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| RUHSATA DEGISIKLiK BASVURUSUNDA STABILIiTE TESTi KILAVUZU |

Onsoz

Sunulan bu kilavuz, onaylanmis bir Ruhsata yapilacak varyasyonlara ait stabilite testi
gerekliliklerini agiklamaktadir.

Kilavuz, etkin maddeler ve/veya bitmis lirlinlerdeki varyasyonlar igin gerekli olan stabilite
verilerine O0rnek teskil etmeyi amaglamaktadir. Alternatif yaklasimlarin kullanilabilmesine dair
bilimsel gerekgelerin mevcut oldugu hallerde, kilavuzu izlemek her zaman gerekli degildir.

Kilavuz, stabilite testinin gereklilikleri hakkinda genel bir bilgi saglamakla birlikte,
degerlendirilmekte olan maddenin 6zellikleri ve 6zel bilimsel durumlari igin gereken birgok
cesitli pratik durumu kapsayacak sekilde yeterli bir esneklik de birakmaktadir.

Bitmis tirtine iliskin stabilite verilerinin sunulmasini gerektiren varyasyonlar durumunda, taahhiit
edilen seriler de dahil olmak iizere, gerekli stabilite caligmalar1 her zaman iiriiniin onaylanmis raf
omriine kadar siirdiiriilmelidir. Uriiniin saklanmas! esnasinda {iriiniin stabilitesi ile ilgili herhangi
bir problem olusursa, bu durum Bakanliga derhal bildirilmelidir, or: spesifikasyonlar disinda
olma veya spesifikasyonlarin diginda olma potansiyeli durumlart.

Bu kilavuz, kimyasal etkin maddelere ve ilgili bitmis iirlinlere uygulanmakta olup;
radyofarmasotiklere, biyolojik maddelere ve biyoteknoloji ile iiretilmis {iriinlere
uygulanmamaktadir.

Amacg

Bu kilavuzun amaci; varyasyonlar durumunda sunulmasi zorunlu olan stabilite verilerinin ana
hatlarin1 belirlemektir.

Kapsam
Etkin maddelerin ve bitmis iiriinlerin varyasyonlar1 ¢ok ¢esitli degisiklikleri ihtiva etmektedir.

Bu kilavuz, tip 1 degisiklikler i¢in gerekli stabilite testi hakkinda genel bir rehberlik
saglamaktadir. Ayrica, agagida verilmis olan ve ¢ok yaygin olarak rastlanilan tip II varyasyonlar
durumunda da etkin maddeler ve/veya bitmis iirlinler i¢in istenilen gerekli bilgileri de
aciklamaktadir:

1. Etkin maddenin iiretim prosesinde degisiklik;
2. Bitmis triiniin bilesiminde degisiklik;
3. Bitmis {irliniin primer ambalajinda degisiklik.

Varyasyonlar ve degisiklikler i¢in stabilite ¢calismalarinin kapsami ve tasarimi, etkin maddeler ve
bitmis tiriinler iizerinden elde edilen deneyime ve bilgi birikimine dayandirilmaktadir.
Mevcut bilgiler su 6rneklerdeki gibi dikkate alinmalidir:

a) Etkin maddeler i¢in:
- stres testi sonuglarini igeren stabilite profili;
- destekleyici veriler;
- hizlandirilmig ve uzun siireli testin birincil verileri.



b) Bitmis iiriinler i¢in:
- destekleyici veriler;
- hizlandirilmis ve uzun siireli testin birincil verileri.

Her tiirlii varyasyon durumunda, basvuru sahibi s6z konusu degisikligin etkin maddelerin
ve/veya Bitmis triinlerin kalite 6zellikleri tizerinde ve dolayisiyla bunlarin stabiliteleri {izerinde
herhangi bir etki yaratip yaratmayacagini arastirmak zorundadir.

Stabilite verileri gerekli oldugunda, bu kilavuzda tanimlanan test kosullarimin seg¢iminde
sirasiyla:  Yeni Ilag Maddelerinin ve Uriinlerinin Stabilite Testine iliskin CHMP/ICH
Kilavuzuna, Mevcut Etkin Maddelerin ve Ilgili Bitmis Uriinlerin Stabilite Testine iliskin
CHMP/QWP Kilavuzuna, Yeni Veteriner Etkin Maddelerin ve Tibbi Uriinlerin Stabilite Testine
iliskin CVMP/VICH Kilavuzuna ve Mevcut Etkin Maddelerin ve Ilgili Bitmis Uriinlerin
Stabilite Testine iliskin CVMP/QWP Yonverme Kilavuzuna gonderme yapilmalidir. Uygun
oldugu hallerde, Etkin Maddelerin ve Tibbi Uriinlerin Stabilite Testi i¢in Bloklama ve Matriksini
Olusturma Planlarina iliskin CHMP/ICH Kilavuzunda tanimlandigi sekilde, bloklama ve
matriksini olugturma kosullart ilgili tirlinlerde uygulanabilir.

1. TiPIDEGISIKLiKLER

Eger ruhsata yapilacak bir degisiklik Ruhsatlandirilmis veya Ruhsatlandirma Bagvurusu
Yapilmis Beseri Tibbi Uriinlerdeki Degisikliklere Dair Yonetmelik® te Tip I degisikliklerle ilgili
tanimlanan kosullar1 karsiliyorsa ve eger stabilite verileri gerekliyse, degisiklikle birlikte
sunulacak olan minimum veri seti Tip IA ve Tip IB Bildirilerine ait Dosya Gerekliliklerine
iligkin Kilavuzda tanimlanmaktadir. Yukaridaki kilavuzda tanimlandig: sekildeki gerekli goriilen
zaman dilimini kapsayan, hizlandirilmis ve uzun siireli test kosullarinin kullanildig1 ¢aligmalara
ait sonuclar, degisikligin stabilite profilini olumsuz yonde etkilemedigini garanti altina almak
icin degisiklige ugramamis etkin madde/bitmis {iriin iizerinde yapilmis ¢alismalarin sonuglari ile
karsilastirtlmalidir. Yani etkin madde/bitmis iiriiniin spesifikasyon limitlerinin Onerilen tekrar
test siiresinin/raf dmriiniin sonunda da hala karsilandigin1 garanti altina almak i¢in yapilmalidir.
Karsilagtirma verileri, degismemis iirlin i¢in daha onceki ¢alismalardan da elde edilmis olabilir
ve stabilite testi yapilan s6z konusu degismis iirlinlin arastirma verileri ile es zamanl
toplanmasina gerek yoktur.

2. TiP Il DEGISIKLIiKLER

Ruhsatlandirilmis  veya Ruhsatlandirma Basvurusu Yapilmis Beseri Tibbi  Uriinlerdeki
Degisikliklere Dair Yonetmelik Tip II degisikligi kiigiik bir degisiklik olarak veya ruhsatin
uzatimi olarak addedilemeyecek bir degisiklik seklinde tanimlamaktadir. Yukaridaki
yonetmelikte yer alan Ek I veya Ek II’de listelenmemis olan biitiin varyasyonlar Tip II degisiklik
olarak siniflandirilmaktadir. Buna ilave olarak, Ek I’de listelenmis olan ve Ek’te ortaya konulan
kosullar1 karsilamayan tiim varyasyonlar, bu bir opsiyon sarti olarak kosulmadik¢a ve
tanimlanan kosullar karsilanmadikca, Tip IB degisikligi haline gelmez, ancak Tip II degisikligi
haline gelir.

2.1. Etkin Maddenin Uretim Prosesindeki Degisiklik

Etkin maddenin iiretim prosesinde degisiklik yapilmasi halinde, asagidaki yaklasimlar kabul
edilebilir olarak degerlendirilebilir:



Eger etkin maddenin kalite ozellikleri (6r. fiziksel Ozellikleri, safsizlik profili) stabiliteyi
etkileyecek sekilde degistirilmigse, degisiklik dncesi ve sonrasinda hizlandirilmis ve uzun siireli
test kosullarinda elde edilmis karsilastirmali stabilite verileri gerekli olmaktadir:

- stabil olarak bilinen etkin maddeler i¢in: en azindan pilot 6lgekteki bir seri iizerinde ii¢ ay
(stabil etkin maddenin tanimlamasi i¢in Ek I’e bakiniz).
- stabil olmayan etkin maddeler i¢in: en azindan pilot 6lgekteki {i¢ seri lizerinde alt1 ay.

Eger etkin maddenin kalite Ozellikleri bitmis iirliniin stabilitesini etkileyebilecek sekilde
degistirilmigse, en azindan pilot 6l¢ekteki iki seri lizerinde ii¢ aylik hizlandirilmis ve uzun siireli
test kosullarinda bitmis iirlin i¢in ilave stabilite verileri gerekli olabilir.

2.2. Bitmis iiriiniin bilesiminde degisiklik

Bitmis iiriiniin bilesiminde degisiklik yapilmasi halinde, asagidaki yaklasimlar kabul edilebilir
olarak degerlendirilecektir:

Konvansiyonel dozaj formlar1 i¢in (6r. Konvansiyonel salim yapan kati dozaj formu, ¢ozeltiler)
ve etkin maddenin stabil olarak bilindigi hallerde, karsilagtirmali stabilite verilerinin iki pilot
Olcek serisi lizerinde 6 ay boyunca, uzun siireli ve hizlandirilmis test kosullarinda yapilmis
caligmalara ait olmas1 gerekir.

Kritik dozaj formlar igin (6r. uzatilmis salim formu) veya etkin maddenin stabil olmadig:
hallerde, karsilastirmali stabilite verilerinin {i¢ pilot 6l¢ek serisi ilizerinde 6 ay boyunca, uzun
stireli ve hizlandirilmis test kosullarinda yapilmis caligmalara ait olmasi gerekir.

2.3. Bitmis iiriiniin primer ambalajindaki degisiklik

Bitmis tirliniin primer ambalajinda bir degisiklik yapilmasi durumunda, asagidaki yaklasim kabul
edilebilir olarak degerlendirilecektir:

Baslica, yar1 kati veya sivi dozaj formlarinda ambalajin nispeten az koruyucu olmasi veya
etkilesim riskinin ortaya ¢ikmasi durumunda, bitmis tirline ait {i¢ pilot 6lgekli seri lizerinde 6
aylik hizlandirilmis ve uzun siireli test kosullarinda elde edilmis karsilastirmali stabilite verileri
gereklidir.

3. TAAHHUT EDIiLEN SERILER

Bitmis {iriin icin stabilite verilerinin sunulmasini gerektiren tiim Tip IB varyasyonlar igin,
taahhiit edilen seriler iizerinde uygun takip calismalar1 yapilmalidir.

Bitmis tiirlinde stabilite verilerini gerektiren tiim Tip II varyasyonlar i¢in, daha dnce varyasyon
basvurusunun bir pargasi olarak sunulmamis ise, onaylanmis varyasyona uygun olarak iiretilmis
en az Uiretim Olcekli ilk seriye ait, yukarida tanimlanmais olan test protokolii kullanilarak yapilmis
uzun siireli stabilite calismalar1 sunulmalidir. Stabilite calismalari, raf Omrii boyunca
siirdliriilmelidir. Bu stabilite ¢alismalarinin sonuglar talep edildiginde sunulmali ve stabilite
calismalarinda herhangi bir problemin ortaya ¢ikmasi durumunda Bakanlik bilgilendirilmelidir.



EK1

Etkin madde eger, sirasiyla; 25 °C/%60 bagil nemde (RH) ve 30 °C/%60 veya %65 RH (2 y1l) ve
40 °C/%75 RH (6 ay) saklandiginda baslangigtaki spesifikasyonlarini koruyorsa stabil olarak
degerlendirilir.

EKII

Sirastyla; 25 °C/%60 RH veya 30 °C/%60 veya %65 RH uzun siireli ve 40 °C/%75 RH
hizlandirilmis test sartlarinda; yar1 gegirgen kaplardaki sulu firiinlerle ilgili olarak da Etkin
Maddelerin ve Ilgili Bitmis Uriinlerin Stabilite Testine iliskin CHMP ve CVMP kilavuzlarinda
tanimlanan ilgili saklama kosullarinda etkin madde/bitmis iiriiniin stabilitesi iizerinde higbir
olumsuz etkinin olugmadigr sunulmus olan baglangic verileri ile karsilagtirilarak gdsterilirse,
baslangigta onaylanmis olan tekrar test siiresi/raf mrii orijinal haliyle korunur. Bununla beraber,
veriler iirlinlin stabilitesinde olumsuz bir degisiklik oldugunu gosterirse, iiriin i¢in yeni bir raf
omrii tayin edilmesi zorunludur. Durum bazinda verilen kararlara dayanarak, verilerin
uyarlanmasi (ekstrapolasyonu) yapilabilir.

Eger gercek siireli veriler, hizlandirilmis ya da ara-saklama kosullar1 altinda yapilan
calismalardan elde edilmis sonuclarla desteklenirse, iirlinlin tekrar test siiresi/raf omrii gergek
sireli calismalarin bitis siirelerinin ilerisine wuzatilabilir. Normal olarak, gercek siireli
calismalarin uzunlugunun iki kez uzatilmasi kabul edilebilir. Bununla birlikte, uyarlama ile
gerekgelendirilen maksimum raf omrii li¢ yi1li asamaz. Stabilite lizerinde olumsuz etki gosteren
etkin madde veya bitmis iirlindeki bir degisikligi izleyen kabul edilebilir uyarlanabilme derecesi;
biiylik 6l¢ciide zamana, gozlemlenen verilerin degiskenligine, onerilen saklama kosullarina ve
yiritiilen istatiksel analizlerin kapsamina baglidir. Bu her zaman, durum bazinda verilen bir
karardir. Stabilite verilerinin istatiksel degerlendirmesi hakkindaki daha ayrintili bilgiler i¢in
litfen Stabilite Verilerinin Degerlendirilmesine iliskin CHMP/ICH Kilavuz Notuna (The
CHMP/ICH Note for Guidance on Evaluation on Statistical Evaluation of Stabiliy Data)
basvurunuz; benzer ilkeler ayn1 zamanda veteriner tibbi {irlinlerine de uygulanmaktadir.



