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ANEXO |

PLANO DE ESTUDO DE ESTABILIDADE REDUZIDO DE MEDICAMENTOS

1. INTRODUGCAO

Agrupamento e Matrizagdo sdo modelos reduzidos de plano de estudo de estabilidade baseados em
principios diferentes. Entretanto, consideracdes cuidadosas e justificativas cientificas devem
acompanhar a apresentac¢ao do estudo utilizando estes modelos.

2. DEFINIGOES

2.1. AGRUPAMENTO

Modelo do plano de estabilidade no qual somente amostras dos extremos de certos fatores, por
exemplo: dosagem e tamanho da embalagem, sdo testadas na mesma frequéncia existente no
estudo completo. O modelo assume que a estabilidade de qualquer nivel intermediario é
representada pelos extremos testados.

Agrupamento pode ser aplicado para recipientes com diferentes tamanhos ou mesmo recipiente,
mas com enchimento diferente.

2.2. MATRIZACAO

Modelo do plano de estabilidade no qual um sub-grupo da amostragem, selecionado de um namero
total de amostras possiveis para todos os fatores de combinacgéo, é testado numa freqiiéncia
especificada. A intervalos de tempo subsequentes, outro sub-grupo da amostragem de amostra para
todos os fatores de combinages é testado. O modelo assume que a estabilidade de cada sub-grupo
da amostragem de amostras testadas representa a estabilidade

de todas as amostras a determinado intervalo de tempo. As diferencas nas amostras para 0 mesmo
produto devem ser identificadas como, por exemplo: lotes com revestimentos diferentes, dosagens
diferentes, tamanhos diferentes de um mesmo recipiente de embalagem e, em alguns casos,
tamanhos diferentes de recipientes.

Este modelo pode ser aplicado a toda alteragdo e inclusdo pés-registro.
3. PROCEDIMENTO

3.1. AGRUPAMENTO

3.1.1. Fatores do modelo

Sao variaveis tais como dosagem, tamanho do recipiente e/ou enchimento; a serem avaliadas no
modelo do estudo por seu efeito na estabilidade do produto.

3.1.2. Dosagem

Pode ser aplicado para estudos com multiplas dosagens de formulag6es idénticas ou proximas.
Exemplos:

a) Cépsulas de diferentes dosagens, utilizando proporcionalmente os mesmos excipientes na
férmula, os mesmos equipamentos e 0 mesmo processo de fabricacdo, com enchimento diferente;

b) Comprimidos de diferentes dosagens, utilizando proporcionalmente os mesmos excipientes na
férmula, os mesmos equipamentos e 0 mesmo processo de fabricagdo, com pesos diferentes;



c) Solugbes orais com diferentes dosagens, mas com formulagdes que diferem somente nos
excipientes menores, por exemplo: corantes e aromatizantes.

d) Géis, cremes e pomadas de diferentes dosagens, utilizando proporcionalmente os mesmos
excipientes na formula, 0s mesmos equipamentos e 0 mesmo processo de fabricacéo.

Quando justificado, 0 agrupamento pode ser aplicado para estudos com multipla concentracdo onde
guantidades relativas de principio ativo e excipientes mudam na formulagdo. Nesta justificativa pode
ser incluida a demonstragdo de perfis de estabilidade comparaveis de lotes anteriores (como lotes
de estudos clinicos ou de desenvolvimento)

Nos casos em que entre varias dosagens sao utilizados excipientes diferentes o agrupamento
geralmente ndo deve ser aplicado.

3.1.3. Tamanho do recipiente e/ou enchimento

Agrupamento pode ser aplicado a estudos nos quais tanto o tamanho do recipiente ou o enchimento
variam, enquanto as outras caracteristicas permanecem constantes. Deve-se selecionar
cuidadosamente os extremos comparando-se as varias caracteristicas do recipiente que podem
afetar a estabilidade do produto. Essas caracteristicas incluem a espessura da parede do recipiente,
a geometria de fechamento, a area de superficie do volume, volume morto,

taxa de permeabilidade do vapor d’agua ou oxigénio por unidade de dosagem, peso ou volume,
conforme apropriado. Quando justificado, o agrupamento pode ser aplicado para estudos com o
mesmo tamanho de recipiente e com diferentes sistemas de fechamento, Na justificativa pode ser
incluido nivel de permeabilidade relativa dos sistemas de fechamento envolvido no estudo.

3.1.4. Consideracdes de modelo e potenciais de risco

Se depois de iniciado os estudos, um dos extremos deixar de ser comercializado, o estudo pode ser
mantido para apoiar as dosagens intermediarias.

Se houver diferenca na estabilidade dos extremos, os intermediarios ndo devem ser
considerados mais estaveis que 0 extremo menos estavel.

Exemplo de um modelo de Agrupamento

TIPO DE Dosagem/Lote do produto (L1, L2, L3}
EMBALAGEM 50mg 75mg 100mg

L1 L2 L3 L1 L2 L3 L1 L2 L3
Blister X b ks - -- == X X X
HODPEMS hs X X -- -- - X X b4
HDPEMOOD
HODPESDD b X £ -- -- - kA X b4

X = Amostra testada

L = Lote do produto

HDPE = frasco de polietileno de alta densidade
3.2. MATRIZACAO

3.2.1. FATORES DE MODELO

O modelo de matrizagéo pode ser aplicado para dosagens com formulagfes idénticas ou proximas,
tais como:

a) Cépsulas de diferentes dosagens utilizando proporcionalmente os mesmos excipientes na
férmula, os mesmos equipamentos e 0 mesmo processo de fabricagdo, com enchimento diferente;

b) Comprimidos de diferentes dosagens, utilizando proporcionalmente os mesmos excipientes na
férmula, os mesmos equipamentos e 0 mesmo processo de fabricagdo, com pesos diferentes;



c) Solugbes orais com diferentes dosagens, mas com formulagdes que diferem somente nos
excipientes menores, por exemplo: corantes e aromatizantes.

d) Géis, cremes e pomadas de diferentes dosagens, utilizando proporcionalmente os mesmos
excipientes na formula, 0s mesmos equipamentos e 0 mesmo processo de fabricacéo.

Outros exemplos podem ser propostos incluindo lotes para os quais se utiliza mesmo processo,
equipamento, tamanho de recipiente, enchimento e sistema de fechamento.

Com justificativa, o0 modelo de matrizacéo pode ser aplicado, por exemplo, para diferentes dosagens
onde ocorre alteracdo em relativa quantidade de substancia ativa e excipientes; ou onde diferentes
excipientes sdo usados; ou para diferentes recipientes.

A justificativa deve ser baseada em dados de suporte. Por exemplo, para matrizacéo envolvendo
diferentes sistemas de fechamento de embalagem, o suporte dado poderia ser resultados
comparativos de transmissao de vapor d’agua entre as embalagens propostas ou por comprovagao
de similaridade na protecdo contra luz. Alternativamente, dados podem ser supridos para confirmar
que o produto nado ¢é afetado pelo oxigénio, umidade ou luz.

3.2.2. CONSIDERACOES DO MODELO

Para este modelo, em condi¢do acelerada ou de longa duracdo de armazenamento, devem ser
tomados cuidados para garantir a realiza¢éo dos testes no minimo em trés pontos de tempo,
incluindo inicial e final, para cada combinacao de fatores selecionados.

Exemplos de modelo de matrix de periodo de teste para um produto com duas concentra¢des

(D1 e D2) estdo mostrados nas tabelas abaixo. Os termos “reducao pela metade” e “reducdo de um
terco” referem-se a estratégia de reducéo inicial para o estudo completo. Por exemplo, uma
“reducao pela metade” elimina um em cada dois periodos de teste de todo modelo do estudo e uma
reducdo de um terco inicialmente remove um a cada trés. Estes exemplos incluem todos os testes
nos periodos inicial, final e no décimo segundo més. A melhor reducéo é, portanto, € menor que
uma reducéo pela metade (24/48) ou um terco (16/48), isto €, temos na verdade uma reducéo 15
pontos ou 10 pontos de 48 iniciais, respectivamente:

Reducéo pela Metade (15/48)

Periodos {meses) 0 3 i ] 12 18 24 36
B D1 | Lote d T T T T T T
0 Lote 2 T T T T T T
5 Lote 3 T T T T T
A D2 | Lote d T T T T T
Lote 2 T T T T T T
¢ Lote 3 T T T T T
E
M

onde T = amostra testada

Exemplo: Reducao de 10/48, ou aproximadamente 1/3 das analises.



Tempo (meses) 0 3 ] ] 12 18 24 36
D Concentragdo 1 [Lote 1 X KA -- X [ - kS B3
Lote 2 (X kA ks - [ ks - k3
0 lote 3 [X - X X X X X X
S
A Concentragdo 2 [Lote 1 X -- X X A B X X
Lote 2 [X ks -- X [ -~ kS k4
G Lotz 3 [X X X = X X - X
Wi

X = Amostra testada.

Exemplos adicionais de modelo de matrix para um produto com trés concentracdes e trés tamanhos
de recipientes sdo dados nas tabelas abaixo. A primeira tabela mostra um modelo de matrix
somente dos periodos de teste, e a segunda tabela descreve um modelo de matrix de periodos de
testes e de tipos de testes. Na primeira tabela, todas as combinacdes de lote, dosagem e tamanho
do recipiente sdo testados, enquanto que na segunda tabela, certas combina¢@es de lote, dosagem
e tamanho de recipiente ndo sédo testados.

Exemplo de modelo de matrix para um produto com trés diferentes concentracdes e trés diferentes
tamanhos de recipientes:

Matrizacdo dos Periodos de Teste

Concentragfes C c2 C3
Tamanho do A B C A B C A B C
recipiente

Lote 1 T1 T2 T3 T2 T3 Ti T3 T1 T2
Lote 2 T2 T3 T T3 T1 T2 T T2 T3
Lotz 3 T3 T T2 T1 T2 T3 T2 T3 T1

Matrixing dos Periodos e Tipos de Testes

Concentraces Cc1 c2 ok ]

Tamanho do A B C A B c A B c

recipiente _ - = "

Late 1 T1 T2 T2 T1 T1 T2

Lote 2 T3 T1 T3 T1 T T3

Lote 3 T3 T2 T2 T3 T2 13
Chave:

Periodos (meses) 0 3 a 12 18 24 36

T1 T T T T

T2 T T T

T3 T T T T T T

C1, C2, e C3 séo diferentes concentracdes.
A, B, e C sao diferentes tamanhos de recipiente.

T = amostras testadas



4. AVALIACAO DOS DADOS

Os dados de estudo de estabilidade num modelo reduzido devem ser tratados da mesma maneira
que os dados de um modelo de estudo completo.

Justificativa: incluir todos os exemplos dados Q1D Bracketing and Matrixing Designs for Stability
Testing of New Drug Substances and Products - ICH), para facilitar o entendimento das empresas
na aplicagcdo dos conceitos.



