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1. GIRIS

11. Kilavuzun Amaci ve Dayanak

Bu kilavuz 19.01.2005 tarih ve 25705 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Begseri Tibbi
Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi esas alinarak hazirlanmistir.

Bu kilavuzun amaci, Tiirkiye’de ruhsat bagvurusu i¢in gerekli olan yeni veya bilinen etkin
madde ve bunlari igeren bitmis tirlinler igin stabilite testi gereksinimlerini belirlemektir.

Bu kilavuz, spesifik bilimsel faktorler ve degerlendirilmekte olan materyallerin &zellikleri
nedeniyle pratikte karsilasilabilecek olan farkli durumlar kapsamaya yetecek kadar esneklik
payr birakmaktadir. Bilimsel olarak hakli gerekgeler bulunmasi halinde, alternatif
yaklasimlar kullanilabilir.

12. Kilavuzun Kapsam

Bu kilavuz, etkin maddeler ve bunlar1 i¢eren bitmis iriinler i¢in ruhsat basvurularinda
sunulmasi gereken stabilite bilgilerini ele almaktadir.

Bu kilavuz, kimyasal, bitkisel etkin maddeler ve bunlari igeren bitmis {iriinler i¢in gegerli olup
radyofarmasdtik {irtinler, geleneksel bitkisel tibbi tiriinler, biyolojik ve biyoteknoloji yoluyla
elde edilen tiriinler i¢in gegerli degildir.

Bu kilavuz, 6nerilen kap ve kapaklardaki belirli dozaj formlarina iliskin numune alma ve
test islemlerinin 6zel ayrintilarini kapsamamaktadir.

1.3. Genel ilkeler

Stabilite testlerinin amaci, bir etkin maddenin ya da bitmis iiriiniin kalitesinin sicaklik, nem
ve 151k gibi bir dizi ¢evresel faktoriin etkisi altinda zaman iginde nasil degistigine iliskin
kanit sunmak, etkin madde igin tekrar-test siiresini veya bitmis {irlin i¢in raf dmriinii ve
tavsiye edilen saklama kosullarini belirlemektir.

Bu kilavuz iklim bolgesi I ve II'yi kapsamaktadir.



2. KILAVUZ

2.1. Etkin Madde

2.1.1. Genel

Ruhsat basvurusunda bulunulan bitmis {iriiniin igerdigi etkin madde/etkin maddeler i¢in uzun
stireli, hizlandirilmis ve gerekirse ara kosul stabilite verilerinin sunulmasi gereklidir. Genel
olarak stabilite sirasinda her etkin madde igin gorilinlis, miktar tayini ve bozunma iiriinleri
degerlendirilmelidir. Degisiklige duyarli diger 6zellikler de gerekli oldugu durumlarda test
edilmelidir.

Uretim yerinin farmakope monografina uygun ozelliklerde etkin madde iirettigini gosterir
dokiimanin (Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikasi, CEP) sunulmasi ve dokiimanda tekrar-
test stiresinin belirtilmesi kosuluyla etkin madde stabilite verilerinin sunulmasina gerek yoktur.
Ancak CEP’te tekrar-test siiresinin belirtilmedigi durumlarda etkin maddeye ait stabilite verileri
sunulmalidir.

Tekrar-test siiresinin belirtildigi CEP belgesine sahip olmayan birden fazla etkin madde
iiretim yeri s0z konusu oldugu durumlarda, her bir {iretim yerinden temin edilecek etkin
maddeye ait stabilite verilerinin sunulmasi gereklidir.

2.1.2. Stres Testleri

Etkin maddenin stres testleri, muhtemel bozunma iiriinlerinin tespit edilmesine yardimci olabilir. Bu
da bozunma yollarinin, molekiiliin stabilitesinin belirlenmesine ve kullanilan analitik yontemlerin
uygunlugunun gosterilmesine yardimer olabilir. Bununla birlikte, uzun siireli ve hizlandirilmig
stabilite ¢aligmalar1 sonucunda etkin maddeye ait bilinen belirli bazi bozunma iiriinlerinin
olugsmadigimin gosterildigi durumlarda bu bozunma {riinleri igin Stres testi yapilmasina gerek
olmayabilir.

Bitkisel {iriinler i¢in stres testi genellikle gerekli goriilmez.

Stres testinin niteligi, etkin maddeye ve ilgili bitmis iiriiniin farmasdétik sekline bagli olabilir.
Stres testleri tek bir etkin madde serisi iizerinde gerceklestirilebilir. Bu testler sicakliklarin
(hizlandirilmss testler i¢in 10 °C’lik artiglarla, 6rnek: 50 °C, 60 °C vb.), uygun durumlarda nemin
(6rnek: % 75 Bagil Nem ya da tizeri), oksidasyonun ve fotolizin etkin madde tizerindeki etkisini
icermelidir. Test, etkin maddenin ¢ozelti ya da siispansiyon igindeyken genis bir araliktaki pH
degerinde hidrolize kars1 duyarliligini da degerlendirmelidir. Fotostabilite testleri, stres testlerinin
biitiinleyici bir parcasi olmalidir.

Stres testinin amaci etkin maddeyi tamamen bozundurmak degil, genellikle etkin maddenin % 10-
30'unun bozunmasina neden olmaktir. Bu hedef baz1 bozunma iiriinlerinin ortaya ¢ikabilecegi ancak
ikincil triinler tiretmek igin yeterli olmayacak sekilde segilir. Bu nedenle etkin maddenin 6zellikle
belirli bir stres faktoriine duyarl oldugu durumlarda, kosullar ve siirenin degistirilmesi gerekebilir.
Stres testinin baslatilmasindan 10 giin sonra hala bozunma iriinlerinin ortaya ¢tkmadigi durumlarda,
etkin madde belirli stres kosullart altinda stabil sayilir.

Bilinen etkin maddeler i¢in asagidaki yaklagimlar kullanilabilir:

a) Bir etkin madde, resmi bir farmakope monografinda (Tiirk Farmakopesi, Avrupa
Farmakopesi ya da Avrupa Birligi Uye Devlet Farmakopesi, Amerikan Farmakopesi, ingiliz
Farmakopesi, Japon Farmakopesi) tanimlandiginda ve bu monografin gerekliliklerini tam olarak
yerine getirdigi takdirde, “saflik testi” ve/veya “safsizliklar ile ilgili kistm” bagliklar1 altinda isimleri
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verilen bozunma tiriinlerine iliskin verilere gerek olmadigindan stres testi yapilmasina gerek yoktur.
b) Resmi bir farmakope monografinda tanimlanmayan etkin maddeler igin iki se¢enek
mevcuttur:

-Miimkiin oldugu durumlarda, 6nerilen bozunma yollarinin desteklenmesi igin literatiirde yer
alan ilgili verilerin sunulmasi kabul edilebilir.

-Resmi farmakopeler de dahil olmak iizere bilimsel literatiirde veri mevcut olmadig1 durumlarda
stres testlerinin gerceklestirilmesi gerekir.

2.1.3. Serilerin Sec¢imi

Yeni etkin maddeler igin resmi stabilite verileri, en az ii¢ primer etkin madde serisinden elde
edilmelidir. Seriler, tiretim serileri i¢in kullanilan son iglemi yansitan bir liretim yontemi ve
prosediirii kullanilarak ve iiretim serileriyle ayni sentetik yoldan en az pilot 6lgekte
iiretilmelidir. Resmi stabilite calismalarinda yer alan etkin madde serilerinin genel kalitesi, bir
iiretim Olgeginde tiretilecek maddenin kalitesini temsil etmelidir.

Bilinen etkin maddeler igin bagvurunun 3.2.S.2 boliimiinde agiklanan ayni iiretim yontemi ve
prosediirii ile tretilmis en az iki tretim Olgekli veya en az ii¢ pilot olgekli seriye ait
hizlandirilmis ve uzun siireli stabilite verileri sunulmalidir.

Baska destekleyici bilgiler verilebilir.

2.1.4. Kap Kapak Sistemi

Stabilite ¢calismalari, saklama ve dagitim icin Onerilen kap kapak sistemiyle ayni ya da ayni
ozellikleri yansitan benzer bir kap kapak sistemiyle ambalajlanmis etkin madde iizerinde
yiriitiilmelidir.

2.1.5. Spesifikasyonlar

Stabilite ¢aligmalari, etkin maddenin saklanmasi sirasinda degisiklige duyarli olan ve kalitesini,
etkililigini ve/veya giivenliligini etkilemesi muhtemel olan Ozelliklerinin test edilmesini de
icermelidir. Test; gerekli oldugu durumlarda, fiziksel, kimyasal, biyolojik ve mikrobiyolojik
ozellikleri kapsamalidir. Valide edilmis stabilite gostergeli analitik yontemler kullanilmalidir.
Kabul kriterleri; sayisal sinirlar, araliklar ve bazi spesifik testler i¢in tanimlari kapsar. Bu kriterler
her bir safsizlik ve bunlarin toplami i¢in st sinirlar igermelidir.

Her bir safsizlik ve toplam safsizlik i¢in iist sinirlarin gerekgelendirilmesi, giivenlilik ve/veya
etkililik ile ilgili degerlendirmelere dayandirilmalidir. Resmi bir farmakope monografinda (Tiirk
Farmakopesi, Avrupa Farmakopesi ya da Avrupa Birligi Uye Devlet Farmakopesi, Amerikan
Farmakopesi, Ingiliz Farmakopesi, Japon Farmakopesi) tanimli etkin maddeler icin testler,
monografa uygun olarak ya da monograftaki teste kars1 ¢apraz-valide edilmis stabilite gostergeli
analitik bir yontem kullamlarak gergeklestirilmelidir. Uretim yonteminden kaynaklanabilecek tiim
olast safsizliklarin (proses kaynakli safsizliklar ve bozunma tirtinleri) yeterli sekilde kontrol
edildigine dair gerekcelendirme dosyanin ilgili boliimiinde sunulmalidir.

2.1.6. Test Sikhg:

Uzun siireli ¢aligmalarda testlerin siklig1 etkin maddenin stabilite profilinin belirlenmesi igin
yeterli olmalidir. Testlerin uzun siireli saklama kosulundaki sikligi, normalde ilk yil i¢in 3 ayda
bir, ikinci yil i¢in 6 ayda bir ve daha sonrasi igin, 6nerilen tekrar-test siiresi boyunca, yilda bir
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olmalidir.

Hizlandirilmig saklama kosulunda, baglangi¢ ve son zaman noktalar1 dahil olmak {izere, 6 aylik bir
calismadan en az ii¢ zaman noktast (6rnek: 0., 3. ve 6. ay) tavsiye edilmektedir. Uriiniin
gelistirilmesine iliskin deneyimlere dayanarak, hizlandirilmis galismalardan elde edilen sonuglarda
onemli bir degisiklik olacagi ongoriildiigiinde, son zaman noktasinda numuneler ilave edilerek ya da
calisma tasarimina dordiincii bir zaman noktasi dahil edilerek testlerin artirilmasi gerekmektedir.
Hizlandirilmis saklama kosulundaki 6nemli bir degisikligin sonucu olarak ara kosul stabilite testi
yapildigi durumlarda, baslangic ve son zaman noktalar1 dahil olmak {izere, 12 aylik bir
calismadan en az dort zaman noktas1 (6rnek: 0., 6., 9. ve 12. ay) tavsiye edilmektedir.

2.1.7. Saklama Kosullar:

Genel olarak bir etkin madde, termal stabilitesinin ve gerekli olmasi halinde neme karsi
duyarliliginin test edilmesine imkéan veren saklama kosullar1 altinda (uygun toleranslarla)
degerlendirilmelidir. Saklama kosullar1 ve segilen ¢alismalarin uzunlugu; saklama, nakliye ve
sonraki kullanimlar1 kapsayacak yeterlilikte olmalidir.

Ruhsat bagvurusu sirasinda sunulan stabilite verileri 6nerilen tekrar-test siiresini kapsayacak bir
slire boyunca devam ettirilmelidir. Ruhsat bagvurusunun degerlendirme siireci boyunca biriken
ilave veriler Kuruma sunulmalidir. Hizlandirilmis ve gerekli olmasi halinde ara kosul stabilite
verileri, ambalaj/etikette belirtilen saklama kosullart disindaki kisa siireli sicaklik
degisimlerinin (nakliye sirasinda olusabilecekler gibi) etkisini degerlendirmek igin
kullanilabilir.

Etkin maddeler i¢in uzun siireli, hizlandirilmis ve gerekli olmasi halinde ara kosul stabilite
testlerine ait kosullar asagidaki boliimlerde detaylandirilmistir.

Gerekli oldugu durumlarda, alternatif saklama kosullar1 kullanilabilir.

2.1.7.1. Genel durum

Ruhsat basvurusu sirasinda

Cahsma Saklama kosulu verilerin kapsadigl minimum siire
Yeni etkin Bilinen etkin
madde madde

. 25°C+2°C/%60BN+%5BN yada
tireli* 12 a 6a

Uzunstreli™ 5 00 1 20 /9% 65 BN+ % 5 BN y y

Arakosul**  [30°C+2°C/%65BN+%5BN 6 ay 6 ay

Hizlandirilmis |[40°C+£2°C/% 75 BN+% 5 BN 6 ay 6 ay

BN: Bagil nem
*Uzun siireli stabilite ¢alismalarinin 25°C £+ 2°C / % 60 BN + % 5 BN ya da 30°C £ 2°C / % 65 BN + % 5 BN’de
gerceklestirilmesine bagvuru sahibi karar verir. 30°C + 2°C / % 75 BN + % 5 BN gibi zorlanmms kosullarda
gerceklestirilen stabilite ¢aligmalari, 25°C £+ 2°C / % 60 BN = % 5 BN ve 30°C £ 2°C / % 65 BN = % 5 BN’de
gerceklestirilen galismalara alternatif olabilir.

** Uzun siireli stabilite caligmalarinin 30°C +2°C / % 65 BN £ % 5 BN’ de yapildig1 durumlarda, ara kosulda ¢alisma
yaptlmasina gerek yoktur.

Hizlandirilmis saklama kosulundaki 6 aylik testler sirasinda herhangi bir zamanda “Gnemli
degisiklik” meydana gelmesi halinde, ara kosul stabilite testlerinin gerceklestirilmesi ve 6nemli
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degisiklik kriterlerine gore degerlendirilmesi gerekir. Ara kosul stabilite testleri, aksi yonde
gerekgeler verilmedigi takdirde, tiim testleri igermelidir. ilk bagvuru ara saklama kosulunda
yapilmis en az 6 aylik verileri icermelidir ve daha sonral2 aya tamamlanmis ¢alismanin sonuglari
sunulmalidir.

Bir etkin madde i¢in “6nemli degisiklik”, etkin maddenin spesifikasyonlariin karsilanmamasi
olarak tanimlanmaktadir.

2.1.7.2. Buzdolabinda saklanmasi gereken etkin maddeler

Ruhsat basvurusu sirasinda
Cahsma Saklama kosulu Verqerln. kapsadigi .nlnnlmun.l siire
Yeni etkin Bilinen etkin
madde madde
Uzun siireli 5°C+3°C 12 ay 6 ay
Hizlandinlmig*  |25°C £2°C/ % 60 BN+ % 5 BN 6 ay 6 ay

*30°C £2°C/ % 65 BN =% 5 BN veya 30°C £2°C /% 75 BN + % 5 BN gibi zorlanmis kosullarda gergeklestirilen
stabilite ¢aligmalari, 25°C + 2°C / % 60 BN + % 5 BN’de gerceklestirilen caligmalara alternatif olabilir.

Hizlandirilmis saklama kosulunda 3 ila 6 ay arasindaki verilerde 6nemli bir degisiklik olmasi
halinde, 6nerilen tekrar-test siiresi uzun siireli saklama kosulunda mevcut olan gercek zamanl
verilere dayandirilmalidir.

Hizlandirilmig saklama kosulunda ilk 3 aylik test i¢ginde 6nemli bir degisiklik olmasi halinde,
ambalajda belirtilen saklama kosullar1 disindaki kisa siireli sicaklik degisimlerinin (nakliye
sirasinda olusabilecekler gibi) etkisi degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme, gerekli oldugu
durumlarda, tek bir etkin madde serisi iizerinde 3 aydan daha kisa bir siire boyunca ancak
normalden daha sik olarak yapilacak baska testler ile desteklenebilir. ik ii¢ ay i¢inde dnemli bir
degisikligin meydana geldigi durumlarda, etkin maddenin 6 ay boyunca test edilmeye devam
edilmesine gerek yoktur.

2.1.7.3. Dondurucuda saklanmasi gereken etkin maddeler

Ruhsat basvurusu sirasinda verilerin
Calsma Saklama kosulu kapsadigl minimum siire

Yeni etkin madde |Bilinen etkin madde
Uzun siireli -20°C+5°C 12 ay 6ay

Dondurucuda saklanmasi gereken etkin maddeler igin tekrar-test siiresi, uzun siireli saklama
kosullarinda elde edilen ger¢cek zamanli verilere dayanmalidir. Dondurucuda saklanmasi gereken
etkin maddeler igin hizlandirilmig bir saklama kosulu bulunmadigindan, ambalajda belirtilen
saklama kosulu disindaki kisa siireli sicaklik degisimlerinin (nakliye sirasinda olusabilecekler gibi)
etkisini degerlendirmek i¢in uygun bir siire boyunca yiiksek sicaklikta (6rnek: 5°C + 3°C ya da
25°C £ 2°C ya da 30°C =+ 2°C gibi zorlanmis kosullarda yapilan ¢alismalar alternatif olarak kabul



edilebilir) bekletilerek test edilen tek bir seriye iliskin verilerin sunulmasi gerekir.

2.1.7.4. -20°C’nin altindaki sicakliklarda saklanmasi gereken etkin maddeler
Etkin maddenin -20°C’nin altinda saklanmasi gerektigi durumlarda etkin maddeye 6zel olarak
degerlendirme yapilmalidir.

2.1.8. Stabilite Taahhiidii

Primer serilere iliskin mevcut uzun siireli stabilite verilerinin, onerilen tekrar-test siiresini
kapsamadigr durumlarda, tekrar-test siiresinin kesin olarak belirlenmesi i¢in raf omriiniin
onaylandig1 tarihte onay sonrasi stabilite calismalarinin devam ettirilecegi yoniinde bir taahhiitte
bulunulmalidir.

Bagvurunun onerilen tekrar-test siiresini kapsayan {i¢ tiretim serisine iliskin uzun siireli stabilite
verilerini i¢erdigi durumlarda, onay sonrasi i¢in bir taahhiitte bulunulmasina gerek yoktur. AKsi
takdirde asagidaki taahhiitlerden biri verilmelidir:

1 Bagvurunun ii¢ iiretim serisine iliskin stabilite calismalarindan elde edilen uzun
siireli stabilite verilerinin tamamini icermemesi halinde, bu ¢alismalarin Onerilen
tekrar-test siiresi boyunca devam ettirilecegi yoniinde bir taahhiitte bulunulmalidir.

2. Basvurunun licten daha az sayida iiretim serisine iligkin stabilite ¢alismalarindan
elde edilen verileri icermesi halinde, bu c¢alismalarin Onerilen tekrar-test siiresi
boyunca devam ettirilecegi ve Onerilen tekrar-test siiresi boyunca uzun siireli
stabilite calismalarina toplamda ii¢ seri olacak sekilde tiretim serilerinin eklenmesi
yOniinde bir taahhiitte bulunulmalidir.

3. Bagvurunun pilot dlgekli serilere iliskin stabilite ¢alismalarindan elde edilen verileri
icermesi halinde, ilk {i¢ tiretim serisinde uzun siireli stabilite ¢alismalarinin onerilen
tekrar-test siiresi boyunca yapilacagina dair bir taahhiitte bulunulmalidir.

Stabilite taahhiidiine yonelik uzun siireli ¢alismalarda kullanilan stabilite protokolii, aksi

bilimsel olarak gerekg¢elendirilmedikge, primer seriler i¢in kullanilan protokol ile ayni

olmalidir.

2.1.9. Degerlendirme

Stabilite calismasinin amaci; en az iki ya da {i¢ etkin madde serisinin test edilmesine ve elde
edilen stabilite verilerinin uygun olmasi halinde; fiziksel, kimyasal, biyolojik ve mikrobiyolojik
testlerin sonuglar1 dahil olmak iizere degerlendirilmesine dayanarak, benzer kosullar altinda
tiretilecek tiim etkin madde serileri i¢in gegerli bir tekrar-test siiresinin belirlenmesidir. Her bir
serinin degiskenlik derecesi, gelecekteki bir liretim serisinin belirlenmis olan tekrar-test siiresi
boyunca spesifikasyonlara uygun kalacagi yoniindeki giivenilirligi etkilemektedir.

Bagvuru sahibi tarafindan ruhsat basvuru dosyasinda talep edilen tekrar-test siiresi, stabilite
verilerinde bozunmanin ve seriler arasi degisikligin ¢ok az oldugu durumlarda kabul edilir. Bu
kosullar ve yeterli gerekgelendirmenin saglanmasi sartiyla, standart istatistiksel analizler
yapilmayabilir.

Gerekli oldugu durumlarda, zamanla degismesi beklenen nicel bir 6zellige iliskin verilerin analiz
edilmesine yonelik yaklagimlardan biri, ortalama egrisinin tek yonlii %95 giiven araliginin kabul
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kriteriyle kesistigi zamanin belirlenmesidir. Analiz sonuglarinin seriler arasinda degiskenligin az
oldugunu gostermesi halinde, verilerin tek bir kestirim dahilinde birlestirilerek verilmesi avantajli
olacaktir. Birden fazla seriden elde edilen veriyi birlestirmenin uygun olmamasi halinde, tekrar-
test stiresi bir serinin kabul kriterleri i¢inde kalmas1 beklenen minimum siireye dayanmalidir.

Etkin maddenin bozunma ozellikleri, verilerin dogrusal regresyon analizine uygunlugunu
belirleyecektir. Tim serilere ve uygun durumlarda birlestirilmis serilere iligkin verilerin
varsayilan bozunma dogrusuna ya da egrisine uygunlugunu test etmek i¢in istatistiksel yontemler
kullanilmalidir.

Yapilacak herhangi bir degerlendirme sadece etkin madde miktarin1 degil, ayn1 zamanda
bozunma tiriinlerinin diizeylerini ve diger gerekli 6zelliklerini de kapsamalidir.
Degerlendirmeye yardimei olmasi igin ekte verilen karar agacina bakiniz.

2.1.10. Ambalaj/Etikette Bulunmasi Onerilen ifadeler

Etkin maddenin ambalajinda/etiketinde belirtilmek iizere, stabilite degerlendirmesine
dayanarak saklama kosulu belirlenmelidir. Gerekli oldugu durumlarda, 6zellikle donmayi tolere
edemeyen etkin maddeler i¢in 6zel talimatlar olusturulmalidir. “Ortam kosullar1” ya da “oda
sicaklig1” gibi net olmayan terimlerden kaginilmalidir.

Stabilite bilgisine dayanarak bir tekrar-test siiresi belirlenmeli ve tekrar test tarihi uygulanabilir
oldugu takdirde ambalaj/etikette gosterilmelidir.

2.2. Bitmis Uriin

2.2.1. Genel

Bitmis {iriin i¢in resmi stabilite calismalarinin tasarimi, etkin maddelerin ve dozaj seklinin
ozelliklerine iliskin bilgilere dayandirilmalidir.

Saklamaya iligkin olas1 degisiklikler ve resmi stabilite ¢alismalarinda test edilecek ozelliklerin
se¢imine dair gerekgeler belirtilmelidir.

Birden fazla etkin madde iiretim yeri s6z konusu oldugunda; etkin maddelerin iretim
yonteminde, kalitatif ve kantitatif impiirite profillerinde veya fizikokimyasal 6zelliklerinde
farklilik olmast durumunda her bir iiretim yerinden temin edilecek etkin madde ile {iretilen
bitmis iiriine ait stabilite verilerinin sunulmas: gerekmektedir.

Birden fazla bitmis {irlin liretim yeri s6z konusu oldugunda, her bir tiretim yerinde tretilen
bitmis iirline ait stabilite verilerinin sunulmasi gereklidir.

2.2.2. Fotostabilite Testi
Fotostabilite testi, gerekli oldugu durumlarda, bitmis iirliniin en az bir primer serisi tizerinde
gerceklestirilmelidir. Fotostabilite testi i¢in standart kosullar ICH Q1B’de agiklanmustir.

2.2.3. Serilerin Se¢cimi

Basvuru sirasinda; piyasaya sunulmasi planlanan iiriin ile ayn1 formiilasyon, dozaj sekli ve kap
kapak sistemi sahip serilere ait stabilite ¢calismalarindan elde edilen veriler sunulmalidir. Primer
seriler i¢in kullanilan iiretim yontemi, liretim serilerinde uygulanacak olan yontemi yansitmali ve
piyasaya sunulmasi amaglanan {iriin ile ayn1 kaliteye sahip olan ve ayni spesifikasyonlari karsilayan
bir {iriin vermelidir. Miimkiin oldugu durumlarda, bitmis iiriin serileri farkli etkin madde serileri



kullanilarak tretilmelidir.

Yeni etkin madde igeren bitmis {irlinler i¢in en az {i¢ primer seriye ait stabilite ¢alismalarindan elde
edilen veriler sunulmahdir. Ug seriden ikisi en az pilot 6lgekli olmalidir, iigiincii seri
gerekeelendirilmesi halinde pilot 6l¢ekli seriden daha kiigiik olabilir.

Bilinen etkin madde igeren bitmis tiriinler i¢in iki segenek kabul edilebilir:

a) Geleneksel dozaj sekilleri (6rnek: hemen salim saglayan kat1 dozaj sekilleri, ¢ozeltiler) igin ve
etkin maddenin/maddelerin stabil oldugunun bilindigi durumlarda, en az iki pilot 6l¢ekli seriye
iliskin stabilite verileri kabul edilebilir.

b) Etkin madde/maddelerin stabil olmadiginin bilindigi durumlarda, ii¢ primer seriye iligkin stabilite
verileri sunulmalidir. Ug seriden ikisi en azindan pilot olgekli olmahdir, iigiincii seri
gerekgelendirilmesi halinde pilot 6lgekli seriden daha kiigiik olabilir.

Stabilite caligmalari, bloklama (bracketing) ya da matriks tasarim uygulanmadigi miiddetge; bitmis
tirtintin her bir yitiligi ve ¢oklu dozlu iirinlerde (6rnek: surup, krem, ¢oklu dozlu géz damlasi ve
benzeri) her bir ambalaj boyutu tizerinde gergeklestirilmelidir.

Diger destekleyici veriler de sunulabilir.

2.2.4. Kap Kapak Sistemi

Stabilite testi, piyasaya sunulmasi planlanan kap kapak sistemi ile ambalajlanmuis iiriin (gegerli
oldugu durumlarda, dis ambalaj ve etiket de dahil) iizerinde gergeklestirilmelidir. Uriiniin
ambalaj1 disinda ya da diger ambalaj materyalleri ile ger¢eklestirilen stabilite ¢alismalari, stres
testinin bir parcasini teskil edebilir ya da destekleyici bilgi olarak sunulabilir.

2.2.5. Spesifikasyonlar

Stabilite ¢aligmalari, bitmis lirtiniin saklanmasi sirasindaki degisikliklere karsi duyarli olan ve
kalite, etkililik ve/veya giivenliligi etkilemesi muhtemel olan ozelliklerin test edilmesini
icermelidir. Stabilite calismalar1 kapsaminda bulunan testler, uygun oldugu durumlarda, fiziksel,
kimyasal, biyolojik ve mikrobiyolojik testleri, koruyucu igerigi (6rnek: antioksidan, antimikrobiyal
koruyucu) ve islevsellik testlerini (6rnek: doz iletim sistemi igin) kapsamalidir. Analitik yontemler
valide edilmis Ve stabilite gostergeli olmalidir.

Raf omrii kabul kriterleri, eldeki tiim stabilite verilerinin degerlendirilmesi ile belirlenmelidir.
Stabilite degerlendirmesine ve saklama sirasindaki degisikliklere dayanarak raf 6mrii ve serbest
birakma kabul kriterleri arasinda farkliliklar bulunabilir. Antimikrobiyal koruyucu igerigi igin
serbest birakma ve raf dmrii kabul Kriterleri arasindaki farkliliklar, pazarlanmasi amaglanan nihai
formiilasyon ile ilag gelistirme ¢alismalari sirasinda gosterilen kimyasal igerik Ve tirtiniin koruyucu
etkinligi arasinda dogrulanmis bir korelasyonla desteklenmelidir. Koruyucu igerigi bakimidan
serbest birakma ve raf dmrii kabul kriterleri arasinda bir farklilik olup olmamasindan bagimsiz
olarak, bitmis iirtiniin bir primer stabilite serisi dogrulama amaciyla 6nerilen raf émrii sonunda
koruyucu igerigine ek olarak antimikrobiyal koruyucu etkinligi bakimindan test edilmelidir.

2.2.6. Test Sikhgi
Uzun siireli caligmalarda testlerin sikligi, bitmis {irliniin stabilite profilinin belirlenmesi igin
yeterli olmalidir. Testlerin uzun siireli saklama kosulundaki sikligi normal olarak ilk yil i¢in 3



ayda bir, ikinci y1l i¢in 6 ayda bir ve daha sonrasi i¢in yilda bir olmalidir.

Hizlandirilmis saklama kosulunda, baslangi¢ ve son zaman noktalar1 da dahil olmak iizere, 6
aylik bir ¢alismada en az ii¢ zaman noktas1 (&rnek: 0., 3. ve 6. ay) tavsiye edilmektedir. (Uriiniin
gelistirilmesine iliskin deneyimlere dayanarak) hizlandirilmis ¢aligmalardan elde edilen sonuglarda
onemli bir degisiklik olacagi 6ngoriildiigiinde, ya son zaman noktasinda numuneler ilave edilerek ya
da calisma tasarimina dordiincii bir zaman noktas1 dahil edilerek testlerin artirilmasi gerekmektedir.
Hizlandirilmis saklama kosulundaki 6nemli bir degisikligin sonucu olarak ara kosulda stabilite
testi yapildigi durumlarda, baslangi¢ ve son zaman noktalar1 da dahil olmak tizere, 12 aylik bir
calismadan en az dort zaman noktas1 (6rnek: 0., 6., 9. ve 12. ay) tavsiye edilmektedir.
Gerekgelendirildigi takdirde matriks ya da bloklama (bracketing)  gibi tasarimlar
uygulanabilir.

2.2.7 Saklama Kosullari

Genel olarak bitmis iriin, termal stabilitesinin ve gerekli olmasi halinde neme Kkarsi
duyarliliginin test edilmesine imkan veren saklama kosullar1 altinda (uygun toleranslarla)
degerlendirilmelidir. Saklama kosullar1 ve secilen calismalarin uzunlugu saklama, nakliye ve
sonraki kullanimlar1 kapsayacak yeterlilikte olmalidir.

Ruhsat bagvurusu sirasinda sunulan stabilite verileri 6nerilen raf dmriinii kapsayacak bir siire
boyunca devam ettirilmelidir. Ruhsat bagvurusunun degerlendirme siireci boyunca elde edilen
ilave veriler, Kuruma sunulmalidir. Hizlandirilmis ve gerekli olmasi halinde ara kosul stabilite
verileri, ambalajda belirtilen saklama kosullar1 disindaki kisa siireli sicaklik degisimlerinin
(nakliye sirasinda olusabilecekler gibi) etkisini degerlendirmek icin kullanilabilir.

Bitmis iriinler i¢in uzun siireli, hizlandirilmis ve gerekli olmasi halinde ara kosul saklama
sicakliklart agagidaki boliimlerde detaylandirilmistir.

Gerekli oldugu durumlarda, alternatif saklama kosullar1 kullanilabilir.

2.2.7.1. Genel durum

Ruhsat basvurusu sirasinda
verilerin kapsadigl minimum siire

Cahsma Saklama kosulu Yeni etkin madde |Bilinen etkin
iceren bitmis madde iceren
uriin bitmis iiriin

. |25°C£2°C/% 60 BN+ % 5 BN yada
treli* 12 a 6a

Uzun srelt™ |00 4 20c /9 65 BN 4% 5 BN y y

Arakosul** [30°C+£2°C/% 65BN +% 5 BN 6ay 6 ay

Hizlandirlnmis |[40°C £ 2°C /% 75 BN £ % 5 BN 6ay 6 ay

*Uzun siireli stabilite ¢alismalarinin 25°C £ 2°C/ % 60 BN + % 5 BN ya da 30°C £ 2°C / % 65 BN = % 5 BN’de
gerceklestirilmesine bagvuru sahibi karar verir. 30°C + 2°C / % 75 BN + % 5 BN gibi zorlanmmg kosullarda



gerceklestirilen stabilite ¢aligmalari, 25°C £+ 2°C / % 60 BN = % 5 BN ve 30°C £ 2°C / % 65 BN £+ % 5 BN’de
gerceklestirilen ¢alismalara alternatif olabilir.

**Uzun siireli stabilite ¢aligmalarimin 30°C £ 2°C / % 65 BN = % 5 BN’ de yapildig1 durumlarda, ara kosulda galisma
yapilmasina gerek yoktur.

Hizlandirilmig saklama kosulundaki 6 aylik testler sirasinda herhangi bir zamanda “Gnemli
degisiklik” meydana gelmesi halinde, ara kosul stabilite caligmalariin gergeklestirilmesi ve
onemli degisiklik kriterlerine gore degerlendirilmesi gerekir. Ara saklama kosulundaki testler,
aksi yonde gerekceler verilmedigi takdirde, tiim testleri icermelidir. Bagvuru sirasinda ruhsat
dosyasi, ara saklama kosulunda 12 aylik bir calismadan elde edilen en az 6 aylik verileri
icermelidir.

Genel olarak, bir bitmis {iriin i¢in “Onemli degisiklik” su sekilde tanimlanmaktadir:

1.  Miktar tayini test sonucunda baslangi¢ degerinden % 5°lik bir degisiklik olmasi ya da
biyolojik/immiinolojik prosediirler kullaniliyorsa potens igin kabul Kriterlerinin
kargilanamamasi (vitaminler gibi bozunma potansiyeli bilinen bazi iiriinler harig),

2. Kabul limitlerini asan herhangi bir bozunma iirtinii bulunmas,

3. Goriinlim, fiziksel 6zellikler ve islevsellik testi (0rnek: renk, faz ayrimi, tekrar siispande
olabilirlik, keklesme, sertlik, her uygulamadaki doz iletimi) bakimindan kabul limitlerinin
karsilanamamasi. Ancak hizlandirilmis kosullar altinda fiziksel 6zelliklerde beklenen bazi
degisikliklerin (6rnek: supozituvarlarin yumusamasi, kremlerin erimesi, transdermal tiriinler
icin yapiskanlik 6zelliginin kismi kayb1) meydana gelmesi bu kapsamin digindadir.

Ayrica dozaj sekli i¢in uygun oldugu durumlarda:
4.  pH i¢in kabul limitlerinin karsilanamamast,
5. 12 dozaj birimi i¢in ¢dziinme bakimindan kabul limitlerinin karsilanamamasi.

2.2.7.2. Gegirgen olmayan kaplarda ambalajlanan bitmis iiriinler

Neme kars1 hassasiyet ya da ¢o6ziicli kayb1 olasiligi, nemin ya da ¢oziiciiniin gegisine karsi
kalic1 bir engel saglayan gecirgen olmayan kaplarda ambalajlanan bitmis triinler i¢in sorun
teskil etmemektedir.

2.2.7.3. Yar1 gecirgen kaplarda ambalajlanan bitmis iiriinler

Yar1 gecirgen kaplarda ambalajlanan su bazli irilinler fiziksel, kimyasal, biyolojik ve
mikrobiyolojik testlere ek olarak potansiyel su kaybi bakimindan da degerlendirilmelidir. Bu
degerlendirme diisiik bagil nem kosullar altinda gerceklestirilebilir. Nihai olarak, yar1 gegirgen
kaplarda saklanan su bazli bitmis iriinlerin diisik bagil neme sahip ortamlara dayanabildigi
gosterilmelidir. Su igermeyen, ¢6ziicii bazli {iriinler i¢in karsilagtirilabilir bagka yaklasimlar
gelistirilebilir.
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Ruhsat basvurusu sirasinda
verilerin kapsadigi minimum siire
Cahsma Saklama kosulu Yeni etkin madde |Bilinen etkin
iceren bitmis madde iceren
urin bitmis iiriin
.. |25°C+2°C/ %40 BN+ %5 BN yada
U tireli™* 12a 6
AU 13000 4 29C / % 35 BN £% 5 BN Y
Arakosul** (30°C+2°C/% 65BN =+% 5 BN 6ay 6 ay
40°C £2°C /% 25 BN’den fazl
Hizlandirilnis ° enfazia 6ay 6ay
olmamali

*Uzun siireli stabilite calismalarin 25°C & 2°C / % 40 BN + % 5 BN’de ya da 30°C = 2°C / % 35 BN + % 5 BN’de
gerceklestirilecegine bagvuru sahibi karar verir.
** Uzun siireli stabilite ¢aligmalarinin 30°C + 2°C / % 35 BN + % 5 BN’ de yapildig1 durumlarda, ara kosulda
calisma yapilmasina gerek yoktur.

Hizlandirilmig saklama kosulunda 6 aylik test sirasinda su kaybi1 disinda 6nemli bir degisikligin
meydana gelmesi durumunda, genel durum kapsaminda agiklandigi gibi, 30°C’de sicakligin
etkisinin degerlendirilmesi i¢gin ara saklama kosulunda stabilite galigmalarinin gergeklestirilmesi
gerekir. Hizlandirilmig saklama kosulunda yalnizca su kaybi yoniindeki dnemli bir degisiklik,
ara saklama kosulunda test yapilmasini gerektirmez. Ancak bitmis iriin 25°C / % 40 BN
kosulunda saklandigi zaman, onerilen raf omrii boyunca Onemli bir su kaybi meydana
gelmeyeceginin garanti edilmesi gerekmektedir.

Yart gecirgen kapta ambalajlanan bir {iriin igin 40°C / % 25 BN degerinde 3 aylik saklama
sonunda baslangi¢ degerinden % 5’lik bir su kaybi olmasi onemli bir degisiklik olarak
diigiiniilir. Ancak kiiciik kaplar (1 ml ya da daha az) ya da birim dozlu iiriinler i¢in 40°C/ % 25
BN degerinde 3 aylik saklama sonunda % 5°lik ya da daha fazla bir su kayb1 gerekg¢elendirildigi
takdirde uygun olabilir.

Yukaridaki tabloda tavsiye edildigi gibi referans bagil nem kosulunda (uzun siireli ya da
hizlandirilmis testler i¢in) calisma yapilmasina alternatif bir yaklagim da daha ytiksek bagil nem
altinda stabilite ¢calismalarmin yapilmasi ve hesaplama yoluyla referans bagil nem kosulunda su
kaybinin bulunmasidir. Kap kapak sistemi i¢in gegirgenlik katsayisinin deneysel olarak
belirlenmesi ile ya da asagidaki 6rnekte gosterildigi gibi ayni sicaklikta iki nem kosulu arasindaki
su kayb1 oranlar1 kullanilarak gosterilebilir. Bir kap kapak sistemi i¢in gecirgenlik katsayisi,
onerilen bitmis {irlin i¢in en k&tl kosul (6rnek: tirtiniin farkli konsantrasyonlari arasindan en fazla
seyreltilmis olan1) kullanilarak deneysel olarak belirlenebilir.

Su kaybimin belirlenmesine yonelik bir ornek:

Belirli bir kap kapak sistemi, kap boyutu ve dolum hacmine sahip bir iiriin igin, referans bagil
nemdeki su kayb1 oraninin belirlenmesine yonelik uygun yaklasimlardan biri, ayn1 sicaklikta
alternatif bir bagil nemde Slgiilen su kaybi oraninin asagidaki tabloda verilen katsayilar ile
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carpilmasidir. Saklama siiresi boyunca alternatif bagil nemde dogrusal bir su kaybi orani
gosterilmelidir.

Ormegin, 40°C°de % 25°den fazla olmayan BN degerinde hesaplanan saklama sirasindaki su
kaybi orant, % 75 BN degerinde dl¢iilen su kayb1 oraninin 3.0 ile ¢arpimi ile hesaplanabilir.

Referans bagil Aymni sicaklikta genel test |Belirli bir sicakhktaki su kaybi
nem kosullan oranlarin katsayisi

25°C /%40 BN 25°C /% 60 BN 1.5 = (100-40) : (100-60)
30°C/% 35BN 30°C/% 65 BN 1.9 = (100-35) : (100-65)
30°C/% 35BN 30°C/% 75 BN 2.6 = (100-35) : (100-75)
40°C/% 25BN 40°C/% 75 BN 3.0 =(100-25) : (100-75)

Bagil nem kosullarinda yukaridaki tabloda gosterilenler disindaki gegerli su kaybi oram katsayilari da
kullanilabilir.

2.2.7.4. Buzdolabinda saklanmasi gereken bitmis iiriinler

Ruhsat basvurusu sirasinda
verilerin kapsadig1 minimum siire
Calisma Saklama kosulu Yeni etkin Bilinen etkin
madde i¢ceren madde i¢ceren
bitmis tiriin bitmis tiriin
Uzun sureli* 5°C+3°C 12 ay 6ay
Hizlandirilmis 25°C+2°C/% 60 BN+ % 5 BN 6ay 6ay

*30°C £2°C/ % 65 BN =% 5 BN veya 30°C £2°C /% 75 BN + % 5 BN gibi zorlanmis kosullarda gergeklestirilen
stabilite ¢aligmalari, 25°C + 2°C / % 60 BN + % 5 BN’de gerceklestirilen ¢aligmalara alternatif olabilir.

Bitmis {iriin yar1 gecirgen bir kapta ambalajlandigi takdirde, su kaybinin derecesinin
degerlendirilmesi i¢in uygun bilgiler sunulmalidir.

Hizlandirilmis saklama kosulunda 3 ila 6 ay arasindaki verilerde “6nemli degisiklik” olmasi
durumunda, onerilen raf omrii uzun siireli saklama kosulunda mevcut olan ger¢cek zamanl
verilere dayandirilmalidir.

Hizlandirilmis saklama kosulunda ilk 3 aylik test i¢inde “Onemli degisiklik” olmasi halinde,
ambalajda belirtilen saklama kosullar1 disindaki kisa siireli sicaklik degisimlerinin (nakliye
sirasinda olusabilecekler gibi) etkisi degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme, gerekli oldugu
durumlarda, tek bir bitmis iiriin serisi iizerinde 3 aydan daha kisa bir siire boyunca ancak
normalden daha sik yapilacak daha ileri testler ile desteklenebilir. ik ii¢ ay icinde Snemli
degisikligin meydana geldigi durumlarda, bitmis {irliniin 6 ay boyunca test edilmeye devam
edilmesine gerek yoktur.
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2.2.7.5. Dondurucuda saklanmasi gereken bitmis iiriinler

Ruhsat basvurusu sirasinda verilerin
I Sakl Kosul kapsadigl minimum siire
(-alisma aatma Kostu Yeni etkin madde |Bilinen etkin madde
iceren bitmis iiriin |iceren bitmis tiriin
Uzun siireli -20°C£5°C 12 ay 6ay

Dondurucuda saklanmasi gereken bitmis tiriinler i¢in raf dmrii, uzun siireli saklama kosullarinda
elde edilen gergek zamanli verilere dayandirilmalidir. Dondurucuda saklanmasi gereken bitmis
tiriinler i¢in hizlandirilmig bir saklama kosulu bulunmadigindan, uygun bir siire boyunca yiiksek
sicaklikta (6rnek: 5°C + 3°C, 25°C + 2°C ya da 30°C + 2°C gibi zorlanmis kosullarda yapilan
calismalar alternatif olarak kabul edilebilir) bekletilerek test edilen tek bir seriye iliskin ¢alisma
yapilmalidir. Bu calisma, ambalajda belirtilen saklama kosulu disindaki kisa siireli sicaklik
degisimlerinin (nakliye sirasinda olusabilecekler gibi) etkisini ele alacaktir.

2.2.7.6. -20°C’nin altindaki sicakhiklarda saklanmasi gereken bitmis iiriinler
Bitmis iirtiniin -20°C’nin altindaki sicakliklarda saklanmasi gerektigi durumlarda iiriine 6zel

olarak degerlendirme yapilmalidir.

2.2.8. Stabilite Taahhiidii

Primer serilere iliskin mevcut uzun siireli stabilite verilerinin, Onerilen raf omrii siiresini
kapsamadig1 durumlarda, raf dmriiniin kesin olarak belirlenmesi i¢in raf dmriiniin onaylandigi
tarinte onay sonrasi stabilite c¢alismalarinin devam ettirilecegi yoniinde bir taahhiitte
bulunulmalidir.

Basvurunun onerilen raf émrii siiresini kapsayan {i¢ tiretim serisine iliskin uzun siireli stabilite
verilerini igerdigi durumlarda, onay sonrasinda bir taahhiitte bulunulmasina gerek yoktur. Aksi
takdirde asagidaki taahhiitlerden birisi verilmelidir:

1. Basvurunun {i¢ iiretim serisine iliskin stabilite calismalarindan elde edilen uzun
siireli stabilite verilerinin tamamin1 igermemesi halinde, bu ¢alismalarin 6nerilen raf dmri
boyunca devam ettirilecegi yoniinde bir taahhiitte bulunulmalidir.

2. Bagvurunun tligten daha az sayida iiretim serisine iliskin stabilite ¢aligmalarindan
elde edilen verileri igermesi halinde, bu c¢alismalarin 6nerilen raf émri siiresi boyunca
devam ettirilecegi ve onerilen raf 6mrii boyunca uzun siireli stabilite ¢aligmalari ile 6 aylik
hizlandirilmig stabilite ¢alismalarina ¢ iiretim serisi olacak sekilde serilerin eklenecegi
yOniinde bir taahhiitte bulunulmalidir.

3. Basgvurunun pilot 6lgekli serilere iliskin stabilite ¢alismalarindan elde edilen verileri
icermesi halinde, ilk ii¢ iiretim serisinde raf 6mrii boyunca uzun siireli stabilite ¢alismalarinin
ve 6 aylik hizlandirilmis stabilite c¢alismalarinin  yapilacagina dair bir taahhiitte
bulunulmalidir.

Taahhiit edilen seriler ic¢in kullanilacak olan stabilite protokolii, aksi bilimsel olarak
gerekgelendirilmedikge, primer seriler i¢in kullanilan protokol ile ayni olmalidir.
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Primer seriler i¢in hizlandirilmis saklama kosullarinda onemli degisikligin ara saklama
kosulunda stabilite ¢aligmasi yapilmasini gerektirdigi durumlarda, ara ya da hizlandirilmis
saklama kosulunda taahhiit serileri iizerinde stabilite caligmalar1 yapilabilir. Ancak &nemli
degisikligin taahhiit serilerinde hizlandirilmis saklama kosulunda meydana gelmesi halinde,
taahhiit serilerinde ara saklama kosulunda da stabilite ¢aligmalarinin gergeklestirilmesi gerekir.

2.2.9. Degerlendirme

Stabilite verilerinin sunumunda ve degerlendirilmesinde sistematik bir yaklasim benimsenmelidir.
Bu yaklasim, gegerli oldugu durumlarda, farmasétik sekle 6zel testler (6rnek: kat1 oral dozaj sekilleri
icin ¢oziinme hiz1) de dahil olmak iizere fiziksel, kimyasal, biyolojik ve mikrobiyolojik testlerin
sonuglarini igermelidir.

Stabilite ¢alismasinin amaci; en az iki ya da ti¢ bitmis tiriin Serisinin test edilmesine dayali olarak,
benzer kosullar altinda gelecekte tiretilecek ve ambalajlanacak olan tiim bitmis iirtin serileri i¢in
gecerli bir raf 6mriiniin ve saklamaya yonelik talimatlarin belirlenmesidir. Her bir serinin
degiskenlik derecesi, gelecekteki bir iiretim serisinin raf 6mrii boyunca spesifikasyonlara uygun
kalacag yoniindeki giivenilirligi etkilemektedir.

Basvuru sahibi tarafindan ruhsat bagvuru dosyasinda talep edilen raf 6mrii, yeterli veri varsa,
stabilite verilerinde bozunma ve seriler aras1 degiskenligin ¢ok az oldugu durumlarda uygun
bulunabilir. Bu kosullar ve yeterli gerekgelendirmenin saglanmasi sartiyla, standart istatistiksel
analizler yapilmayabilir.

Zamanla degismesi beklenen nicel bir 6zellige iliskin verilerin analiz edilmesine yonelik
yaklasimlardan biri, ortalama egrisinin tek yonlii % 95 giiven araliginin kabul kriteriyle kesistigi
zamanin belirlenmesidir. Analiz sonuglarinin seriler arasinda degiskenligin az oldugunu
gostermesi halinde, verilerin tek bir kestirim dahilinde birlestirilerek verilmesi avantajli olacaktur.
Birden fazla seriden elde edilen veriyi birlestirmenin uygun olmamasi halinde, raf 6mrii bir
serinin kabul kriterleri i¢inde kalmasi beklenen minimum siireye dayanmalidir.

Bitmis iiriiniin icerdigi etkin maddenin bozunma Ozellikleri, verilerin dogrusal regresyon
analizine uygunlugunu belirleyecektir. Tiim serilere ve uygun durumlarda birlestirilmis serilere
iliskin verilerin varsayillan bozunma dogrusuna ya da egrisine uygunlugunu test etmek i¢in
istatistiksel yontemler kullanilmalidir.

Yapilacak herhangi bir degerlendirme sadece etkin madde miktarin1 degil, ayn1 zamanda
bozunma {irlinlerinin diizeylerini ve diger gerekli 6zellikleri de kapsamalidir.
Degerlendirmeye yardimc1 olmasi icin ekte verilen karar agacina bakiniz.

2.2.10. Kisa iiriin bilgisi (KUB), kullanma talimati (KT) ve ambalaj bilgilerinde
bulunmasi 6nerilen ifadeler

Ambalaj bilgilerinde, KUB ve KT’de iiriiniin saklanmasma yonelik kullanicilara kilavuzluk
edecek ifadeler bulunmalidir. Bu ifadeler pratikte erisilebilecek kosullardan olusmali ve ruhsat
basvuru dosyasinda bulunan stabilite verilerine dayanmalidir. Gerekli oldugu durumlarda, 6zellikle
donmay tolere edemeyen fiirtinler i¢in 6zel talimatlar eklenmelidir. “Ortam kosullar1” ya da “oda
sicakligr” gibi net olmayan terimler kullanilmamalidir.
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Bitmis iiriiniin stabil oldugu test .. Ozel talimatlar* (gerekli
Gerekli ifade 5

kosullar oldugu durumlarda)

25°C /% 60 BN (uzun stireli)

40°C /% 75 BN (hizlandirilmas)

veya

25°C /% 60 BN (uzun siireli)

25°C altindaki oda Buzdolabina koymayimiz
sicakliginda saklaymmiz. | veya dondurmayiniz.

30°C /% 65 BN (uzun siireli)

40°C | % 75 BN (hizandimiimss) 30°C altindaki oda Buzdolabina koymayiniz

sicakliginda saklaymiz. | veya dondurmayiniz.

25°C /% 60 BN (uzun siireli)
30°C /% 60 veya 65 BN (ara
kosul) 30°C altindaki oda Buzdolabina koymayiniz

veya sicakliginda saklaymiz. | veya dondurmayiniz.
30°C /% 65 BN (uzun siireli)

Buzdolabinda saklayiniz
veya

Buzdolabinda saklayiniz
ve soguk zincir
kosullarinda
naklediniz**

5°C + 3°C (uzun stireli)
Dondurmayimniz.

**k*k

Dondurucuda saklayiniz
veya

Dondurucuda saklaymiz
0°C’nin altinda ve soguk zincir

kosullarinda naklediniz
*kkk

**k*k

*Bitmis Urlinlin ve farmasotik seklin 6zelliklerine bagli olarak diisiik sicakliklarda bozunma riski olabilir. Baz1
durumlarda diisiik sicakliklar ambalaja hasar verebilir. Bu olasiliklar g6z 6niine alinarak gerekli durumlarda ek
talimat eklenebilir.

** Soguk zincir kogullarinda nakledilip edilmeyecegine karar verilirken 25°C / % 60 BN kosulunda yapilmis olan
hizlandirilmas stabilite kosullar1 goz 6niinde bulundurulmalidir. Bu ifade istisnai durumlarda kullanilmalidir.

*** KB ve KT de sicaklik aralig1 belirtilmelidir. (Ormek: 2-8°C)

****Bu ifade sadece kritik durumlarda kullanilmalidir.

Uriin bozunmalardan korunacak sekilde ambalajlanmis olmalidir. Yetersiz veya uygun olmayan
ambalaj ile ambalajlanmus iirlinler i¢in saklama kosuluna 6zel ifadeler eklenmesi uygun degildir.
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Hastanin 6nlem almasim saglamak i¢in asagidaki ifadeler kullanilabilir.

Saklamada dikkat edilmesi gereken | EK talimatlar

ozellik

Neme hassasiyet Ambalaji sikica kapali sekilde muhafaza ediniz
Neme hassasiyet Orijinal ambalajinda saklayimniz

Is1ga hassasiyet Orijinal ambalajinda saklayiniz

Isiga hassasiyet Uriinii karton ambalaji icinde saklaymiz*

* Sise, blister gibi primer ambalaj belirtilmelidir.

Etkin madde i¢in saklama kosullar da stabilite verilerine dayandirilmalidir ve gerekli ifadeler bitmis
iirlin i¢in yukarida verilen detaylara benzer sekilde hazirlanabilir. Buzdolabinda veya dondurucuda
saklanmas1 gereken etkin maddeler icin sicaklik aralig1 verilmelidir.

2.2.11. Kullamim Stabilitesi

2.2.11.1. Genel

Bitmis iirlin i¢in acildiktan sonra, seyreltme, rekonstitiisyon veya sulandirma sonrasi kullanimin
s6z konusu oldugu durumlarda, saklama kosulu ve kullanim siiresine iliskin bilgi saglamak
amaciyla stabilite ¢aligmalar1 gerceklestirilmelidir. Coklu dozlu {iriinlerde kullanim sirasinda
raf dmrii 6nerilmedigi durumlarda neden 6nerilmedigine dair bilimsel gerek¢e sunulmalidir. Bu
gerekge deneysel sonuglara Ve literatiir verilerine dayanabilir.

2.2.11.2. Serilerin secimi

Stabilite ¢alismasi en az iki seride ve en az pilot seri boyutunda yapilmalidir. Serilerden en az
biri iiriiniin raf 6mrii sonunda test edilmis olmalidir. Resmi stabilite verilerinin raf dmrii onayi
sirasinda tamamlanmamis oldugu durumlarda, kullanim stabilitesi {irline ait stabilite
caligmalariim mevcut olan son zaman noktasinda yapilabilir. Seri numarasi, tiretim tarihi ve
seri boyutu Kuruma sunulan kullanim stabilitesi tablosunda yer almalidir.

Bitmis tirtin birden fazla ambalaj boyutuna ve doza sahip ise, kullanim stabilitesi en riskli
ambalaj boyutunda veya dozda yapilmalidir. Ancak neden o iiriiniin se¢ildigine dair bilimsel
gerekce sunulmalidir.

Genel olarak, bu testin taahhiit serileri lizerinde tekrarlanmasina gerek yoktur.

2.2.11.3. Test tasarim

Kullanim stabilitesi ¢aligmalari; kabin dolum hacmi, kullanim 6ncesi seyreltme, rekonstitiisyon
ve sulandirma yapilip yapilmadigi dikkate alinarak bitmis {irlinlin pratikte kullanimini
yansitacak sekilde tasarlanmalidir. Testler {riiniin kullanildigi normal ortam kosullarinda
yapilmalidir.

Uriiniin, dnerilen kullanim siiresi boyunca saklanmast sirasinda degisebilecek fiziksel, kimyasal
ve mikrobiyolojik 6zellikleri test edilmelidir. Miimkiinse testler, 6nerilen kullanim raf émriiniin
ara zaman noktalarinda ve son zaman noktasinda ayrica kullanildikg¢a kapta kalacak miktarda
iirlin lizerinde yapilmalidir.
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Analitik yontemler valide edilmis ve stabilite gostergeli olmalidir.

2.2.11.4. Kap kapak sistemi
Stabilite ¢alismasinda kullanilacak olan {iriiniin kabi, varsa ambalaj i¢indeki tibbi cihaz, pazara
sunulmasi planlananla ayn1 olmalidir.

2.2.11.5. Saklama kosulu
Uriin, kullanim stabilitesi boyunca KUB, KT de 6nerilen kosullar altinda saklanmalidir. Baska
bir saklama kosulunda yapilacaksa gerekcelendirilmelidir.

2.2.11.6. Test parametreleri

Uriiniin, dnerilen kullanim siiresi boyunca saklanmast sirasinda degisebilecek fiziksel, kimyasal
ve mikrobiyolojik oOzellikleri test edilmelidir. Test parametreleri farmasotik sekle gore
belirlenmelidir. Asagida ¢alisilmasi gereken 6rnek parametre tipleri verilmektedir:

Fiziksel: Renk, berraklik, partikiiler madde, partikiil boyutu

Kimyasal: Etkin madde miktari, antimikrobiyal koruyucu ve antioksidan miktari, safsizlik
miktari, pH

Mikrobiyal: Mikrobiyal kalite, sterilite

2.2.11.7. Degerlendirme

Elde edilen verilere bakarak sonuglar yorumlanmali, limit dis1 sonuglar olmasi durumunda
aciklama yapilmalidir.

Uygulanabilir oldugu durumlarda ve gerekcelendirilerek, kullanim sirasindaki raf omrii
spesifikasyonlar1 verilmelidir.

2.2.11.8. KUB, KT, ambalaj bilgilerinde bulunmasi 6nerilen ifadeler
Kullanim sirasindaki raf émrii ve saklama kosullar1 -uygulanabilir oldugu durumlarda- KUB,
KT, ambalaj bilgilerinde bulunmalidir.

2.2.12 Bulk Uriiniin Bekleme Siiresi ve Stabilitesi

Bulk irin ambalajlanmadan ve/veya bir iiretim yerinden bir ambalajlama tesisine
nakledilmeden Once bekletiliyorsa; hangi kosullarda bekletilecegi, azami bekleme siireleri
belirtilmeli ve uygun verilerle desteklenmelidir (6rnek: proses validasyonu galismalarinda
maksimum bekleme siiresine dair veriler veya stabilite ¢aligmalar ile). Saklama veya islem
siirelerinin uzatilma nedenleri belirtilmelidir. Saklama ve islem basamaklari Iyi Uretim
Uygulamalar1 (GMP) kosullarina uygun olmalidir. Genel olarak uzatilmis saklama; kati oral
dozaj formlar1 i¢in 30 giinden ve steril {irlinler i¢in 24 saatten uzun anlamina gelmektedir.

Gerekli oldugu durumlarda, bekletme siiresini destekleyen en az iki pilot 6lgekli seride yapilmig
stabilite verileri sunulmalidir. Stabilite ¢aligmalari, beklenen bulk saklama kosullarina gore
ilgili sicaklik ve nem degerlerinde yapilmalidir.
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3.TERIMLER SOZLUGU

Asagidaki tanimlar, kilavuzun anlagilmasini kolaylagtirmak i¢in hazirlanmistir.

Ara Kosul StabiliteTesti

Uzun siireli stabilite caligmalar1 25°C’de yapilan etkin madde ya da bitmis iirlin i¢in kimyasal
bozunma ya da fiziksel degisiklik oranlarini bir miktar arttirmak i¢in tasarlanan ve iklim bolgesi
I igin 30°C’de % 65 bagil nemde yiiriitiilen stabilite caligmalaridir.

Bilinen Etkin Madde
Yeni etkin madde tanim1 disinda kalan etkin maddelerdir.

Bitmis iiriin
Pazarlanmasi1 amaglanan nihai ambalajdaki farmasotik sekildir.

Bloklama (Bracketing)

Yitilik ve ambalaj boyutu gibi baz1 parametreler i¢in ug ve gerekli durumlarda ara noktalari temsil
eden 6rneklerin, tam bir tasarimda oldugu gibi biitiin zaman noktalarinda test edilmesine dayanan
stabilite tasarimidir. Tasarima gore ug noktalardan elde edilen stabilite verileri arada kalan {irlinlerin
stabilite verilerini temsil eder. (Detayli agiklama i¢in bakiniz: ICH Bracketing and Matrixing designs
for Stability Testing of Drug Substances and Drug Products)

Bulk iiriin
Primer ambalajlama haricindeki biitiin iretim agamalarinin tamamlandig tiriin.

Destekleyici veriler

Analitik prosediirleri, onerilen tekrar-test siiresi veya raf omrii ve ambalaj/etiket iizerinde
belirtilen saklamaya yonelik ifadeleri destekleyen, resmi stabilite caligmalarindan elde edilenler
disindaki verilerdir. Bu verilere sunlar dahildir:

1) Etkin maddenin arastirmalar sirasindaki serilere, kii¢iik 6l¢ekli serilere, pazarlama igin
onerilenin disindaki arastirma-gelistirme formiilasyonlar1 ve pazarlama ic¢in Onerilenin
disindaki kap ve kapaklar ile ambalajlanmis tirtinlere iliskin stabilite verileri,

2) Kaplara iliskin test sonuglari hakkinda bilgi,

3) Diger bilimsel gerekgeler.

Etkin Madde

Bir beseri tibbi iirliniin tiretiminde kullanilmas1 planlanan, iiretiminde kullanildiginda fizyolojik
fonksiyonlar1 diizeltmek, iyilestirmek, degistirmek veya tibbi teshis amaciyla farmakolojik,
immiinolojik veya metabolik etki gostermek iizere {iriiniin etkin bileseni olan madde ya da
maddeler karisimidir.

Farmasotik sekil
Beseri tibbi iiriiniin kullanim amacina uygun olarak tiretilmis takdim seklidir.

Gegirgen Olmayan Kaplar
Gaz ya da sivilarin gegisi i¢in kalici bir bariyer olusturan kaplar, 6rnegin yar1 kati maddeler igin
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kapali aliiminyum tiipler, ¢ozeltiler i¢in kapali cam ampuller.

Hizlandirilms Stabilite Testi

Resmi stabilite ¢alismalarinin bir pargasi olan ve zorlanmig saklama kosullart kullanilarak bir etkin
madde ya da bitmis iiriiniin kimyasal bozunma ya da fiziksel degisim oranini artirmak i¢in tasarlanan
calismalardir. Bu ¢alismalardan elde edilen veriler, uzun siireli stabilite ¢alismalarina ek olarak,
hizlandirilmamis kosullarda daha uzun siirede olusabilecek kimyasal etkileri ve ambalaj bilgilerinde
belirtilen saklama kosullar1 disindaki kisa siireli sicaklik degisikliklerinin (6rnegin nakliye sirasinda
olusabilecek) etkisini degerlendirmek igin kullanilabilir. Hizlandirilmis stabilite testi calismalarindan
elde edilen sonuglar, her zaman fiziksel degisikliklerin tahmin edilmesini saglamaz.

Kap Kapak Sistemi
Farmasotik sekli iceren ve koruyan ambalaj bilesenlerinin tiimiidiir. I¢ ve dis ambalaj
bilesenlerini igerir.

Kurum
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunu ifade eder.

Matriks Tasarim

Tiim faktor kombinasyonlar igin olasi 6rneklerin toplam sayisindan segilen bir alt kiimenin
belirli donemde test edilecegini gosteren bir stabilite tasarimidir. Sonraki bir donemde, tim
faktor kombinasyonlar1 i¢in baska bir numune alt kiimesi test edilir. Tasarim, test edilen
numunelerin her bir alt kiimesinin stabilitesinin, belirli bir donemdeki tiim numunelerin
stabilitesini temsil ettigini varsayar. Ayni bitmis lirlin numunelerindeki farkliliklar; 6rnegin
farkl1 seriler, farkl yitilikler, ayn1 kap kapak sisteminin farkli ebatlarin1 kapsayacak sekilde
tanimlanmalidir. (Detayl agiklama igin bakiniz: ICH Bracketing and Matrixing designs for Stability
Testing of Drug Substances and Drug Products)

Onemli Degisiklik
Bir etkin madde i¢in “6nemli degisiklik”, etkin maddenin spesifikasyonlarinin karsilanmamasi
olarak tanimlanmaktadir.

Genel olarak, bir bitmis {iriin i¢in “nemli degisiklik” su sekilde tanimlanmaktadir:

1. Miktar tayini test sonucunda baslangi¢c degerinden % 5’lik bir degisiklik olmasi ya da
biyolojik/immiinolojik prosediirler kullaniliyorsa potens i¢in kabul kriterlerinin
karsilanamamasi (vitaminler gibi bozunma potansiyeli bilinen baz: tiriinler harig),

2. Kabul limitlerini asan herhangi bir bozunma {irtinii bulunmasi,

3. Gorliniim, fiziksel 6zellikler ve islevsellik testi (6rnek: renk, faz ayrimi, tekrar siispande
olabilirlik, keklesme, sertlik, her uygulamadaki doz iletimi) bakimindan kabul limitlerinin
karsilanamamasi. Ancak hizlandirilmis kosullar altinda fiziksel 6zelliklerde beklenen bazi
degisikliklerin (6rnek: supozituvarlarin yumusamasi, kremlerin erimesi, transdermal
tirlinler i¢in yapiskanlik 6zelliginin kismi kayb1) meydana gelmesi bu kapsamin digindadir.

Ayrica dozaj sekli i¢in uygun oldugu durumlarda:
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4. pH i¢in kabul limitlerinin karsilanamamasi,
5. 12 dozaj birimi i¢in ¢6ziinme bakimimdan kabul limitlerinin karsilanamamasi.

Pilot Olgekli Seri

Uretim 6lgekli seriyi yansitacak sekilde iiretilmis etkin madde veya bitmis iiriine ait seridir. Kat1
oral dozaj formlar1 igin, pilot 6lgek genellikle tiretim Glgeginin en az onda biri ya da en az
100.000 tablet/kapsiilden olusan ftiretimdir. Pilot serinin farkli bir sekilde belirlenmesi
gerekcelendirmeye bagli olarak degerlendirilebilir.

Primer Seri
Ruhsat bagvurusunda sunulan, tekrar-test siiresi ya da raf omrii belirlemek amaciyla resmi
stabilite ¢alismasinda kullanilan etkin madde ya da bitmis iiriin serisidir.

Raf omri
Bir bitmis trliniin, ambalaj bilgilerinde belirtilen kosullar altinda saklanmasi sartiyla,
onaylanmis raf 6dmrii spesifikasyonlarinda kalmas1 beklenen siiredir.

Raf Omrii Spesifikasyonlari

Etkin maddenin tekrar-test siiresi boyunca uygunlugunu belirleyen ya da bitmis iriiniin raf
omrii boyunca kargilamasi gereken fiziksel, kimyasal, biyolojik ve mikrobiyolojik testler ve
kabul kriterleridir.

Resmi Stabilite Calismalar

Bir etkin maddenin tekrar-test siiresi ya da bitmis iriiniin raf omriinii belirlemek ya da
dogrulamak i¢in Kuruma sunulan, bir stabilite protokoliine gére primer seriler ve/veya taahhiit
serilerine iligskin yapilan uzun siireli ve hizlandirilmis (ve ara kosul) ¢alismalardir.

Saklama kosulu toleranslari

Resmi stabilite calismalarinin yapildigi alanin sicaklik ve bagil neminde kabul edilebilir
degisimlerdir. Stabilite ¢alismalar1 yapilirken gergek sicaklik ve nem (kontrol edildiginde)
izlenmelidir. Caligmanin yapildig1 alanin kapisinin agilmasi nedeniyle kisa siireli degisimler
kagmilmaz olarak kabul edilmistir. Ekipmanlarin arizalanmasindan kaynaklanan sapmalarin
etkisi ele alinmali ve stabilite sonug¢larini etkiledigi kanaati hakimse rapor edilmelidir.
Belirlenen kosullar1 24 saatten fazla asan sapmalar ¢alisma raporunda belirtilmeli ve etkileri
degerlendirilmelidir.

Stabilite Gostergeli Yontem

Etkin madde ve bitmis iriinde zamanla ortaya c¢ikabilecek kimyasal, fiziksel veya
mikrobiyolojik degisiklikleri tespit edebilecek nitelikte valide edilmis analitik yontemlerdir. Bu
yontemler etkin madde miktari, bozunma friinleri ve diger ilgili bilesikleri girisim olmadan
kesin olarak 6l¢ebilmelidir.

Serbest Birakma Spesifikasyonlar:
Serbest birakma sirasinda bitmis {liriiniin uygunlugunu belirleyen fiziksel, kimyasal, biyolojik
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ve mikrobiyolojik testlerin birlesimi ve kabul kriterleridir.

Stres Testi (Bitmis iiriin)

Zorlu kosullarin bitmis iriine etkisini degerlendirmek i¢in yapilan c¢alismalardir. Bu tiir
caligmalar, fotostabilite testi (bakiniz ICH Q1B) ve bazi iiriinlere (6rnek: 6lgiilii doz inhalerleri,
kremler, emiilsiyonlar) iliskin spesifik testleri kapsar.

Stres Testi (Etkin madde)
Etkin maddenin gercek stabilitesini aydinlatmak ic¢in yapilan ve hizlandirilmis testler i¢in
kullanilanlardan daha zorlu kosullar altinda yiiriitiilen stabilite ¢alismalaridir.

Taahhiit Serileri
Ruhsat bagvurusunda yapilan bir taahhiit yoluyla onay sonrasi stabilite ¢aligmalari baslatilan ya
da tamamlanan bir etkin madde ya da bitmis iiriine ait iiretim serileridir.

Tekrar-test siiresi

Etkin maddenin belirtilen kosullarda saklanmasi sartiyla, spesifikasyonlari igerisinde kalmasi
beklenen ve bu sayede bitmis iirlinlin iiretiminde kullanilabilir oldugu siiredir. Bu siireden
sonra, bitmig TUriiniin tretiminde kullanilmas1 Ongodriillen bir etkin  madde serisi,
spesifikasyonlar1 ile uyumu agisindan tekrar test edilmeli ve en fazla 30 giin igerisinde
kullanilmalidir. Spesifikasyonlari ile uyumlu olmaya devam ettigi siirece, bir etkin madde serisi
birka¢ kez tekrar test edilebilir ve her bir tekrar test sonrasinda serinin farkli bir boliimi
kullanilabilir. Dayaniksiz oldugu bilinen biyoteknolojik/biyolojik {irlin i¢in, tekrar-test siiresi
yerine bir raf 6mrii belirlemek daha uygundur. Bu durum bazi antibiyotikler i¢in de gegerli
olabilir.

Uzun Siireli Stabilite Testi
Uriiniin saklanmasi i¢in dnerilen (veya onaylanan) raf omrii ya da tekrar-test siiresine yonelik
tavsiye edilen saklama kosullar altinda yiiriitiilen stabilite ¢aligmalaridir.

Uretim Serisi
Ruhsat bagvuru dosyasinda belirtilen iiretim tesisinde ve iiretim ekipmani kullanilarak tiretim
Olgeginde tiretilen etkin madde ya da bitmis tiriin serisidir.

Yardimc1 Madde
Farmasotik sekildeki etkin madde haricindeki diger maddelerdir.

Yari-gecirgen kap

(Coziinmiis maddelerin kaybini engellerken, genellikle su gibi ¢coziiciilerin gegisine olanak veren
kaplardir. Yar1 gegirgen kaplara ornek olarak biiyiik hacimli parenteral preparatlar i¢in plastik
posetler ve diisiikk yogunluklu polietilen (LDPE) torbalar ve LDPE ampuller, siseler ve flakonlar
bulunur.

21



Yeni Etkin Madde
Diinyada pazara ilk defa sunulmak tizere ruhsat bagvurusu yapilmis veya ruhsatlandirilmis/ izin
verilmis bitmis iiriinde yer alan etkin maddedir.

4. YURURLUK
Bu kilavuzun boliim 2.2.11.1°de yer alan hiikkmii yayimi tarihinden 6 ay sonra, diger hiikiimleri

yayimu tarihinde yliriirliige girer.

5.YURUTME
Bu kilavuz hiikiimlerini Tiirkiye Ila¢ ve T1bbi Cihaz Kurumu Baskan1 yiiriitiir.
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6.EK

Etkin Madde ve Bitmis Uriin I¢in Tekrar-Test Siiresi veya Raf Omrii Tahmini I¢in Verileri

Degerlendirmeye Yonelik Karar Agaci (Dondurulan Uriinler Harig)

Tdm saklama kosullarinda
stabilite verilerindeki butun
ozellikler tablo ve/veya grafik
haline getirilir ve ayri ayr
degerlendirilir.

6 ay iginde
hizlandirmis kosulda
onemli bir degisiklik
var mi?

Evet

Uzun
dénem veriler
zaman iginde:
1. Hig (veya ¢ok az)

1’e evet

Evet

Kestirim yapilmaz. Daha kisa tekrar-
test suresi veya raf 6mri ve

\ 4

3 ay iginde Hayir

sapmalari da kapsayan veriler
istenebilir. Uzun dénem veriler
degiskenlik gosterirse istatistiksel
analiz istenebilir.

hizlandiriimis kosulda
onemli bir degisiklik
var mi?

Buzdolabinda
saklanmasi mi
amagclanmakta?

degisiklik
2. Seriler arasi hig (veya
cok az) degiskenlik
gosteriyor mu?

lHer ikisine de hayir

Hizlandirilmig
kosuldaki veriler
zaman iginde:
1. Hig (veya ¢ok az)
degisiklik
2. Seriler arasi hig (veya
cok az) degiskenlik
gbsteriyor mu?

evet

Her ikisine de hayir

istatistiksel analiz gerekli
degildir.

l

veya 2’e evet ya da
her ikisine de evet

1’e veya 2'ye

veya her ikisine
de evet

1. Uzun dénem
veriler istatistiksel analiz
yapmaya uygun mu?
2. Istatistiksel analiz
gerceklestirildi mi?

Her ikisine de evet

v

veriler istatistiksel analiz

1’e hayir

Kestirim yapilmaz.
Daha kisa tekrar-test
suresi veya raf dmru
istenebilir. Uzun dénem
veriler degiskenlik
gOsterirse istatistiksel
analiz istenebilir.

Ara kosulda
o6nemli bir
degisiklik var
mi?

Evet

Hayir

Eger uygun bir
destekleyici veri ile
desteklenirse Y=
X+3 aya kadar

1.Uzun dénem T'e hayir

—

veya 2'e
hayir

yapmaya uygun mu?
2. Istatistiksel analiz
gerceklestirildi mi2>

Her

ikisine de
evet Eger istatistiksel analiz ve
uygun bir destekleyici veri ile
desteklenirse Y=1.5 X aya
kadar (fakat X+6 ayi

asmayacak sekilde)

Y= Ongérillen tekrar-test siiresi veya

veya 2'e raf émru
hayir X= Uzun dénem verilerinin kapsadigi
slre

v

Y=2X aya kadar (fakat X+12 ayi
asmayacak sekilde) veya
buzdolabinda saklanan urin ise
Y=1.5X aya kadar (fakat X+6 ayi
asmayacak sekilde)

Eger istatistiksel analiz ve uygun bir
destekleyici veri ile desteklenirse Y=2X aya
kadar (fakat X+12 ay1 asmayacak sekilde)
veya buzdolabinda saklanan rin ise Y=1.5X
aya kadar (fakat X+6 ayl asmayacak
sekilde)

Eger uygun bir destekleyici veri ile
desteklenirse Y= 1.5X aya kadar
(fakat X+6 ay1 asmayacak
sekilde) veya buzdolabinda
saklanan Uriin ise Y=X+3 aya
kadar
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