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BIRINCI BOLUM
Baslangi¢ Hiikiimleri
Amacg

MADDE 1 — (1) Seri boyutu 100.000 birim altinda olacak sekilde ruhsat bagvurusu yapilmasi
planlanan kati oral dozaj formlu iiriinlerde, seri boyutunun degerlendirilmesine iliskin usul ve
esaslar1 belirlemektir.

Kapsam

MADDE 2 — (1) Tablet, film kapl tablet, kapsiil ve benzeri kat1 oral dozaj formlari igin seri
boyutunun 100.000 birimden diisiik olmasi planlanan ruhsat bagvurularini kapsar.

Dayanak

MADDE 3 — (1) Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi, Etkin Maddelerin ve
Bitmis Uriinlerin Stabilite Testlerine Iliskin Kilavuz, Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerin
Varyasyonlarindaki Stabilite Testlerine iliskin Kilavuz, Ruhsatli Beseri Tibbi Uriinlerdeki
Varyasyonlara Dair Kilavuz, Beseri Tibbi Uriinlerin Biyoyararlanim Ve Biyoesdegerliginin
Incelenmesi Hakkinda Kilavuz, ICH Q8(R2) Pharmaceutical Development, ICH Q9(R1)
Quality Risk Management, ICH Q10 Pharmaceutical Quality System, EU Guidelines for GMP,
Annex 15: Qualification and Validation, EMA Guideline on Process Validation for Finished
Products (EMA/CHMP/CVMP/QWP/BWP/70278/2012)

Tanimlar
MADDE 4 — (1) Bu Kilavuzda yer alan;

Seri (Parti): Bir begeri tibbi iirliniin liretim sirasinda tek bir iiretim dongiisiinde elde edilen ve
homojenligin saglandig1 miktar

IKINCi BOLUM
Genel Hiikiimler

MADDE 5 — (1) Kat1 oral dozaj formlarinin {iretimi sirasinda toz karisimlari kullanilmakta, bu
karisimlardan tablet basilmakta veya kapsiil/sase/sise vb. dolum yapilabilmektedir. Toz
karisimlar1 dogas1 geregi homojenligin saglanmasi zor karisimlardir. Bu nedenle tozlarin
partikiil biiytikliikleri, nemleri, akis 6zellikleri kritik olarak degerlendirilmekte ve uygun iiretim
yontemleri (karistirma, graniilasyon vb. prosesler) ile toz homojenliginin ve bu dogrultuda
prosesin tekrarlanabilirligini ve slirdiiriilebilirligini saglanmasi 6nem arz etmektedir. Seri
boyutu ilgili Kilavuzlarin 6nerdigi boyuttan diisiik olmas1 durumunda yukarida bahsi gecen
kriterlerin saglanmasina yonelik olusabilecek riskler sebebi ile 100.000 birimden kiiciik seri
boyutlari istisnai olarak degerlendirilir.

Uriin yasam dongiisii boyunca diisiik seri boyutuna sahip olacagi gerekgelendirilen iiriinler i¢in

100.000 birimden daha az seri boyutu kabul edilebilirken, ruhsat aldiktan sonra seri boyutunda
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artis  olmasi, kalite  kapsaminda  olusabilecek riskler nedeni ile iiriiniin
biyoyararlanim/biyoesdegerlik agisindan yeniden degerlendirilmesini gerektirebilir.

Bagvuru sahibi 100.000 birimden daha az seri boyutunu kapsamli bir bicimde
gerekeelendirmekle ve kalite bakimindan uygunlugunu gostermekle yiikiimlidiir.

UCUNCU BOLUM
Basvurularin Degerlendirilmesi

MADDE 6 - (1) Ruhsat basvurusunda bulunulacak {irliniin seri boyutu uygunlugu
degerlendirilirken asagidaki kalite, liriin 6zellikleri, klinik kullanim ve epidemiyolojik kriterler
birlikte dikkate alinir.

a) Hedef hasta popiilasyonunun biiyiikliigii, hastaligin epidemiyolojik 6zellikleri (prevalans
ve insidans), karsilanmamais tibbi ihtiyaglar (6rnegin; mevcut tedavilerin yetersizligi veya
yoklugu, yasami tehdit eden hastaliklar, belirli hasta gruplart igin (pediyatrik veya
geriyatrik) 6zel formiilasyon ihtiyaci veya mevcut alternatiflere gore anlamli bir terapotik
avantaj sunulmasi vb) ve beklenen yillik tiretim hacmi dikkate alinarak detayli bir bilimsel
gerekeelendirme sunulmalidir.

b) Proses validasyon protokolii ile birlikte seri biiyiikliigiiniin ekipman kapasitesi ve proses
gereklilikleri ile uyumlulugunu gosteren teknik dokiimanlar sunulmalidir.

c) Diisiik seri boyutu talepleri; 100.000 birimden az iretimlerin sinirl temsil giicii dikkate
alinarak; Uriiniin kritik kalite parametrelerinde meydana gelebilecek olasi degiskenliklerin
hasta {izerindeki klinik etkisi ile hastanin tedaviye erisim ihtiyaci arasindaki dengenin
degerlendirildigi kapsamli bir risk analizi ile desteklenmelidir. Ornegin; dar terapotik
indekse sahip (onkoloji, immiinsupresanlar vb.) bir iiriinde, miktar tayini veya igerik
homojenligi gibi parametrelerdeki spesifikasyon limitleri dahilindeki kiiclik bir
degiskenligin dahi, diisiik seri boyutunun getirdigi istatistiksel belirsizlikle birlestiginde
hastada ciddi toksisiteye veya tedavi basarisizligina yol agma riski, risk analizinin temelini
olusturmalidir. Bu analiz, 3 ardisik seri ile yapilan dogrulama caligmalarinin sonuglarini
destekleyici bir unsur olarak ele almali ve teknik kisitlarin hasta giivenligini tehlikeye
atmadigin bilimsel olarak kanitlamalidir.

¢) Pazar analizleri (6rn. IMS verileri, pazar pay1 beklentileri, gerektiginde etkin madde ve
bitmis iirtin kullanim verileri) destekleyici veri olarak sunulabilir.

d) Diger yetkili otoriteler tarafindan kabul edilmis seri biiyiikliigiine iliskin bilgiler ve ilgili
degerlendirmeler destekleyici bilgi olarak sunulabilir.

e) Ruhsatlandirma sonrasi seri boyutunun, bagvuru dosyasindaki seri boyutuna kiyasla ne
kadar artig gosterebilecegine iliskin Ongdriiler ve/veya beyanlar destekleyici veri olarak
sunulabilir.

Basvuru Siireci
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MADDE 7 — (1) Basvuru sahibi, ruhsat basvurusu oncesinde On Inceleme (CTD)
Degerlendirme Birimi’ne “seri boyutu goriis sorma” dokiiman tipiyle bagvurur. Bagvuruda
etkin madde, farmasotik form, farmasotik gelisim, endikasyon, istenilen seri boyutu ve
degerlendirme kriterlerini igeren bilimsel gerekg¢e sunulur.

Degerlendirme Siireci

MADDE 8 — (1) Basvurular, Kurum tarafindan degerlendirilerek karara baglanir ve alinan
karar, gerekgeleriyle birlikte basvuru sahibine doksan giin igerisinde bildirilir. Verilen seri
boyutuna iligkin uygunluk goriisii, goriisiin bagvuru sahibine bildirim tarihinden itibaren on
sekiz ay icerisinde yapilacak ruhsat bagvurulari i¢in gegerlidir. Bu siire i¢inde ruhsat
basvurusunun Kuruma sunulmamasi halinde, seri boyutuna iliskin uygunluk goriisi
gecerliligini kaybeder.

Istisnai durumlar

GECICIi MADDE 1- (1) Bu Kilavuzun yiiriirliige girmesinden 6nce ruhsat basvurusu yapilmus
iiriinlerin seri boyutu degerlendirmesi, ruhsatlandirma siireci kapsaminda ilgili birimler
tarafindan gercgeklestirilecektir.

Yiiriirlik
MADDE 9 — (1) Bu Kilavuz 31/07/2026 tarihinde yiiriirlige girer.
Yiiriitme

MADDE 10 — (1) Bu Kilavuz hiikiimlerini Kurum Bagkan1 yiiriitiir.
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