliniin giivenlilik, kalite veya etkililiginde 6nemli bir
etkisi olabilecek kalitatif veya kantitatif degisiklikler 10

Dokiiman No Ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
IRD-KLVZ-20 17/02/2023 - 00 3/18



(B.1l.a.4.b) Oral dozaj sekillerinin kaplama agirliklarindaki veya kapsiil kilifi agirliginda
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ya da kompleks iiretim prosesleri ile liretilen farmasétik sekiller igin seri serbest birakma, seri
kontrolii ve dis ambalajlama haricinde her tiirlii iretim isleminin gergeklestirildigi tesis_11
(B.1L.b.3.b) Bitmis iiriiniin (bitmis iirliniin iiretiminde kullanilan bir ara iiriin dahil) {iretim
prosesindeki degisiklik: Uretim prosesindeki beseri tibbi iiriiniin kalitesi, giivenliligi ve
etkililigi tizerinde anlamli etkisi olabilecek 6nemli degisiklikler 12
(B.11.b.3.d) Bitmis iiriiniin (bitmis iirliniin iiretiminde kullanilan bir ara iiriin dahil) {iretim
prosesindeki degisiklik: Standart dis1 terminal sterilizasyon yonteminin sunulmasi_____ 12

(B.1L.b.3.e) Bitmis iirliniin (bitmis iirliniin tiretiminde kullanilan bir ara {iriin dahil) {iretim
prosesindeki degisiklik: Etkin madde i¢in eksez doz kullanilmasi ya da eksez doz miktarin

artirilmasi 13
(B.I1.b.4.d) Bitmis iiriiniin seri boyutunda (seri boyut araliklar1 dahil) degisiklik: Karmasik
iiretim prosesleriyle iiretilen diger tiim farmasotik sekillerle ilgili degisiklik 13
(B.Il.e.1.a.3) Bitmis {irliniin i¢ ambalajinda degisiklik: Kalitatif ve kantitatif bilesim: Steril
tibbi {irlinler ve biyolojik/immiinolojik tibbi iiriinler 14

(B.Il.e.1.a.4) Bitmis lriiniin i¢ ambalajinda degisiklik: Kalitatif ve kantitatif bilesim:

Saklama kosullarinda degisiklige veya raf dmriiniin kisalmasina neden olan daha az koruyucu

ozellikte olan bir ambalajla ilgili degisiklik 14
(B.1l.e.1.b.2) Bitmis {iriiniin i¢ ambalajinda degisiklik: Kap tipinde degisiklik veya yeni bir
kap ilave edilmesi: Steril tibbi iirlinler ve biyolojik/immiinolojik tibbi iirtinler 14

(B.1l.e.4.b) Kap veya kapagin (i¢ ambalaj) seklindeki veya boyutlarindaki degisiklik: Bitmis
irlinlin dagitim1 (delivery), kullanimi, giivenliligi veya stabilitesi ilizerinde onemli etki
yaratabilecek ambalaj materyalinin temel bir bileseniyle iligkili olan sekil veya boyut
degisikligi 15

(B.IL.e.5.¢) Bitmis iiriin ambalaj bliyiikliigindeki degisiklik: Biyolojik/immiinolojik beseri
tibbi tirlinler dahil steril ¢ok dozlu (veya kismi kullanima yonelik tek dozlu) parenteral beseri

tibbi {irtinlerin dolum agirligi/dolum hacmindeki degisiklik 15
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1. GENEL GEREKLILIKLER

Bitmis {iriin veya etkin madde {izerinde stabilite verisi olusturulmasini gerektiren
varyasyonlarda, taahhiit edilen seriler dahil, stabilite verisi gerekir. Bu stabilite ¢alismalari
onaylanan raf Omrii/tekrar-test siiresine kadar devam ettirilmelidir. Calismalar sirasinda
ortaya ¢ikan herhangi bir problemde (6r: eger spesifikasyon disindaysa veya potansiyel olarak
spesifikasyon disina ¢ikma duruma varsa) Kurum derhal bilgilendirilmelidir.

Varyasyonlarda ve degisikliklerde stabilite calismalarinin kapsam ve tasarimi etkin madde ve
bitmis lirlinden elde edilen bilgi ve tecriibeye dayanir. Mevcut bilgi asagidakiler gibi hususlar

acisindan dikkate alinmalidir:

a) Etkin maddeler i¢in

. Uygulanabilirse stres test sonuglar1 dahil stabilite profili (bitkiseller haric)
. Destekleyici veri

. Uzun siireli ve hizlandirilmis* testin primer verisi

b) Bitmis {iriinler i¢in:

. Destekleyici veri

. Uzun stireli ve hizlandirilmis* testin primer verisi

Tiim varyasyonlarda, basvuru sahibi amaglanan degisikligin, etkin maddelerin veya bitmis
iriinlerin kalite 6zelliklerini ve sonug olarak stabilitesini etkileme potansiyeli olup olmadigini

degerlendirir.

Stabilite verisinin gerekli oldugu durumda, test kosullarinin se¢imi, bu kilavuzda
tammlanarak mevcut “Etkin Maddelerin ve Bitmis Uriinlerin Stabilite Testlerine Iliskin
Kilavuz”’a ve yeni etkin maddeler ve bitmis iriinler icin ilgili ICH Kilavuzlarma atifta

bulunur.

Uygun durumlarda, ilgili kilavuzda (Yeni Etkin Madde ve Bitmis Uriinlerin Stabilite Testleri
icin Bloklama ve Matrisleme Tasarimlar1 -Note for Guidance on Bracketing and Matrixing
Designs for Stability Testing of Drug Substances and Drug Products) belirtildigi sekilde
bloklama ve matrisleme kavrama, ilgili {irtinler i¢in de gegerli olabilir.

Asagida belirtildigi sekilde talep edilen zaman periyodu dahil ¢esitli etkin madde/bitmis iiriin
stabilite calisma sonuglart uzun siireli ve hizlandirilmis* test kosullarinda, degisiklikten
onceki etkin madde/bitmis {irlin iizerinde yapilan g¢alismalarla karsilagtirilmalidir. Bu
karsilagtirma, degisikligin stabilite profilini olumsuz olarak etkilemediginden emin
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olunmasini saglayarak Onerilen tekrar-test siiresi/raf omrii sonunda da etkin madde/bitmis
iriin spesifikasyon limitlerine uygunlugu gosterir. Varyasyon ile sunulan degismemis

(mevcut) iirliniin karsilastirma verisi onceki ¢alismalardan elde edilmis veri olabilir.

Bitkisel tibbi iiriinler ve spesifikasyonlarina iliskin, ilgili kilavuzlar (Guideline on quality of
herbal medicinal products /traditional herbal medicinal products - Bitkisel tibbi
uiriinler/geleneksel bitkisel tibbi iirtinler hakkinda kilavuz ve Specifications: test procedures
and acceptance criteria for herbal substances, herbal preparations and herbal medicinal
products/traditional herbal medicinal products - Bitkisel droglar, bitkisel preparatlar ve
bitkisel tibbi iiriinler/geleneksel bitkisel tibbi tirlinler i¢in test prosediirleri ve kabul kriterleri
hakkinda kilavuz) da gecerli olabilir. Bitkisel droglar ve bitkisel preparatlarin testlerinde, eger
ruhsat sahibi tarafindan gerekg¢elendirilmis ve eger iiriiniin 25°C altindaki oda sicakligi olan
saklama kosulu iirlin lizerinde agik¢a belirtilmis ise, hizlandirilmis veya ara kosullarda test
yapilmayabilir.

Ekstrapolasyonun uygulanabildigi durumlar hakkinda daha fazla bilgi i¢in Bkz. Ek-II.
2. TiP I VARYASYONLAR

Tip IA varyasyonlar i¢in Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Y 6netmelikte
belirtilen sartlar karsilandiginda ve stabilite verisi gerektigi durumlarda, varyasyonla
sunulacak minimum veri seti Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair

Kilavuzda tanimlanmustir.

Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuz degisik tiplerdeki Tip 1B
varyasyonlar ve sunulmasi gereken belgeler hakkinda ornekleri igerir. Bir degisikligin
stabiliteyi etkileyebildigi durumda, bildirim/bagvuru sirasinda sunulmasi gereken stabilite

verisi kilavuzda belirtilir.

Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuzda spesifik olarak
tanimlanmayan Tip IB varyasyonlarda ise gerekli stabilite verisine dosya bazinda karar
verilmelidir. Ancak, bu kilavuzda 6rnek olarak verilen diger benzer degisiklikler i¢in
belirtilen gereklilikler g6z 6niinde bulundurulmalidir.

3. TiP Il VARYASYONLAR

Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Yonetmelik cesitleme kapsamina
girmeyen ve ilgili beseri tibbi iirliniin kalitesi, glivenliligi ya da etkililigi lizerinde énemli
etkisi olabilecek varyasyonu Tip II biiyiik varyasyon olarak tanimlar. Tip II varyasyonlar,
Yonetmelikte ve Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuzda beseri

tibbi iiriinler i¢in ruhsat sahiplerinin sundugu varyasyonlarin incelenmesi ve varyasyonda
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sunulacak dokiimantasyon agisindan tanimlanmistir. Fakat bu varyasyonlarda sunulacak

veriler cogu durumda tanimlanmamastir.

Asagida 6zetlenen stabilite verisi varyasyon bagvurusunda sunulan dokiimantasyonun pargasi

olmalidir.

(B.I.a.1.b) Onaylanms dosyada Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikasinin (CEP)
bulunmadigi durumda, etkin maddenin iiretim isleminde kullanilan baslangi¢
maddesinin/reaktifin/ara iiriiniin iiretim yerinde veya etkin maddenin iiretim yerinde
(ilgili kalite kontrol testinin yapildig1 iiretim yeri dahil) degisiklik: EMAD (Etkin Madde
Ana Dosyasi) ile desteklenen yeni bir etkin madde iireticisinin sunulmasi

EMAD tarafindan desteklenen bir etkin madde treticisinin eklenmesi durumunda stabilite
verisi EMAD’1n acik kismina dahil olmalidir.

Etkin maddenin stabilite verisi ile ilgili olarak, mevcut “Etkin Maddelerin ve Bitmis
Uriinlerin Stabilite Testlerine Iliskin Kilavuz”da verilen tavsiyelere uyulmalidr.

Eger etkin maddenin kalite oOzellikleri/safsizlik profili bitmis {riinlin stabilitesini
etkileyebilecek sekilde degistirilirse, ek olarak, bitmis iirlinde uzun siireli ve hizlandirilmis*
kosullarda, en az iki seride (en az pilot 6lgekli olmak iizere) gerceklestirilmis olan, en az alt1

aylik stabilite verisinin sunulmasi onerilir.

(B.I.a.1.c) Onaylanmis dosyada Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikasinin (CEP)
bulunmadigi durumda, etkin maddenin iiretim isleminde kullanilan baslangi¢
maddesinin/reaktifin/ara iiriiniin iiretim yerinde veya etkin maddenin iiretim yerinde
(ilgili kalite kontrol testinin yapildigi iiretim yeri dahil) degisiklik: Onerilen iiretici
tarafindan, kalifikasyon gerektiren Kkalitatif veya kantitatif safsizhk profilini veya
biyoyararlanim etkileyen fizikokimyasal ozellikler gibi etkin maddenin 6nemli kalite
ozelliklerini degistirme potansiyeline sahip olabilen, 6nemli dlciide farkh bir sentez yolu
veya iiretim kosullar1 kullaniliyorsa

Etkin maddenin stabilite verisi ile ilgili olarak, mevcut “Etkin Maddelerin ve Bitmis
Uriinlerin Stabilite Testlerine Iliskin Kilavuz”da verilen tavsiyelere uyulmalidr.

Eger etkin maddenin kalite oOzellikleri/safsizlik profili bitmis {iriinlin stabilitesini
etkileyebilecek sekilde degistirilirse, ek olarak, bitmis iirlinde uzun siireli ve hizlandirilmis*
kosullarda, en az iki seride (en az pilot 6lgekli olmak iizere) gerceklestirilmis olan, en az alt1
aylik stabilite verisinin sunulmasi 6nerilir.
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(B.L.a.1.g) Onaylanmis dosyada Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikasinin (CEP)
bulunmadigi durumda, etkin maddenin iiretim isleminde kullanilan baslangi¢
maddesinin/reaktifin/ara iiriiniin iiretim yerinde veya etkin maddenin iiretim yerinde
(ilgili kalite kontrol testinin yapildig1 iiretim yeri dahil) degisiklik: EMAD (Etkin Madde
Ana Dosyasy) ile desteklenmeyen ve dosyanin ilgili etkin madde boliimiinde 6nemli
giincelleme yapilmasimi gerektiren yeni bir etkin madde iireticisinin sunulmasi

Etkin maddenin stabilite verisi ile ilgili olarak, mevcut “Etkin Maddelerin ve Bitmis
Uriinlerin Stabilite Testlerine Iliskin Kilavuz”da verilen tavsiyelere uyulmalidr.

Eger etkin maddenin kalite Ozellikleri/safsizlik profili bitmis iriiniin stabilitesini
etkileyebilecek sekilde degistirilirse, ek olarak, bitmis iirlinde uzun siireli ve hizlandirilmis*
kosullarda, en az iki seride (en az pilot 6lgekli olmak iizere) gerceklestirilmis olan, en az alt1
aylik stabilite verisinin sunulmasi 6nerilir.

(B.I.a.2.b) Etkin maddenin iiretim prosesindeki degisiklikler: Etkin maddenin iiretim
prosesindeki, beseri tibbi tiriiniiniin Kkalitesi, giivenliligi veya etkililigi iizerinde 6nemli
bir etkisi olabilecek onemli degisiklik

Etkin maddenin tiretim prosesindeki varyasyonlarda, asagidaki yaklagimlar kabul edilebilir:

Eger etkin maddenin kalite 6zellikleri (Or. fiziksel karakteristikler, safsizlik profili gibi)
stabiliteyi etkileyebilecek sekilde degistirilirse, etkin madde {izerinde, degisiklikten dnce ve
sonra gerceklestirilmig, uzun siireli ve hizlandirilmis* test kosullarinda karsilagtirmali

stabilite verisinin sunulmasi Onerilir.

. Stabil oldugu bilinen etkin maddeler i¢in: En az bir seride (en az pilot 6l¢ekli olmak
iizere), ii¢ aylik stabilite verisi (stabil etkin maddelerin tanimi i¢in Ek I’e bakiniz).

. Stabil olmadigi bilinen etkin maddeler i¢in: En az ii¢ seride (en az pilot 6lgekli olmak
iizere), alt1 aylik stabilite verisi.

Etkin maddenin kalite Ozellikleri bitmis {iriiniin stabilitesini etkileyebilecek sekilde
degistirilirse, ek olarak, bitmis {irlinde uzun siireli ve hizlandirilmis* kosullarda, en az iki
seride (en az pilot Olgekli olmak iizere) gerceklestirilmis olan, en az alt1 aylik stabilite

verisinin sunulmasi onerilir.

(B.l.a.2.d) Etkin maddenin iiretim prosesindeki degisiklikler: Bir bitkisel tibbi iiriine
iliskin cografi kaynak/iiretim yolu/iiretimindeki degisiklik

Etkin maddenin tiretim prosesindeki varyasyonlarda, asagidaki yaklasimlar kabul edilebilir:
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Eger etkin maddenin kalite 6zellikleri (Or. fiziksel karakteristikler, safsizlik profili gibi)
stabiliteyi etkileyebilecek sekilde degistirilirse, etkin madde {izerinde, degisiklikten dnce ve
sonra gerceklestirilmig, uzun siireli ve hizlandirilmis* test kosullarinda karsilagtirmali

stabilite verisinin sunulmasi Onerilir.

. Stabil oldugu bilinen etkin maddeler i¢in: En az bir seride (en az pilot 6l¢ekli olmak
iizere), ii¢ aylik stabilite verisi (stabil etken maddelerin tanimi i¢in Ek I’e bakiniz).

. Stabil olmadigi bilinen etkin maddeler i¢in: En az ii¢ seride (en az pilot 6lgekli olmak

iizere), alt1 aylik stabilite verisi.

Etkin maddenin kalite oOzellikleri bitmis {irliniin stabilitesini etkileyebilecek sekilde
degistirilirse, ek olarak, bitmis {irlinde uzun siireli ve hizlandirilmis* kosullarda, en az iki
seride (en az pilot Olgekli olmak iizere) gerceklestirilmis olan, en az alt1 aylik stabilite

verisinin sunulmasi onerilir.

(B.I.c.1.b) Etkin maddenin i¢c ambalajindaki degisiklikler: Steril ve dondurulmams
biyolojik/immiinolojik etkin maddeler i¢in kalitatif veya kantitatif bilesim

(Not: Kapsama gore bu kilavuz biyolojik/immiinolojik etkin maddelere uygulanabilir
degildir.)
Steril etkin maddenin i¢ ambalajinda degisiklik durumunda asagidaki yaklasim kabul
edilebilir:

Etkin madde iizerinde, degisiklikten dnce ve sonra, en az iki seride (en az pilot 6l¢ekli olmak
iizere) ve en az alt1 aylik uzun siireli ve hizlandirilmig* test kosullarinda gerceklestirilmis,

karsilagtirmali stabilite verisinin sunulmasi onerilir.

(B.I1.a.3.b.2) Bitmis iiriiniin bilesimindeki (yardimc1 maddeler) degisiklik: Bir veya
daha fazla yardimc1 maddede beseri tibbi iiriiniin giivenlilik, kalite veya etkililiginde
onemli bir etkisi olabilecek kalitatif veya kantitatif degisiklikler

Bitmis iiriinlin bilesiminde degisiklik durumunda asagidaki yaklasimlar kabul edilebilir:

Konvansiyonel dozaj sekilleri i¢in (6r. konvansiyonel salimli kat1 dozaj sekli, ¢ozeltiler) ve
etkin maddenin stabil oldugu biliniyorsa, bitmis iirlinde, degisiklikten dnce ve sonra, en az
iki seride (en az pilot 6lgekli olmak iizere) ve en az alt1 aylik uzun siireli ve hizlandirilmis*
test kosullarinda gerceklestirilmis, karsilastirmali stabilite verisinin sunulmasi onerilir.

Kritik dozaj formlart i¢in (6r. Modifiye salim) veya etkin maddenin stabil olmadigi
biliniyorsa, 6 aylik siirede uzun siireli ve hizlandirilmis* test kosullarinda en az ii¢ primer
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serinin karsilastirmali stabilite verisinin sunulmasi &nerilir. Ug serinin ikisi en az pilot dlcekte

olmalidir, ticilincii seri daha kiiciik olabilir.

(B.Il.a.4.b) Oral dozaj sekillerinin kaplama agrhklarindaki veya kapsiill kilifi
agirh@inda degisiklik: Kaplamanin salim mekanizmasi1 acisindan kritik bir faktor
oldugu gastro-rezistan, modifiye veya uzatilmis salim saglayan farmasotik sekiller

Oral dozaj sekillerinin kaplama agirligindaki varyasyonlarda asagidaki yaklasim kabul
edilebilir:

6 aylik siirede uzun siireli ve hizlandirilmis* test kosullarinda en az {i¢ primer serinin
karsilastirmali stabilite verisinin sunulmasi 6nerilir. Ug serinin ikisi en az pilot dlgekte

olmalidir, ticilincii seri daha kiiciik olabilir.

(B.I1.a.5) Birim doz basina etkin madde miktarinin (or. yitilik) ayni kaldigy, iiriiniin bir
seferde tamaminin kullanildig: tek dozlu parenteral bir iiriiniin konsantrasyonundaki
degisiklik

Birim doz basina etkin madde miktariin (6r. yitilik) aym kaldigi, iirliniin bir seferde
tamaminin kullanildig1 tek dozlu parenteral bir iiriiniin konsantrasyonundaki varyasyonlarda
asagidaki yaklagimlar kabul edilebilir:

6 aylik siirede uzun siireli ve hizlandirilmis test kosullarinda en az ii¢ primer serinin
karsilastirmali stabilite verisinin sunulmasi 6nerilir. Ug serinin ikisi en az pilot dlgekte

olmalidir, ti¢ilincii seri daha kiiciik olabilir.

(B.IL.b.1.c) Bitmis iiriin iiretim isleminin bir boliimii veya tamamu icin iiretim tesisinde
degisiklik veya yeni bir iiretim tesisinin ilave edilmesi: Biyolojik/immiinolojik tibbi
iiriinler ya da kompleks iiretim prosesleri ile iiretilen farmasotik sekiller icin seri serbest
birakma, seri kontrolii ve dis ambalajlama haricinde her tiirlii iiretim isleminin
gerceklestirildigi tesis

(Not: Kapsama gore bu kilavuz biyolojik/immiinolojik etkin maddeler ve ilgili bitmis iirtinler
icin uygulanabilir degildir.)

Bitmis iirliniin tiretim isleminin bir kismi1 veya hepsi i¢in bir tiretim yeri degisikligi (degisiklik
veya ilave) kapsamindaki varyasyonlarda, asagidaki yaklasimlar kabul edilebilir:

Eger bitmis iirliniin kalite Ozellikleri (or. fiziksel karakteristikler, safsizlik profili gibi)
stabiliteyi etkileyebilecek sekilde degistirilirse, bitmis iiriin lizerinde, degisiklikten 6nce ve
sonra gergeklestirilmis, uzun siireli ve hizlandirilmis test kosullarinda karsilastirmali stabilite

verisinin sunulmasi Onerilir;
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Konvansiyonel dozaj sekilleri i¢in (6r. konvansiyonel salimli kat1 dozaj sekli, ¢ozeltiler) ve
etkin maddenin stabil oldugu biliniyorsa, bitmis iiriinde, degisiklikten 6dnce ve sonra, en az
iki seride (en az pilot 6lgekli olmak {izere) ve en az alt1 aylik uzun siireli ve hizlandirilmig*

test kosullarinda gergeklestirilmis, karsilagtirmali stabilite verisinin sunulmasi onerilir.

Kritik dozaj formlar1 i¢in (6r. modifiye salim) veya etkin maddenin stabil olmadigi
biliniyorsa, 6 aylik slirede uzun siireli ve hizlandirilmis* test kosullarinda en az ii¢ primer
serinin karsilastirmali stabilite verisinin sunulmasi dnerilir. Ug serinin ikisi en az pilot 6lcekte

olmalidir, ti¢ilincii seri daha kiiciik olabilir.

(B.IL.b.3.b) Bitmis iiriiniin (bitmis iiriiniin iiretiminde kullanilan bir ara iiriin dahil)
iiretim prosesindeki degisiklik: Uretim prosesindeki beseri tibbi iiriiniin kalitesi,
giivenliligi ve etkililigi iizerinde anlaml etkisi olabilecek onemli degisiklikler

Bitmis iiriinilin {iretim prosesindeki varyasyonlarda, asagidaki yaklagimlar kabul edilebilir:

Eger bitmis iirliniin kalite Ozellikleri (or. fiziksel karakteristikler, safsizlik profili gibi)
stabiliteyi etkileyebilecek sekilde degistirilirse, bitmis iiriin lizerinde, degisiklikten 6nce ve
sonra gergeklestirilmis, uzun siireli ve hizlandirilmis test kosullarinda karsilastirmali stabilite

verisinin sunulmasi onerilir:

Konvansiyonel dozaj sekilleri i¢in (6r. konvansiyonel salimli kat1 dozaj sekli, ¢ozeltiler) ve
etkin maddenin stabil oldugu biliniyorsa, bitmis iiriinde, degisiklikten 6dnce ve sonra, en az
iki seride (en az pilot 6lgekli olmak {izere) ve en az alt1 aylik uzun siireli ve hizlandirilmig*

test kosullarinda gergeklestirilmis, karsilagtirmali stabilite verisinin sunulmasi onerilir.

Kritik dozaj formlar1 i¢in (6r. modifiye salim) veya etkin maddenin stabil olmadigi
biliniyorsa, 6 aylik slirede uzun siireli ve hizlandirilmis* test kosullarinda en az ii¢ primer
serinin karsilastirmali stabilite verisinin sunulmasi dnerilir. Ug serinin ikisi en az pilot 6lcekte

olmalidir, ti¢ilincii seri daha kiiciik olabilir.

(B.I1.b.3.d) Bitmis iiriiniin (bitmis iiriiniin iiretiminde kullanilan bir ara iiriin dahil)
iiretim prosesindeki degisiklik: Standart disi terminal sterilizasyon yonteminin

sunulmasi

Bitmis {iriiniin iiretim prosesindeki varyasyonlarda, asagidaki yaklasimlar kabul edilebilir
olarak degerlendirilir:

Eger bitmis {irtiniin kalite 6zellikleri (6r. safsizlik profili gibi) stabiliteyi etkileyebilecek
sekilde degistirilirse, bitmis iiriin izerinde, degisiklikten dnce ve sonra gergeklestirilmis, uzun

siireli ve hizlandirilmis test kosullarinda karsilastirmali stabilite verisinin sunulmasi onerilir:
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Konvansiyonel dozaj sekilleri i¢in (6r. ¢ozeltiler) ve etkin maddenin stabil oldugu biliniyorsa,
bitmis tiriinde, degisiklikten 6nce ve sonra, en az iki seride (en az pilot 6l¢ekli olmak {izere)
ve en az altt aylik uzun siireli ve hizlandirilmis* test kosullarinda gerceklestirilmis,

karsilagtirmali stabilite verisinin sunulmasi onerilir.

Kritik dozaj formlar i¢in (6r. enjeksiyonluk siispansiyon veya emiilsiyonlar) veya etkin
maddenin stabil olmadig1 biliniyorsa, 6 aylik siirede uzun siireli ve hizlandirilmis* test
kosullarinda en az ii¢ primer serinin karsilastirmali stabilite verisinin sunulmasi 6nerilir. Ug

serinin ikisi en az pilot 6l¢ekte olmalidir, {igiincii seri daha kiigiik olabilir.

(B.IL.b.3.e) Bitmis iiriiniin (bitmis iiriiniin iiretiminde kullanilan bir ara iiriin dahil)
iiretim prosesindeki degisiklik: Etkin madde icin eksez doz kullanilmasi ya da eksez doz
miktarin artirilmasi

Bitmis {iriiniin iiretim prosesindeki varyasyonlarda, asagidaki yaklasimlar kabul edilebilir
olarak degerlendirilir:

Eger bitmis iriinlin kalite 6zellikleri (6r. etkin madde igerigi) stabiliteyi etkileyebilecek
sekilde degistirilirse, bitmis iiriin izerinde, degisiklikten dnce ve sonra gergeklestirilmis, uzun
siireli ve hizlandirilmis test kosullarinda karsilastirmali stabilite verisinin sunulmasi 6nerilir:

Konvansiyonel dozaj sekilleri i¢in (6r. konvansiyonel salimli kat1 dozaj sekli, ¢ozeltiler) ve
etkin maddenin stabil oldugu biliniyorsa, bitmis iiriinde, degisiklikten 6dnce ve sonra, en az
iki seride (en az pilot 6lgekli olmak {izere) ve en az alt1 aylik uzun siireli ve hizlandirilmig*

test kosullarinda gerceklestirilmis, karsilagtirmali stabilite verisinin sunulmasi onerilir.

Kritik dozaj formlart i¢in (6r. modifiye salim) veya etkin maddenin stabil olmadigi
biliniyorsa, 6 aylik slirede uzun siireli ve hizlandirilmis* test kosullarinda en az ii¢ primer
serinin karsilagtirmali stabilite verisinin sunulmasi dnerilir. Ug serinin ikisi en az pilot lcekte

olmalidir, ticilincii seri daha kiiciik olabilir.

(B.Il.b.4.d) Bitmis iiriiniin seri boyutunda (seri boyut araliklar1 dahil) degisiklik:
Karmasik iiretim prosesleriyle iiretilen diger tiitm farmasotik sekillerle ilgili degisiklik

Bitmis iiriiniin seri boyutundaki varyasyonlarda, asagidaki yaklasimlar kabul edilebilir:

Eger bitmis iiriiniin kalite 6zellikleri (6r impiirite profili) stabiliteyi etkileyebilecek sekilde
degistirilirse, bitmis iiriin {izerinde, degisiklikten once ve sonra gergeklestirilmis, uzun siireli
ve hizlandirilmis test kosullarinda karsilastirmali stabilite verisinin sunulmasi 6nerilir:

Konvansiyonel dozaj sekilleri i¢in (6r. konvansiyonel salimli kat1 dozaj sekli, ¢ozeltiler) ve
etkin maddenin stabil oldugu biliniyorsa, bitmis iiriinde, degisiklikten dnce ve sonra, en az
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iki seride (en az pilot 6lgekli olmak iizere) ve en az alt1 aylik uzun siireli ve hizlandirilmis*

test kosullarinda gergeklestirilmis, karsilagtirmali stabilite verisinin sunulmasi onerilir.

Kritik dozaj formlart i¢in (6r. modifiye salim) veya etkin maddenin stabil olmadigi
biliniyorsa, 6 aylik slirede uzun siireli ve hizlandirilmis* test kosullarinda en az ii¢ primer
serinin karsilastirmali stabilite verisinin sunulmasi dnerilir. Ug serinin ikisi en az pilot 6lcekte

olmalidir, ti¢iincii seri daha kiiciik olabilir.

(B.Il.e.1.a.3) Bitmis iiriiniin i¢c ambalajinda degisiklik: Kalitatif ve kantitatif bilesim:
Steril tibbi iiriinler ve biyolojik/immiinolojik tibbi iiriinler

(Not: Kapsama gore bu kilavuz biyolojik/immiinolojik etkin maddeler ve ilgili bitmis {iriinler
icin uygulanabilir degildir.)

Bitmis iiriinlin i¢ ambalajinda degisiklik durumunda asagidaki yaklagim kabul edilebilir:

Daha az koruyucu ambalaj durumunda veya steril bir tibbi {iriin i¢in bir etkilesim riski
oldugunda, 6 aylik siirede uzun siireli ve hizlandirilmis* test kosullarinda en az ii¢ primer
serinin karsilastirmali stabilite verisinin sunulmasi &nerilir. Ug serinin ikisi en az pilot dlcekte
olmalidir, ticilincii seri daha kiiciik olabilir.

(B.Il.e.1.a.4) Bitmis iriiniin i¢c ambalajinda degisiklik: Kalitatif ve kantitatif bilesim:
Saklama kosullarinda degisiklige veya raf omriiniin kisalmasina neden olan daha az
koruyucu ozellikte olan bir ambalajla ilgili degisiklik

Bitmis iirlinlin i¢ ambalajinda degisiklik durumunda asagidaki yaklasim kabul edilebilir:

Daha az koruyucu ambalaj durumunda veya steril bir tibbi iirlin i¢in bir etkilesim riski
oldugunda, 6 aylik siirede uzun siireli ve hizlandirilmis* test kosullarinda en az ii¢ primer
serinin karsilastirmali stabilite verisinin sunulmasi dnerilir. Ug serinin ikisi en az pilot 6lcekte

olmalidir, ticilincii seri daha kiiciik olabilir.

(B.Il.e.1.b.2) Bitmis iiriiniin ic ambalajinda degisiklik: Kap tipinde degisiklik veya yeni
bir kap ilave edilmesi: Steril tibbi iiriinler ve biyolojik/immiinolojik tibbi iiriinler

(Not: Kapsama gore bu kilavuz biyolojik/immiinolojik etkin maddeler ve ilgili bitmis iirtinler
icin uygulanabilir degildir.)

Bitmis iiriinlin i¢ ambalajinda degisiklik durumunda asagidaki yaklagim kabul edilebilir:

Daha az koruyucu ambalaj durumunda veya bir etkilesim riski oldugunda, esas olarak yari-
kat1 veya sivi dozaj sekilleri i¢in, 6 aylik siirede uzun siireli ve hizlandirilmis* test
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kosullarinda en az ii¢ primer serinin karsilastirmali stabilite verisinin sunulmasi onerilir. Ug

serinin ikisi en az pilot 6l¢ekte olmalidir, {igiincii seri daha kiigiik olabilir.

(B.Il.e.4.b) Kap veya kapagin (i¢ ambalaj) seklindeki veya boyutlarindaki degisiklik:
Bitmis iiriiniin dagitim (delivery), kullanimi, giivenliligi veya stabilitesi iizerinde
onemli etki yaratabilecek ambalaj materyalinin temel bir bileseniyle iliskili olan sekil
veya boyut degisikligi

Bitmis {iriiniin stabilitesi lizerinde 6nemli etkisi olabilecek bitmis {irliniin i¢ ambalajina

yonelik varyasyonlarda, asagidaki yaklasim kabul edilebilir:

Eger bitmis iriiniin kalite 6zellikleri (6r impiirite profili) stabiliteyi etkileyebilecek sekilde
degistirilirse, bitmis iiriin {izerinde, degisiklikten once ve sonra gergeklestirilmis, uzun siireli
ve hizlandirilmis test kosullarinda karsilastirmali stabilite verisinin sunulmasi 6nerilir:

Kompleks tiretim prosesi ile iiretilmis konvansiyonel dozaj sekilleri i¢in ve etkin maddenin
stabil oldugu biliniyorsa, bitmis iiriinde, degisiklikten 6nce ve sonra, en az iki seride (en az
pilot 6lgekli olmak {izere) ve en az alt1 aylik uzun siireli ve hizlandirilmis* test kosullarinda
gerceklestirilmis, karsilastirmali stabilite verisinin sunulmasi onerilir.

Kritik dozaj formlar1 i¢in (6r. modifiye salim) veya etkin maddenin stabil olmadigi
biliniyorsa, 6 aylik slirede uzun siireli ve hizlandirilmis* test kosullarinda en az ii¢ primer
serinin karsilagtirmali stabilite verisinin sunulmasi dnerilir. Ug serinin ikisi en az pilot lcekte

olmalidir, ti¢ilincii seri daha kiiciik olabilir.

(B.Il.e.5.c) Bitmis iiriin ambalaj bilyiikliigiindeki degisiklik: Biyolojik/immiinolojik
beseri tibbi iiriinler déhil steril ¢ok dozlu (veya kismi kullanima yoénelik tek dozlu)
parenteral beseri tibbi iiriinlerin dolum agirhgr/dolum hacmindeki degisiklik

(Not: Kapsama gore bu kilavuz biyolojik/immiinolojik etkin maddeler ve ilgili bitmis {iriinler
icin uygulanabilir degildir.)

Bitmis iirliniin ambalaj boyutunda bu gibi bir degisiklik durumunda asagidaki yaklagim kabul
edilebilir:

Eger bitmis {irtiniin kalite 6zellikleri (6r. impiirite profili) stabiliteyi etkileyebilecek sekilde
degistirilirse, bitmis iiriin lizerinde, degisiklikten once ve sonra gergeklestirilmis, uzun siireli
ve hizlandirilmis test kosullarinda karsilastirmali stabilite verisinin sunulmasi 6nerilir:

6 aylik siirede uzun stireli ve hizlandirilmis* test kosullarinda en az ii¢ primer serinin
karsilastirmali stabilite verisinin sunulmas1 6nerilir. Ug serinin ikisi en az pilot dlgekte

olmalidir, ti¢ilincii seri daha kiiciik olabilir.
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4. TAAHHUT SERILERI

Bitmis {irlin i¢in stabilite verisinin olusturulmasini gerektiren Tip IA ve IB varyasyonlar igin

taahhiit serilerinde yeterli takip (follow up) ¢aligmalart gereklidir.

Bitmig {iriin icin stabilite verisinin olusturulmasini gerektiren Tip II varyasyonlar igin
onaylanan varyasyona gore iiretilen en az ilk iretim serisi, uzun siireli stabilite test
protokoliine gore test edilmelidir. Stabilite test protokolii, bu hususta daha 6nce varyasyon
yapilmamissa, orijinal ruhsat basvurusunda sunuldugu sekildedir. Stabilite ¢calismalarina tiim
raf dmrii boyunca devam edilmedir. Bu stabilite ¢alismalarinin sonuglari talep iizerine hazir
olmali ve stabilite caligmalar1 ile ilgili herhangi bir problem oldugunda Kurum
bilgilendirilmelidir.

REFERANSLAR

Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki Varyasyonlara Dair Kilavuz

Etkin Maddelerin ve Bitmis Uriinlerin Stabilite Testlerine Iliskin Kilavuz

Guideline on Stability Testing of New Drug Substances and Products

Guideline on Stability Testing of Existing Active Substances and Related Finished Products

Note for Guidance on Bracketing and Matrixing Designs for Stability Testing of Drug
Substances and Drug Products

Note for Guidance on Evaluation of Stability Data

Note for guidance on quality of herbal medicinal products/traditional herbal medicinal
products

Note for guidance on specifications: test procedures and acceptance criteria for herbal
substances, herbal preparations and herbal medicinal products/traditional herbal medicinal
products

* “Etkin Maddelerin ve Bitmis Uriinlerin Stabilite Testlerine Iliskin Kilavuz” ve ilgili ICH
kilavuzlarina gore gerektigi durumlarda ara kosullarda
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EK1

Bir etkin madde sirasiyla 25°C/%60 Bagil nem (BN) veya 30°C/% 65 BN kosullarinda (2 yil)
ve 40°C/%75 BN kosullarinda (6 ay) saklandiginda mevcut spesifikasyonlar dahilinde ise
stabil kabul edilir.

EK1I

Verinin sunuldugu durumda, sirastyla uzun siireli 25°C/%60 BN veya 30°C/% 65 BN ve
hizlandirilmis 40°C/%75 BN kosullarda veya, yar1 gegirgen kaplarda su bazli {iriinler olmasi
durumunda, “Etkin Maddelerin ve Bitmis Uriinlerin Stabilite Testlerine Iliskin Kilavuz”da
tanimlanan ilgili saklama kosullarinda, etkin maddenin/bitmis iirliniin stabilitesi lizerine
hi¢bir olumsuz etki olmadiginin gosterildigi durumda, sunulan orijinal veri ile kargilastirmaya
dayanarak mevcut tekrar-test siiresi/raf Omrii korunabilir. Fakat, veri {iriin stabilitesinde
olumsuz bir degisikligi gosteriyorsa, yeni bir raf dmrii belirlenmelidir. Dosya bazinda karara
dayanarak, verinin ekstrapolasyonu uygulanabilir.

Eger gergek zamanl veriler hizlandirilmis ve ara kosullarda yapilan ¢alisma sonuglar ile
desteklenirse, tekrar-test siiresi/raf omrii gercek zamanli caligmalarin sonunun otesine
uzatilabilir. Normal olarak, uzun siireli ve hizlandirilmis veri zaman iginde ¢ok az degisiklik
ve degiskenlik gosterirse veya hi¢ degisiklik ve degiskenlik gdstermezse, Onerilen tekrar-test
stiresi, uzun siireli verinin kapsadig siirenin 6tesinde 12 aydan fazla olmamak kaydiyla, iki
katina kadar ekstrapole edilebilir. Stabiliteye olumsuz etki gosteren etkin maddenin veya
bitmis lirlinlinlin degisikligini takiben ekstrapolasyonun hangi dereceye kadar kabul edilebilir
olacagi genis oranda zaman icindeki degisiklige, gozlemlenen verinin degiskenligine,
onerilen saklama kosullarina ve yapilan istatistiksel analizlerin kapsamina baglidir. Buna her
zaman dosya bazinda karar verilir. Stabilite verisinin istatistiksel degerlendirilmesi hakkinda
daha detayli bilgi i¢in “Stabilite Verilerinin Degerlendirilmesi Hakkinda Kilavuz”a
(CHMP/ICH Note for Guidance on Evaluation of Stability Data) bagvurunuz.
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