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RESUMO

Até o presente trabalho, ndo existia no Brasil uma legislacdo no seguimento de
produtos saneantes que indicasse uma metodologia ou que disponibilizasse um
guia para realizacdo de estudos de estabilidade. O objetivo deste trabalho
consistiu na andlise das legislacbes para registro de produtos saneantes de uso
em assisténcia a saude no Brasil, comparando seus diferentes critérios de estudo
com legislagbes internacionais, e a proposta de um guia que permita garantir
eficacia e seguranca ao longo do prazo de validade indicado.

Verificou-se que as legislacbes internacionais estudadas apresentam
critérios mais rigidos, tais como a avaliagdo das especificacbes de qualidade e
seguranca ao longo de todo o prazo de validade proposto; a avaliagdo do
comportamento da embalagem e informagbes da rotulagem; o uso de uma
metodologia de analise validada; e quando aplicavel um estudo que simule as
variagbes do produto nas condi¢cdes de uso como, por exemplo, diluicbes ou
ativacdo para uso.

Apés andlise critica das legislacdes, chegou-se a proposta de diretrizes
para desenvolvimento de um guia adequado as realidades do setor produtivo

brasileiro.
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ABSTRACT

Until the present work, a legislation in the pursuing of household products did not
exist in Brazil that indicates a methodology or that disponibilize one guides for
accomplishment of stability studies. The objective of this work was to analyze the
law for register of saneantes products of use in assistance to the health in Brazil,
being compared its different criteria of study with international law, and to consider
a guide who allows to guarantee effectiveness and security to the long one of the
considered stated period of validity. One verified that the studied international law
present more rigid criteria, such as the evaluation of the quality specifications and
security throughout all the considered stated period of validity; the evaluation of the
behavior of the packing and information of the label; the use of a methodology of
validated analysis; when applicable e a study that simulates the variations of the
product in the use conditions as, for example, dilutions or activation for use. After
critical analysis of the law, arrived it the proposal of lines of direction for
development of an adequate guide at the realities of the Brazilian productive

sector.
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1. INTRODUCAO

1.1- O que sédo Produtos saneantes

Os produtos saneantes domissanitarios sdo definidos pela Lei n°. 6.360 de
23 de setembro de 1976 como substancias ou preparacdes destinadas a
higienizacao, desinfeccdo ou desinfestacdo domiciliar, em ambientes coletivos e/
ou publicos, em lugares de uso comum e no tratamento de agua compreendendo
os inseticidas, raticidas, desinfetantes e detergentes®.

A origem desta terminologia, saneantes domissanitarios, segundo o
procurador geral da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria Dr. Hélio Pereira
Dias, vem do latim, onde domus significa “lar” e sanitarios corresponde a
“limpeza”. Através do processo de aglutinagdo formou-se “domissanitarios”, isto &,
“limpeza do lar”. Entretanto, estes sdo conhecidos como produtos de limpeza e
afins destinados ndo somente para utilizacdo em lar, mas também para utilizacdo

em industrias, reparticbes publicas, hospitais entre outros.

Com a evolucgéo tecnologica, a melhor avaliagdo dos riscos sanitarios e a
necessidade de tratamento especifico para os diferentes produtos saneantes,
desenvolveram-se também legislacbes que classificam estes produtos em novas

categorias alem daquelas descritas na Lei 6360/76.

A Portaria N° 57 de 11 de julho de 1995% primeira atualizacido das
normas e procedimentos referentes a registro de produtos saneantes,
classificou estes produtos quanto a finalidade de emprego como:

Produtos para limpeza geral,

Produtos com acao antimicrobiana;



Produtos desinfestantes;

Produtos com outras finalidades afins.

Quatro anos depois houve uma nova atualizagcdo da legislacao
surgindo a resolugdo N° 336 de 22 de julho de 1999 que além de considerar o
processo de harmonizagcdo das legislacbes com o0s demais paises
pertencentes ao Mercosul®, classificou os produtos saneantes como

substancias ou preparacoes destinadas a:

Higienizagao;

Desinfeccao;

Desinfestacao;

Desodorizagao, odorizacao, de ambientes domiciliares, coletivos e/ou

publicos.

Atualmente a resolucdo RDC 184 de 22 de outubro de 2001*, associada ao
informe “Conheca novas classificagdes para produtos saneantes” disponibilizado
pela Anvisa em sua pagina da internet no dia 20 de agosto de 2003, apresentam
novas conceituacdes sobre a classificacdo dos produtos saneantes de acordo com

sua aplicacdo, manipulagéo, destinacéo e finalidade de emprego.

Quanto a aplicacdo/manipulacdo, esta legislacdo apresenta duas
classificacbes buscando além de especificar o nivel de conhecimento técnico de

guem ira aplicar o produto e, quando associado a destinacdo de uso, estabelece



também limites quantitativos para as embalagens de cada tipo de

aplicagao/manipulacao.

Os produtos classificados como de “Uso Profissional”, sdo aqueles que por
sua forma de apresentacao, toxicidade ou uso especifico, devem ser aplicados ou
manipulados exclusivamente por um profissional devidamente treinado,
capacitado ou por uma empresa especializada, ou seja, empresa autorizada pelo
poder publico para efetuar servicos com a utilizacdo de produtos devidamente
registrados no Ministério da Saude. Tais produtos devem apresentar destacado
na sua rotulagem a seguinte expressao: “PRODUTO EXCLUSIVAMENTE DE
USO PROFISSIONAL - PROIBIDA A VENDA DIRETA AO PUBLICO”.

J& os produtos classificados como de “Uso N&o Profissional”, sdo aqueles
gue por suas formas de apresentacédo, toxicidade ou usos especificos podem ser
utilizados por qualquer pessoa. Estes produtos geralmente sdo comercializados na
diluicdo final para uso, ou seja, sdo produtos descritos para o0 usuario como “de

pronto uso”.

Quanto a destinacdo de uso, local em que determinado produto sera

aplicado, a RDC 184/01 descreve quatro situacdes a serem seguidas:

Produtos para uso Domiciliar. Sdo aqueles destinados ao uso em
ambientes domiciliares ou similares, utensilios, objetos e superficies

inanimadas.

Produtos para uso Institucional. Sdo destinados ao uso em ambientes
publicos e/ou coletivos, em lugares de uso comum, em objetos e
superficies inanimadas de instituicbes, tais como escolas, cinemas,

areas comuns de condominios entre outros.

Produtos para uso Industrial. S&o destinados aos ambientes e
equipamentos industriais excluindo-se as matérias-primas. Incluem-se
nessa destinacao os auxiliares de producdo ou de processo com



finalidade saneante, tais como o0s desinfetantes para industria

alimenticia, os desincrustantes para industria de laticinios entre outros.

- Produtos destinados ao uso em ambientes de Assisténcia a saude, que
podem ser aplicados em ambientes publicos e/ou coletivos, em lugares
de uso comum, em objetos e superficies inanimadas em instituicoes de
assisténcia a saude, tais como hospitais, clinicas, lavanderias

hospitalares, consultérios entre outros.

Quanto aos limites quantitativos presentes nas embalagens, estabelecidos
a cada uma das categorias apresentadas, sao determinadas duas situagdes para

cada destinagdo de uso em relacdo ao responsavel pela aplicacdo/manipulacao.

Para produtos de uso domiciliar manipulados por pessoa nao profissional, a
embalagem do produto podera ter um limite maximo quantitativo de 5 L ou 5 Kg.
Caso seja destinado a aplicacdo profissional, este limite estard compreendido
entre 1 a 200 L ou 1 a 200 Kg. E observado um aumento no quantitativo permitido
para comercializagdo quando um produto de manipulacdo ndo profissional passa a
ser destinado a manipulacéo profissional. Neste caso, verifica-se a possibilidade
de comercializacdo de quantitativos elevados uma vez que as empresas
especializadas, responsaveis por tais aplicadores, possuem capacidade de

armazenar e fracionar para aplicacbes de forma segura.

Caso o produto seja de uso institucional manipulado por pessoa néo
profissional, a embalagem podera ter um quantitativo compreendido entre 1 a 20 L
ou 1 a 20 Kg. Ja na mesma destinagdo de uso com manipulacdo profissional, o
limite se elevard de 1 a 200 L ou 1 a 200 Kg. Neste caso o aumento no
guantitativo permitido para produtos destinados a manipulacdo profissional
manteve-se como na situacdo anterior. E observado neste ponto, um aumento no
limite quantitativo permitido para produtos destinados ao uso institucional, em
relacdo aos produtos de uso domiciliar. Este fato € decorrente da maior area a ser

aplicada pelo produto nos ambientes classificados como institucional.



Para os produtos destinados aos ambientes industriais observa-se um
consideravel aumento no valor quantitativo permitido mesmo para uso nao
profissional, entre 5 a 200 L ou 5 a 200 kg, e mantendo o mesmo conteudo para
uso profissional que aquele permitido para as categorias anteriores, de 1 a 200 L
ou 1 a 200 kg. E importante mencionar que os produtos destinados a limpeza em
ambientes industriais apresentam em sua formulacdo componentes quimicamente
mais agressivos, com maior potencial de risco, uma vez que devem ser capazes
de remocdo de residuos mais resistentes quando comparados por exemplo a
residuos domésticos ou institucionais. Desta forma com o intuito de se evitar o
desvio de uso para ambientes domeésticos, limitou-se o contetddo minimo para 5 L

ou 5 kg.

O aumento no contetdo quantitativo € observado também para os produtos
destinados a assisténcia a saude, até 200 L ou 200 kg para manipulagdo ndo

profissional e de 1 a 200 L ou 1 a 200 kg no caso de manipulacéo profissional.

Neste caso devido a natureza dos residuos presentes nestes ambientes, as
formulagdes também apresentam componentes de elevado potencial de risco.
Porém nestes ambientes, artigos como bisturis, cateteres entre outros, utilizam
pequenos volumes de produtos antimicrobianos no seu processo de limpeza, o

gue nao justificaria sua comercializacdo em volumes elevados.

Segue no quadro 1, o resumo disponibilizado pela Anvisa®.

Destinagao N&o Profissional Profissional
Domiciliar Até 5 litros ou quilogramas | 1 a 200 litros ou quilogramas

Institucional 1 a 20 litros ou quilogramas | 1 a 200 litros ou quilogramas
Industrial 5 a 200 litros ou quilogramas| 1 a 200 litros ou quilogramas

Assisténcia a saude |Até 200 litros ou quilogramas| 1 a 200 litros ou quilogramas

Quadro 1: Entendimento sobre os limites quantitativos



Quanto a finalidade de emprego, que trata-se da acdo comprovada que se

pretende para os produtos saneantes, a Anvisa apresenta cinco categorias.

1) Os classificados como produtos de limpeza, sdo aqueles desenvolvidos para
remover sujidades e para manter em estado de asseio os ambientes, 0s
utensilios, os objetos e as superficies e podem pertencer as seguintes
categorias:

- Alvejantes: qualquer substancia com acdo quimica, oxidante ou redutora,

que exerce acdo branqueadora °.

. Agua Sanitéaria: solucdes aquosas a base de hipoclorito de sédio ou célcio,
com teor de cloro ativo entre 2,0 a 2,5% p/p, durante o prazo de validade
(méximo de 6 meses). Produto podera conter apenas hidroxido de sodio ou
calcio, cloreto de sodio ou de calcio e carbonato de sodio ou de calcio como

estabilizante. Pode ter agdo como alvejante e de desinfetante de uso geral
6

. Desincrustantes: produtos comerciais com finalidade de wuso de

desincrustacéo de residuos ’.

- Detergentes e seus congéneres: sdo as substancias que apresentam como
finalidade a limpeza e conservacdo de superficies inanimadas, como por
exemplo: Detergentes; Alvejantes; Amaciante de Tecidos; Antiferruginosos;
Ceras; Desincrustantes Acidos e Alcalinos; Limpa-moveis, Limpa-plasticos,
Limpa-pneus, Limpa-vidros; Polidores de Sapato, Superficies Metélicas;

Removedores; Sabdes; Saponaceos e outros °.

- Finalizadores (amaciantes, lustradores, ceras para pisos, facilitadores de
passagem de roupas, polidores, engomadores de roupas, acidulantes,

neutralizadores para lavagem de roupa) °.

- Neutralizadores de odores: sdo formulacdes que tém na sua composicao

substancias microbioestéticas, capazes de controlar o0s odores



desagradaveis advindos do metabolismo microrganico. Nao apresentam
efeito letal sobre microrganismos, mas inibem o0 seu crescimento e
multiplicacdo. Séo eles: Desodorizante Ambiental, para aparelhos sanitarios

e outros .

- Polidores de metais: promovem a higienizacdo de superficies mediante a

remocé&o de sujidades e outros materiais indesejaveis nela depositados 2.

- Sabdes: produto formado pela saponificacdo ou neutralizacdo de Oleos,

gorduras, ceras, breus, ou seus acidos com bases organicas ou inorganicas
9

- Saponéaceos: composto formulado essencialmente a base de sabdes e/ou
detergentes associados a abrasivos inorganicos, apresentados na forma de
po, pasta, barra ou liquido ou esponja com a finalidade de limpar utensilios
domésticos °.

Esta categoria recebeu entendimentos complementares no inicio de 2007 com
a publicacdo da resolucdo RDC 13, de 28 de fevereiro de 2007 °. Nesta
resolucéo, a Anvisa aprova o regulamento técnico para Produtos de Limpeza e
afins, com o intuito de harmonizar procedimentos regulatérios no ambito do
Mercosul. Esta resolugcao revoga apenas ao disposto na resolucdo RN 01 de

25 de outubro de 1978 °, e apresenta as seguintes definices:

- Abrasivo: séo particulas pequenas que se distinguem por sua dureza e

contribuem a efetividade mecénica dos limpadores.

- Agente Tensoativo: qualquer substancia ou composto que seja capaz de
reduzir a tensdo superficial ao estar dissolvido em agua, ou que reduz a
tenséo interfacial por adsorcéo preferencial de uma interfase liquido-vapor e

outra interfase.



Tensoativo anfétero: € aquele que tem dois ou mais grupos funcionais, que,
dependendo das condicbes do meio, podem ser ionizados em solucao

aguosa e dao as caracteristicas de surfactante anidnico ou catiénico.

Tensoativo anidnico: € aquele que em solugdo aquosa se ioniza produzindo
fons orgénicos negativos, 0s quais sao responsaveis pela atividade
superficial.

Tensoativo catidnico: € aquele que em solugdo aquosa se ioniza
produzindo ions organicos positivos, 0s quais S&80 responsaveis pela
atividade superficial.

Tensoativo ndo idnico: é aquele que ndo produz ions em solucdo aquosa. A
solubilidade em &agua desses tensoativos € devida a presenca nas
moléculas de grupos funcionais que tém uma forte afinidade com agua.

Engomador: é um produto destinado a dar caimento e acabamento aos
tecidos e que pode facilitar a acdo de passar. S&o incluidos nestes os

amidos.

Branqueador Optico: substancia quimica que absorve radiacdes
ultravioletas e emite radiacfes na regido visivel do espectro.
Branqueador/Alvejante: € um produto destinado a branquear/alvejar

superficies, tecidos, etc., por processos quimicos e/ou fisicos.

Ceral/Lustrador/Polidor: produto destinado a limpar e/ou polir e/ou proteger

superficies por acgao fisica e/ou quimica.

Desincrustante: produto destinado a remover incrustragcdes por processo

guimico ou fisico.



Detergente: é um produto destinado a limpeza de superficies e tecidos

através da diminuicdo da tenséo superficial.

Facilitador de passar roupas: produto destinado a facilitar a acdo de passar.

Sabdo: € um produto para lavagem e limpeza doméstica formulado a base
de sais alcalinos de acidos graxos associados ou hdo a outros tensoativos.
Limpador: € um produto destinado a limpeza de superficies inanimadas,
podendo ou ndo conter agentes tensoativos.

Limpador abrasivo/Saponaceo: é um produto destinado a limpeza,
formulado a base de abrasivos associados ou ndo a sables e outros

tensoativos.

Matéria Ativa/Principio Ativo: componente que, na formulagdo, é

responsavel por pelo menos uma determinada acdo do produto.

Neutralizador de odores/Eliminador de odores: produto que em sua
composicao apresenta substéncias capazes de neutralizar/eliminar odores
desagradaveis, por processos fisicos, quimicos ou fisico-quimicos, podendo
ou nao deixar efeitos residuais e/ou odoriferos.

Odorizante de ambientes/Aromatizante de ambientes: € um produto que
tem em sua composicdo substancias capazes de mascarar os odores

desagradaveis .

Produto enzimatico: é aquele que contém como ingrediente ativo

catalizadores bioldgicos que atuam por degradacdo especifica de graxas,



2)

proteinas e outros, fragmentando os mesmos de forma a promover o

processo de limpeza.

- Produto pés-lavagem: produto com a finalidade de ser utilizado depois da

lavagem com o objetivo de completar a limpeza final.

- Produto para pré-lavagem: € um produto destinado a ser utilizado antes da
lavagem com obijetivo de facilitar a limpeza final.
- Tira-manchas: € um produto destinado a remocdo de manchas de

superficies inanimadas e tecidos.

- Removedor: produto com a finalidade de remover ceras e graxas por uma

acao de solvéncia.

- Suavizante/Amaciante: é um produto utilizado para tornar mais flexiveis os

produtos téxteis e consequentemente obter uma determinada suavidade.

Produtos para desinfestacdo sdo produtos com acdo de matar ou repelir
animais sinantropicos que se encontram em ambientes, objetos e superficies

inanimadas, atraveés de processos fisicos ou quimicos, categorizados como:

- Inseticidas: sdo produtos desinfestantes destinados a aplicacdo em
domicilios e suas areas comuns, no interior de instalacdes, edificios
publicos ou coletivos e ambientes afins para controle de insetos e outros

animais incomodos e nocivos a saude .

. Jardinagem amadora: sdo produtos destinados a aplicacdo em jardins ou
plantas ornamentais, cultivadas sem fins lucrativos, para o controle de
pragas e doencas e bem como aqueles destinados a revitalizacdo e ao

embelezamento das plantas °.

10



Moluscicidas: sdo produtos destinados ao controle de moluscos de

importancia médico — sanitaria *.

BN

Raticidas: s&@o produtos desinfestantes destinados a aplicagdo em
domicilios e suas areas comuns, no interior de instalacdes, edificios

publicos ou coletivos e ambientes afins para controle de roedores °.

Repelentes: s&o produtos com agéo repelente para insetos, para aplicagéo
em superficies inanimadas e para volatilizagdo em ambientes com liberacéo
lenta e continua do (s) ingrediente (s) ativo (s) por aquecimento elétrico ou

outra forma de energia ou espontaneamente °.

3) Produtos antimicrobianos sdo aqueles capazes de destruir ou inibir o

crescimento de microrganismos em ambientes nos objetos e superficies

inanimadas.

Algicidas: sdo substancias ou produtos destinados a matar algas °.

Desinfetantes: sdo formulagdes que tém na sua composi¢cdo substancias
microbicidas e apresentam efeito letal para microrganismos néo
esporulados. Séo eles: de uso geral, para indastrias alimenticias, para
piscinas, para lactarios, hospitalares para superficies fixas e hospitalares

para artigos semi-criticos °.

Desodorizantes de superficies e ambientes: formulacdo que tém na sua
composi¢cdo substancias microbicidas, ou microbiostaticas, capazes de
controlar os odores desagradaveis advindos do metabolismo microrganico.
N&o apresentam efeito letal sobre microrganismos, mas inibem o seu

crescimento e multiplicacéo *%.
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. Esterilizantes: sdo formulagbes que tém na sua composicdo substancias
microbicidas e apresentam efeito letal para microrganismos esporulados e

ndo esporulados °.

- Fungicidas: sdo substancias ou produtos destinados a matar todas as

formas de fungos *2.

. Germicida: E um produto de acio letal sobre os microorganismos,

especialmente os patogénicos (germes) 3.

. Sanitizantes: Sao agentes/produtos que reduzem o nimero de bactérias a

niveis seguros de acordo com as normas de satde *2.

. Potabilizadores (desinfetantes de agua para consumo humano): sdo

substancias ou produtos destinados & desinfeccédo de agua para beber °.

Os produtos com acao antimicrobiana, a exemplo dos produtos de Limpeza e
Afins, tiveram sua regulamentacgéo atualizada para harmonizagdo com os demais
paises do bloco Mercosul. A resolugdo RDC n° 14, de 28 de fevereiro de 2007 **,
aprova 0 Regulamento Técnico para Produtos Saneantes com Acédo
Antimicrobiana harmonizado no ambito do Mercosul através da Resolucdo GMC
n° 50/06, porém esta resolucao ndo revoga integralmente a portaria n°15 de 23 de
agosto de 1988, que regulamentava até entdo o procedimento de registro de todos
0s produtos com acdo antimicrobiana, permanecendo esta portaria como
regulamento para registro de esterilizantes e desinfetantes destinados ao uso em

areas e artigos criticos, e areas e artigos semi-criticos.

. Desinfetante: E um produto que mata todos 0s microrganismos patogénicos
mas ndo necessariamente todas as formas microbianas esporuladas em

objetos e superficies inanimadas.

. Sanitizante. E um agente/produto que reduz o nimero de bactérias a niveis

seguros de acordo com as normas de saude.
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. Desodorizante, Produto que tem em sua composi¢cdo substancia com

atividade antimicrobiana capaz de controlar odores desagradaveis.
- Fungicida. E um produto letal para todas as formas de fungos

. Germicida. E um produto de acdo letal sobre os microrganismos,

especialmente os patogénicos (germes).

4) Produtos bioldgicos a base de microorganismos: produtos a base de
microorganismos viaveis para o tratamento de sistemas sépticos, tubulacfes
sanitarias de aguas servidas, e para outros locais, com a finalidade de

degradar matéria organica e reduzir os odores °.

5) Limpeza e antimicrobiano: sdo produtos que tem a finalidade de limpeza com

acao antimicrobiana °.

1.2 — Registro de produtos saneantes: Critérios de seguranca e eficacia

No Brasil, as primeiras citagdes legais sobre os saneantes datam de 1967,
por meio do Decreto — Lei 212 que dispde sobre medidas de seguranca sanitaria

do Pais °.

Este decreto aborda a obrigatoriedade de se utilizar vasilhames destinados
especificamente para uso em detergentes e outros saneantes, solicitando que
sejam desenvolvidos formatos distintos para as embalagens utilizadas em bebidas
em geral, ou como segunda opcéo, gravando dizeres informativos no corpo destas
embalagens informando a sua destinacdo de uso, como para detergentes e outros

saneantes ou para bebidas em geral.
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Ja em 1970, com a publicacdo do Decreto 67.112 '°, sdo observadas
exigéncias de registro para estes produtos, onde sédo aprovadas normas técnicas
especiais para o0 controle da fabricacdo e venda de produtos saneantes e
congéneres. E descrito no corpo desta norma a necessidade de se atender as
especificagbes técnicas de eficacia e seguranca para os produtos, insumos e
solventes permitidos na producdo de saneantes, e ainda seguir instrucdes
relativas as condi¢des das instalagcdes e ao funcionamento dos estabelecimentos

de fabricacao.

“Art 29. O 6rgado federal de salde competente, elaborara, com a
colaboragdo dos 6rgaos competentes do Ministério da Agricultura, a
relacdo das especificacdes referentes aos produtos saneantes,
insumos e solventes permitidos, que constituirdo os grupos dos
preparados aceitos.

§ 1° A inclusdo de substancias de acdo impediente, letal,
sinérgica e outras, na relacdo de que trata éste artigo,
poderd ser feita por solicitacdo do interessado ao érgao
federal de salde, que ouvira os 6rgdos competentes do

Ministério da Agricultura.

§ 2° A solicitacdo sera acompanhada de dados relativos a
aplicacdo da substancia, de provas de eficiéncia e ensaios
referentes a toxicidade aguda e crbnica, de sua identidade
guimica, dos respectivos antidotos, e das medidas

terapéuticas a serem adotadas em caso de acidente.

§ 3° A exclusdo de qualquer substancia da relagdo de
especificacbes, referida neste artigo, implicarda no
cancelamento da licenca do produto de cuja férmula faca

parte.”
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Art 36. Podera ser cancelada a licenca ou registro de qualquer
produto de que tratam estas Normas Técnicas Especiais, desde que
comprovada sua periculosidade ou ineficiéncia.”

Ainda no contexto da seguranca no uso dos produtos saneantes, este
decreto descreve uma série de informacdes que deverdo constar

obrigatoriamente nos dizeres de rotulagem:

“Art 42. Os rotulos dos saneantes e congéneres deverao conter;

a) nimero da licenca ou do registro;

b) razao social;

c¢) endereco do fabricante;

d) em vernaculo, a composicéo qualitativa e quantitativa do produto;

e) modo de aplicacao;

f) precaucdes e instrugdes para o caso de acidente;

g) adverténcia de que a embalagem vazia ndo deverd ser
aproveitada para outros fins;

h) recomendacfes para conservacao, se for o caso.
§ 1° Os produtos sujeitos a perda de eficiéncia deveréo,

ainda, trazer impresso, em destaque, o0 prazo de validade de

sua aplicacao.
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8§ 2° Nado serdo permitidas, com referéncia a produtos

saneantes, expressfes tais como "Nao toéxico", "Inofensivo”,

"Inécuo”.

§ 3° O uso de siglas, abreviaturas, marcas registradas, e de
gualquer identificagcdo do componente de um produto, sera
sempre acompanhado do respectivo nome quimico oficial.”

Atualmente o registro de produtos saneantes trata-se da atividade principal
pela qual a autoridade sanitaria avalia os resultados das investigagdes realizadas
pelos fabricantes dos produtos em questdo, em termos de sua seguranca,
gualidade e de eficacia, autorizando ou ndo sua comercializacdo, detalhando

ainda as condic¢des de uso para o qual o produto esta autorizado.

A Lei 6360/76 define como registro, a Inscricdo em livro proprio apos
despacho concessivo do dirigente do 6rgdo do Ministério da Saude, sob numero
de ordem, dos produtos que trata esta lei, com indicacdo de nome, fabricacéo,
procedéncia, finalidade e dos outros elementos que os caracterizem. Nesta Lei,
uma das importantes caracteristicas associadas a qualidade e seguranca, trata-se
da necessidade de observar o prazo de validade atribuido aos produtos, e sendo

previstas ainda no corpo da norma algumas sancdes legais *:

“TITULO XIII - Das Infracdes e Penalidades

Art 65. E proibida a colocacdo de novas datas ou o
reacondicionamento em novas embalagens de produtos cujo
prazo de validade haja expirado, excetuados 0s soros

terapéuticos que puderem ser redosados e refiltrados.
Art. 67 - Independentemente das previstas no Decreto-Lei

nimero 785, de 25 de agosto de 1969, configuram infracBes

graves ou gravissimas, nos termos desta Lei, as seguintes
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praticas puniveis com as sanc¢des indicadas naquele diploma

legal:

lll - vender ou expor a venda produto cujo prazo de validade

esteja expirado;

IV - apor novas datas em produtos cujo prazo de validade
haja expirado ou reacondiciona-los em novas embalagens,
excetuados o0s soros terapéuticos que puderem ser

redosados e refiltrados;”

A resolucdo RDC 184/01, abordando os processos de registro de produtos
saneantes, contemplou também a organizacdo destes produtos em grupos de
acordo com algumas caracteristicas como as observadas na avaliacdo de risco,
onde s&o considerados *:

- Toxicidade das substancias e suas concentragdes no produto;
- Finalidade de uso dos produtos;

- Condicdes de uso;

. Ocorréncia de problemas anteriores;

- Populacéo provavelmente exposta;

. Frequéncia de exposicao e a sua duragao;

- As formas de apresentacao.

O resultado desta avaliacdo gerou dois grupos distintos, onde para efeito de

registro, os saneantes foram classificados como de Risco | e Risco Il:

“§ 1° Os produtos de Risco | - compreendem o0s sane antes
domissanitarios e afins em geral, excetuando-se os classificados

como de Risco Il. Os produtos classificados de Risco | devem
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atender ao disposto em legislacBes especificas e aos seguintes

requisitos:

a) Produtos formulados com substancias que nado apresentem
efeitos comprovadamente  mutagénicos, teratogénicos ou
carcinogénicos em mamiferos.

b) Produtos com DL50 oral para ratos, superiores a 2000mg/kg de
peso corpéreo para produtos liquidos e 500mg/kg de peso corpéreo
para produtos soélidos. Sera admitido o método de calculo de DL50
estabelecido pela OMS.

¢) Produtos cujo valor de pH, em solucdo a 1% p/p a temperatura de
25° C (vinte e cinco graus Celsius), seja maior que 2 ou menor que
11,5.

§ 2° Os produtos de Risco Il - compreendem o0s sane antes
domissanitarios e afins que sejam causticos, corrosivos, os produtos
cujo valor de pH, em solucédo a 1% p/p a temperatura de 25° C (vinte
e cinco graus Celsius), seja igual ou menor que 2 e igual ou maior
gue 11,5, aqueles com atividade antimicrobiana, os desinfestantes e
os produtos biolégicos a base de microorganismos. Os produtos
classificados de Risco Il devem atender ao disposto em legislacdes

especificas e aos seguintes requisitos:

a) Produtos formulados com substancias que nado apresentem
efeitos comprovadamente  mutagénicos, teratogénicos ou

carcinogénicos em mamiferos.

a) Produtos com DL50 oral para ratos, superiores a 2000 mg/kg de
peso corpéreo para produtos liquidos e 500mg/kg de peso corpéreo
para produtos sélidos, na diluicdo final de uso. Serd admitido o

método de calculo de DL50 estabelecido pela OMS.”
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Entre outras informacgdes técnicas previstas nesta legislacédo, tanto para os
produtos de Risco | quanto os de Risco Il, é contemplada a indicagdo da data de
fabricacdo e, a exemplo da Lei 6360/76, o prazo de validade atribuido aos

produtos.

1.3 — Prazo de validade

1.3.1 Conceitos Técnicos

Uma matéria quando exposta, esta sujeita a acdo de agentes externos
como luz, calor e umidade, e quando esta se trata de um composto compreendido
por dois ou mais componentes, somam-se a estes agentes externos, as interagoes
guimicas entre estes proprios componentes, que possibilitam transformacdes
guimicas que vao desde aquelas nitidamente visiveis, até aquelas transformacdes
gue mesmo sem percepc¢ao visual acarretam no comprometimento de algumas de

suas caracteristicas originais.

Uma vez que, para matérias de diferentes composi¢cdes sdo observadas
interacbes com cinéticas distintas, € esperado que o tempo decorrido para que
estas interagfes resultem em alteragcbes nas suas caracteristicas tambéem seja
distinto. Como consequéncia, por critério de seguranca, todo material deve ser
avaliado e a ele atribuido o periodo de tempo em que podera ser utilizado para o
fim a que se propde, sem qualquer modificagdo que comprometa sua funcéo. Este
periodo é definido como prazo de validade e é citado no codigo de defesa do

7

consumidor ', aonde se afirma que os produtos cujo prazo de validade esteja

vencido sdo improprios para 0 uUso e consumo.
Neste sentido, verifica-se uma preocupacao tanto das empresas como dos

orgdos fiscalizadores competentes com o prazo de validade nos mais diversos

tipos de materiais comercializados, sejam eles cosméticos, alimentos,
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medicamentos, ou outros. Nota-se também que independente da categoria dos
produtos, a empresa que se propde a determinar um prazo de validade,
invariavelmente estara direcionada a avaliagdo dos critérios de eficacia e

seguranca de seus produtos.

1.3.2 Prazo de validade de produtos cosméticos, ali  mentos e medicamentos

Para a determinagédo do prazo de validade para os produtos cosméticos a
Geréncia Geral de Cosméticos - GGCOS, responsavel pelo registro destes
produtos, disponibilizou na pagina da ANVISA um extenso trabalho intitulado “Guia

de Estabilidade de Produtos Cosméticos” 2

, que se trata de uma ferramenta para
orientar fabricantes e profissionais da area de cosméticos acerca de como

assegurar a eficacia e a seguranca dos seus produtos.

O roteiro disponibiliza orientacbes para testes que garantam a estabilidade
dos produtos, ou seja, a manutencdo de suas caracteristicas fisico-quimicas
durante o periodo de validade do mesmo. O objetivo deste guia, segundo a prépria
GGCOS, é assegurar a protecdo a saude da populagcdo e atender as

necessidades das vigilancias sanitarias federal, estadual, municipal e distrital.

Quanto aos produtos alimenticios, o préprio conhecimento popular orienta
gue alimentos apresentando diferentes colora¢gdes das ja conhecidas, embalagens
com deformacgdes fisicas e até presenca odores desagradaveis, sdo alertas de
gue estes ndo devem ser consumidos. Nestes casos 0 alimento pode néo ter sido
armazenado nas condicbes adequadas preconizadas pelo fabricante, ou o prazo
de validade ter expirado. Estas alteracdes tém origem nas transformacdes
ocorridas na composicdo do alimento, acompanhadas do crescimento de

microrganismos nocivos ao organismo.
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Legalmente, a resolucdo RDC n° 275, de 21 de outubro de 2002, que
dispde sobre o Regulamento Técnico de Procedimentos Operacionais
Padronizados aplicados aos estabelecimentos produtores de Alimentos, solicita
que sejam segregados os produtos cujo prazo de validade esteja vencido *°,
porém a Anvisa ndo disponibiliza nenhum guia que oriente como realizar estudos

de estabilidade dos alimentos.

A area de medicamentos conta hoje possivelmente com o maior nUmero de
trabalhos cientificos e legislacdes abordando o tema estabilidade 2 %" 2. Além de
livros especificos acerca deste tema, uma série de artigos cientificos, incluindo
revisbes, sdo publicados anualmente e ddo uma dimensdo da importancia com

que o tema é tratado por este segmento 2% 24 2> 26

A avaliacdo da estabilidade de formulagbes farmacéuticas com o intuito de
se determinar o prazo de validade teve os primeiros trabalhos publicados no inicio
na década de 50, periodo de intensas descobertas e lancamentos de novos
medicamentos 2’. Desde entdo, a metodologia empregada consiste em expor as
formulacbes a condicbes agressivas, e em seguida verificar periodicamente a
ocorréncia de qualquer variagdo no teor das substancias ativas ou outra

caracteristica que comprometa a eficacia ou a seguranca do produto.

No Brasil, com a criacdo da Anvisa, a politica dos medicamentos ganhou
forca, culminando na publicacdo da Lei n® 9.787, de 10 de fevereiro de 1999 e,
posteriormente, a Resolucdo n® 391, de 9 de agosto de 1999, que tratam dos
registros destes produtos % %°. Nesta Resolucdo foi viabilizado um guia para a
realizacdo de estudos de estabilidade, que teve como base a Resolucdo
MERCOSUL/GMC n° 53/96 *°, acrescida da incluséo do estudo de estabilidade do
farmaco em liquidos biolégicos, uma novidade em termos de estudo de
estabilidade até entdo.
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Apés dois anos, a Resolucédo n°® 391/99 foi revogada pela resolucdo RDC
n® 10, de 2 de janeiro de 2001 *, que trouxe um novo guia de estudos de
estabilidade, agora sem solicitar que fossem realizados estudos de estabilidade do
farmaco em liquidos biologicos. A resolucdo RDC n° 10/01 foi revogada pela
resolucdo RDC n° 84 de 19 de marco de 2002 *, e que trata orienta o tema
estabilidade de medicamentos para a Resolucdo RE n° 485, de 19 de marco de
2002, um guia publicado & parte *. A resolucéio RE n° 485/2002 foi logo revogada
pela resolucdo RE n° 560, de 02 de abril de 2002 **, com pequenas alteracées em
seu texto original, como a redu¢édo do niumero de testes solicitados para analise de
estudo de longa duragéo. Este guia apresenta elementos de uma adaptagdo do
guia “Stability Testing of New Drug Substances and Products” - Q1A, publicado
pelo International Conference on Harmonization — ICH, grupo tripartite, USA,
Japdo e Comunidade Européia, voltada para harmonizacdo de procedimentos e

registro de medicamentos *.

A resolucdo RE 560/02 foi seguida pelo setor produtivo até o ano de 2004,
guando apo6s a publicacdo do guia “Stability Data Package for Registration
Applications in Climatic Zones Ill and IV - Q1F” pelo ICH *, que indicava uma
condicdo de umidade relativa de 65% para realizacdo de estudos de longa
duragdo nas zonas climéticas Ill e IV, em que o Brasil se encontra, foi publicado
pela Anvisa uma nova resolucdo, a RE 398 de 12 de novembro de 2004 ¥, que
seguiu as orientagBes internacionais em relagdo a condi¢des climéticas para os
testes, e entre outras novidades, incluiu a exigéncia do importante estudo de
fotoestabilidade, que avalia a estabilidade dos produtos quando expostos a

diferentes fontes de radiacdo luminosa.

Esta resolucéo, porém, foi revogada em seguida pela resolucdo RE 1, de 29
de julho de 2005 %°, que apés uma série de discussdes entre grupos de paises
pertencentes as zonas climaticas Ill e IV quanto as reais condicbes de umidade

relativa aos quais 0s paises estariam submetidos, liderados pela Associacdo das
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Nacdes do Sudeste Asiatico — ASEAN %, adotou a condicéo de 75% de umidade

relativa.

Cabe ressaltar que, mesmo apdés a adequacdo as condi¢des climaticas,
devido a uma série de dificuldades quanto ao entendimento desta norma, tanto por
parte dos profissionais responsaveis pela preparacdo de documentos para
peticionamento de registro, quanto os servidores da Anvisa responsaveis pelo
processo de avaliacdo dessa documentacédo, a resolucdo 01/05 ja encontra-se em
processo de revisdo, com o intuito de buscar maior representatividade frente a
realidade do parque industrial brasileiro que em 4 anos ja esteve sob orientacbes
de 3 regulamentos distintos.

1.3.3 Prazo de validade de saneantes

O prazo de validade para produtos saneantes é descrito internacionalmente
como sendo aquele em que o produto se mantém apropriado para uso durante
todo o periodo de tempo definido pela empresa, e a formulacdo satisfaz os
seguintes requisitos *:

» “Nao sofre qualquer alteragdo que resultaria em aumento do risco ao

usuario.”

= “Nao sofre qualquer reducao inaceitavel na eficacia biologica, seja por
queda excessiva no teor da substancia ativa, ou por alteragdes fisicas

na formulacéo.”
= “Nao sofre nenhuma reducao inaceitavel na eficacia bioldgica devido a

uma reducao excessiva no contetdo do ingrediente ativo, ou alteracao

fisica na formulagéo.”

23



No Brasil, o prazo de validade é definido no Decreto n® 3.961 de 10 de
outubro de 2001 como sendo o tempo durante o qual um produto podera ser
usado caracterizado como periodo de vida atil e fundamentada nos estudos de
estabilidade especificos, e define ainda data de vencimento como a data indicada
pelo fabricante de maneira expressa, que se baseia nos estudos de estabilidade

do produto e depois da qual o produto ndo deve ser usado “°.

A exigéncia legal para a determinacdo do prazo de validade dos saneantes
esta presente na Portaria n® 327 de 30 de julho de 1997 **, que orienta as Boas
Praticas de Fabricacdo e Controle especificamente para os produtos saneantes.
No roteiro de inspecdo desta portaria, é solicitado que sejam efetuados testes de
estabilidade quando do langcamento dos produtos que sdo comercializados, e esta
portaria € complementada pelas legislacdes especificas das diferentes categorias
de produtos saneantes, que tém a determinacdo do prazo de validade descrita de

formas distintas.

A Portaria n° 89 de 25 de agosto de 1994, que determina o registro dos
produtos saneantes "Agua sanitaria® e "Alvejante", categoria congénere a
detergente alvejante e desinfetante para uso geral, solicita para os estes produtos

a apresentacdo de um relatério técnico de estudo de estabilidade *.

Para o0s desinfestantes e produtos para jardinagem amadora,
regulamentados pela resolucdo RDC n° 326 de 09 de novembro de 2005 *°, e pela
Portaria n°® 322 de 25 de julho de 1997 *, respectivamente, é previsto a
apresentacdo, como um dos itens do relatério técnico, dados que comprovem a

estabilidade do produto pelo prazo de validade pretendido.
A Portaria n°® 15 de 23 de agosto de 1988, que regulamenta o registro dos

produtos desinfetantes, no item Dados Gerais de seu relatorio técnico, exige da

apresentacéo do prazo de validade proposto para o produto *2.
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Os Produtos Bioldgicos tem na Portaria n® 117 de 11 de junho de 2002, a
exigéncia de um relatorio técnico contendo dados dos ensaios de estabilidade
incluindo a contagem total de microrganismos viaveis do produto preparado e no
final do prazo de validade pretendido, que suportem a indicagcdo do prazo de

validade proposto para comercializagéo *°.

E importante também destacar que todos 0s processos para registro de
produtos saneantes, devem apresentar um termo de responsabilidade assinado
pelo responsavel técnico e pelo representante legal da empresa, declarando
possuir dados que garantam que este produto mantém suas caracteristicas até o
prazo de validade proposto *°:

“A empresa ____ devidamente autorizada pelo Ministério da
Saude/Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria sob numero
neste ato representado pelo seu Representante Legal e pelo seu
Responsavel Técnico assume perante esse 0rgdo que 0 produto

atende aos regulamentos e outros dispositivos legais
referentes ao controle de processo e de produto acabado e demais
parametros técnicos relativos as boas normas de manufatura
pertinentes & categoria do produto.

A empresa declara, ainda, que dispbe de dados
comprobatérios que atestam a eficacia e a seguranca de sua
finalidade de uso, e que este ndo constitui risco a saude quando
utilizado em conformidade com as instru¢cdes de uso e demais
medidas, constantes da embalagem de venda do produto, durante

seu periodo de validade.”

Observa-se nestas legislacbes que apenas para os produtos categorizados
como alvejantes, dgua sanitéria e produtos biologicos, € solicitado como parte da
documentacao de registro, um relatdrio técnico de um estudo de estabilidade, que
por definicdo trata-se da descricdo da metodologia seguida para determinacéo do

prazo de validade. Para as demais categorias, ha exigéncia da simples declaracao
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do tempo determinado como prazo de validade, sem apresentacdo de qualquer
procedimento técnico que o fundamente, ou entdo é solicitada apresentacdo de
dados para comprovacdo da estabilidade, onde estes dados, gerados a partir de

um estudo de estabilidade inadequado *"*®

, indicam um prazo de validade que
pode ndo representar aquele em que os produtos mantém suas caracteristicas

originais de eficacia e seguranca.

1.4 Estudo de estabilidade
1.4.1 O que sé&o estudos de estabilidade

Os estudos de estabilidade sao conjuntos de testes projetados para verificar
as caracteristicas fisicas, quimicas, biolégicas e microbiolégicas de um produto,

durante o prazo de validade esperado ?’.

Neste sentido, sdo preconizados tecnicamente dois procedimentos *": O
“Estudo de Estabilidade Acelerada” e “Estudo de Estabilidade de Longa Duragao”.

O Estudo de Estabilidade Acelerada se trata de uma abordagem baseada
na cinética quimica que indica que a velocidade de uma reacéo, sera proporcional

a concentragdo e a temperatura das espécies quimicas presentes 2" *°.

Quanto a concentracdo, tem-se que, na adaptacdo para o estudo de
estabilidade remete-se a velocidade da reacéo, V, de consumo de uma substancia
ativa [A] frente a outra espécie presente na formulacéo, [R], capaz de reagir com a

substancia ativa (Equacao 1),

Va[A][R] (1)
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e, ainda, aos fundamentos da cinética quimica, onde esta velocidade de reacao
podera ser expressa como a razdo entre a reducdo da concentracdo da
substancia ativa e o periodo de tempo decorrido, que seria 0 prazo de validade
(Equacéao 2).

=-d[A]/dt(2)

Substituindo o valor da velocidade da reacdo V da equacdo 1 na equacgao 2,
obtém-se a equacédo 3. Esta equacdo indica que a reducdo da concentracdo do
ativo durante determinado periodo de tempo é proporcional as quantidades de

certos componentes na formulacao.

-d[A]/ dt a [A][R] (3)

Ao se introduzir uma constante K, como constante de velocidade da reacgdo,
determina-se uma igualdade entre os dois termos, e chega-se a chamada
equacao de segunda ordem, onde a ordem da reacédo seria a soma dos expoentes

de cada componente, para este caso, presentes da formulacao.

-d[A] /dt = K [A] [R] (4)
Desta forma, a velocidade de uma reacdo, dependente da concentracdo de
apenas um componente, denomina-se reacdo de primeira ordem, e €
representada pela equacédo 5, ja aquelas reacdes que sejam independentes da
concentracdo dos componentes, denominam-se rea¢fes de ordem zero, e
representa-se pela equacéao 6.

- d[A]/ dt = K [A] (5)

- d[A]/ dt =K (6)
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Uma vez que a aplicagcdo destes fundamentos da cinética quimica no
estudo de estabilidade visa prever o tempo no qual uma formulacdo permanecera
adequada para o0 uso, busca-se trabalhar matematicamente estas equacoes, isolar
a variavel tempo, e entdo integrar estas equacdes diferenciais em funcéo desta
variavel do momento zero, ou seja, tempo inicial até um determinado tempo,
supondo aquele em que a formulagdo chegaria ao limite final do prazo de

validade.
Para reacdes que seguem o modelo de primeira ordem, a separacédo das
variaveis e a integracdo da equacado 5 levam a obtencéo das equagdes 7, 8 e 9

respectivamente.

d[A]/[A]l=-K dt (7)
A t
ol d[A]/[A] = - K ] dt (8)
In[A]=In[Alo— Kt (9)

A resolucdo da equacdo 9, admitindo um decréscimo de 10% para a
substancia ativa, procedimento adotado para produtos farmacéuticos, leva as
equacOes 10, 11 e 12, ja atribuindo o indice 90 a variavel t que correlaciona este
ao limite de tempo em que o consumo da substancia ativa atinge o valor maximo
10%, portanto ainda, disponivel 90% da substancia ativa na formulacao.

In 0,9[A]o = In [A]o — K tgo (10)

too = (In [Alo — In 0,9 [Alo) / K (11)

tgo = 0,105/K (12)
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J& para reacdes que seguem o modelo de ordem zero, seguindo a mesma
metodologia de substituir valores de velocidade, separar variaveis e integrar em
funcdo da variavel tempo, chega-se as seguintes equagodes:

- d[A] / dt = K (6)

d[A] = - K dt (13)

ol d[A] = - K ol dt (14)

[A] - [Alo = - k t (15)

E novamente trabalhando-se com o limite de decréscimo de 10% permitido

para a substancia ativa, obtém-se as equacdes finais 16 e 17:
0,9[A]o — [Alo = - K 't (16)

Too =0,1[A] / K (17)

De posse destas equacdes, € necessario determinar o valor da constante K,
gue sera distinta para cada condi¢cdo de temperatura, e determinar a variavel top,
gue indicara o tempo em que ocorrera reducao de 10% no teor da substancia ativa

e, portanto, o prazo de validade do produto.

Utiliza-se a equacdo de Arrhenius, que apresenta uma correlacao
exponencial entre a temperatura de armazenamento e a constante de velocidade
K. Neste procedimento observa-se a influéncia da temperatura sobre a velocidade
das reacdes, onde as velocidades reacionais sao proporcionais ao numero de

colisdes por unidade de tempo e esse numero de colisbes aumenta de acordo
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com o aumento da temperatura. A constante de velocidade reacional apresenta a
dependéncia exponencial em relacdo a temperatura, como é demonstrado pela

equacao de Arrhenius, representada pelas equacdes 18 e 19,
K=Ae R (18)
log K = log A — Ea/2,303 RT (19)

aonde:
K = velocidade especifica;

A = Fator de frequéncia. Coeficiente que mede a frequiéncia de choques entre as

moléculas;

Ea = Energia de ativa¢do da reacao quimica,

R = Constante dos gases perfeitos (1,987 kcal.grau™m":

T = Temperatura absoluta (t T + 273 ).

A equacao de Arrhenius permite desta forma, projetar o valor da constante
de velocidade K a uma determinada temperatura a partir de valores de K medidos
em temperaturas superiores, e uma vez obtido o valor desta constante, substitui-
se nas equacdes 12 ou 17, dependendo da ordem observada para a reagdo, por

fim, determinar o prazo de validade esperado para o produto.

Este procedimento apresenta uma série de deficiéncias ao ser aplicado
diretamente para produtos formulados. Uma vez que as equacdes cinéticas foram
desenvolvidas sob observacbes do comportamento de sistemas controlados, 0
uso destas equacdes para fins de determinacéo do prazo de validade sé deve ser
empregado para o caso de solugbes homogéneas, binarias e diluidas, situacdo

gue nao se aplica para a grande maioria dos produtos formulados, a nao ser para
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um detergente liquido diluido ?’, apresentando em sua composicédo apenas agua e

um tensoativo.

Uma adaptacdo deste procedimento € praticada em guias para estudos de
estabilidade de produtos farmacéuticos, preconizando que apos submeter uma
amostra a condi¢des de temperatura e umidade superiores aquelas previstas para
armazenamento e utilizacdo, poderia se prever o seu comportamento durante o

prazo de validade 2*-3% 3¢,

Neste procedimento o produto deve ser armazenado em condi¢Oes
climaticas, por exemplo: 40C ou 50C e 75% ou 90% de umidade relativa, com o
intuito de elevar a velocidade das possiveis alteracfes nestes produtos e entdo
projetar o prazo de validade em curto espago de tempo, 6 ou 3 meses
dependendo das condi¢des de temperatura e umidade que esses produtos foram

armazenados

Desta forma, seria possivel ao fabricante avaliar diversas formulacdes e
materiais de embalagens, quanto a estabilidade, além de acelerar o processo de
registro desses produtos junto aos 6rgdos sanitarios competentes, uma vez que
nao sera necessario aguardar um periodo, por exemplo, de 24 meses, para obter

um resultado experimental para anexar a documentacao de registro.

O Estudo de Estabilidade de Longa Duracéo prevé o armazenamento do
produto nas condi¢des climaticas de temperatura e umidade relativa em que esses
produtos estardo submetidos durante sua comercializacdo e armazenamento em
posse do usuario final. Os resultados obtidos a partir destes estudos, além de
utilizados para estabelecer ou confirmar o prazo de validade projetado, podem

também estabelecer as condi¢cdes adequadas de estocagem e de transporte.
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Quanto aos conceitos técnicos, sdo definidos dois tipos de estabilidade a
serem estudadas, que sdo a estabilidade técnica e a estabilidade quimica dos

produtos.

A estabilidade fisica, ou técnica, trata-se da resisténcia de uma dada
formulacdo e da embalagem que a contém, a sofrerem alteracbes das
especificagbes técnicas durante o tempo em que se pretende comercializar o
produto. Como por exemplo, a homogeneidade, responsavel pela resposta
equivalente para qualquer aliquota do produto aplicado; a viscosidade, sem a qual
um produto apresentaria dificuldade na sua aplicacdo, como formulagbes semi-
sélidas de cupinicidas ou formicidas acondicionados em seringas; a rotulagem,
sem a qual as informacdes de uso, de descarte e de seguranca estariam
inacessiveis, impossibilitando a utilizacdo do produto; a integridade da embalagem
que tem por finalidade principal manter condi¢cbes primarias de conservacdo do

produto, dentre outras.

A estabilidade quimica determina a resisténcia dos componentes,
excipientes e ativos, a sofrerem alteracdes decorrentes de reacées quimicas em
sua estrutura molecular, durante o tempo em que se pretende comercializar o
produto. Tem como um dos objetivos, a determinagdo de prazo de validade
avaliando tempo em que se observa uma reducdo no teor da substancia ativa
declarado em rotulo, garantindo que o produto mantém uma quantidade minima
de substéncias ativas, responsaveis pela eficacia proposta para a formulagéo, e
garantindo que o produto mantém uma quantidade maxima de produtos
provenientes da degradacdo de qualquer componente da formulacdo que

poderiam ser responsaveis por qualquer atividade toxica.
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1.4.2 Por que avaliar a estabilidade das formulacée  s?

A conseqléncia imediata na reducdo do teor da substéancia ativa durante o
prazo de validade é justamente a queda na eficdcia e seguranca do uso do
produto. As deficiéncias geradas pela queda destes dois fatores tém importancia
acentuada quando sdo observadas nos produtos de Risco Il, uma vez que estes

sao, por campo de aplicacdo, mais dependentes da eficacia a que sdo propostos.

Observando mais especificamente o0s produtos categorizados como
desinfetantes para assisténcia a saude e os esterilizantes, nota-se que uma perda
na eficacia destes produtos eleva em potencial o risco de ocorréncia das
infeccdes, e a acdo desejada para tais categorias de produtos saneantes depende
de diversas varidveis associadas a forma de aplicagdo bem como a natureza e

concentracdo da substancia ativa presente na formulagéo **°*,

Quando no desenvolvimento e registro das formulacdes dos desinfetantes e
esterilizantes, sdo necessarios testes de eficacia para aprovacdo pela Anvisa,
obedecidos métodos e procedimentos adotados pelo Instituto Nacional de
Controle de Qualidade em Saude - INCQS, que alem de apresentarem resultados
satisfatorios quanto a eliminacdo de microrganismos especificos, estes resultados
devem ser acompanhados do laudo da andlise de teor para uma amostra da
mesma formulagcdo testada quanto a eficacia. Esta exigéncia teoricamente
assegura que a formulacdo que se demonstra eficaz apresenta concentracao

definida para a substancia ativa *%.

Torna-se entdo evidente a importancia de um estudo de estabilidade
criterioso para determinacdo do prazo de validade, uma vez que estas
formulagcbes sdo misturas de substédncias quimicas, que irdo reagir
espontaneamente, levando a um possivel consumo da substancia ativa e
consequentemente, a formacdo de novas substancias, produtos de degradacéao,

gue nao foram avaliadas no processo de registro.
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Este estudo devera ser capaz de determinar indiretamente a velocidade de
tais reacfes determinando o tempo em que ha reducdo no teor das substancias

ativas até niveis seguros para sua utilizagao.

1.4.3 ReagBGes comuns de ocorréncia nas substancias ativas de produtos

saneantes.

As formulacdes de produtos saneantes, como jA mencionado neste
trabalho, sdo misturas de substancias quimicas que vao reagir entre seus
componentes ou pela acdo de agentes externos, em espacos de tempo
intrinsecos a estabilidade de cada produto e que sdo dependentes da constante
de velocidade de cada reacédo *°. A determinacéo deste periodo compreende uma
das formas de se atribuir o prazo de validade a um produto e, portanto pode ser
otimizado, melhor avaliado, entendendo os tipos de reacbes passiveis de

ocorréncia em cada formulagao.

As substéncias empregadas como ativos nas formulagbes de produtos
saneantes possuem uma grande variedade de estruturas contendo diversos
grupamentos funcionais. Excluindo-se os sais inorganicos, hipoclorito de sédio ou
de célcio, responséaveis pela liberacdo de cloro como agente antimicrobiano, a
grande maioria das substancias ativas sdo compostos organicos e, portanto

sensiveis as reacdes comuns de ocorréncia em seus grupamentos funcionais.>

Destas reacfes, pode-se esperar que as mais frequentes sejam as de
hidrolise e oxidacdo devido a ocorréncia natural de umidade e oxigénio na
atmosfera.

Com base na reatividade dos grupos funcionais frente a estes dois tipos de

reacoes, pode-se especular as seguintes transformacdes em algumas das

substancias ativas empregadas como saneantes:
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a) Hidrélise das carbonilas ** presentes na estrutura do malation (1), que é

uma substancia ativa usada nas formulagdes de inseticida.

Neste modelo de reagéo, observa-se a transformacgéo do malation em seu

derivado acido dicarboxilico (2) e duas moléculas de etanol (3).

b) Oxidacao e hidrolise da aletrina (4), que € utilizada como repelente.

/_9\ )‘y 20 (50)

(CH3),CO
\ (5a)
Q (5¢)

(4) _HO

35



Na reacdo de oxidacdo, as duas olefinas aciclicas podem ser convertidas
em derivados carbonilados (5?2, 5b e 5c) >*. J& uma possivel reacdo de hidrélise
converteria o éster presente na molécula em seus respectivos alcool (6) e acido

carboxilico (7).

55, 56

c) Hidrdlise e redugédo do acido peracético (8) , que se trata de um agente

esterilizante.

O
O
HZ + HOOH
L on
(10)
(9)
O
OH
P
4cido peracético matéria organica O
(8) )}\ OH + matéria organica
> oxidada
(9)

O acido peracético tem a particularidade de ser um agente oxidante
enérgico, possibilitando reacdo com a maioria dos componentes da formulacdo

inclusive com os componentes da embalagem que o contém.
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d) Oxidacdo das carbonilas do glutaraldeido (11), empregado como um

desinfetante e esterilizante.

O O
)N N G |
H H HO OH
glutaraldeido ( 12)

\ st

Esta se trata de uma reac¢do bastante comum nos compostos contendo o
grupamento funcional aldeido °’. Observa-se nesta reacdo a formacdo de um

acido dicarboxilico (12).

Como pode ser observado, as substancias ativas participardo de reacdes
guimicas que reduzirdo o seu teor nas formulacdes, e por conseqiéncia levardo a

formacé&o das novas substancias que nao foram avaliadas no processo de registro.

1.4.4 Metodologias analiticas para avaliacdo do teo  r das substancias ativas.

As amostras provenientes dos estudos de estabilidade para analise tém a
particularidade de apresentar componentes formados durante o estudo, 0s
produtos de degradacdo, que inicialmente ndo foram previstos no
desenvolvimento do produto. Este fato diferencia esta amostra daquela preparada
para analise de controle, e se faz entdo necessario um método analitico capaz de
isolar as substancias ativas de possiveis interferentes provenientes de reacdes na
formulacdo, que poderiam levar a estimativa errdbnea do contetdo de substancia

ativa presente no produto %°.
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Esta interferéncia pode ocorrer tanto ao se empregar métodos quimicos

guanto métodos instrumentais.

Nos meétodos quimicos como as titulagbes com reagbes quimicas para
determinacdo do teor do ativo no seu ponto de equivaléncia, a presenca de um
determinado produto de degradacdo, gerado pela reagdo entre os componentes
da formulacdo ou componentes das paredes internas da embalagem, possuindo
grupamentos funcionais equivalentes quimicamente a substancia ativa,
possibilitara nova reacdo com a substancia titulante ocorrendo um consumo
excessivo desse titulante levando a um resultado que determina a soma do teor da

substancia ativa com a o teor da substancia interferente.

Em métodos espectroscopicos simples como a espectrofotometria, esse
resultado equivocado pode ocorrer quando o produto de degradacao absorve

radiagdo no mesmo comprimento de onda da substancia ativa.

J4 em métodos cromatrograficos, ao se utilizar sistemas de ultravioleta
como detecc¢do, a escolha de sistemas de fase movel e fase estacionaria que nédo
permitam resolucdo apreciavel dessas substancias, também resultam em valor
superestimado para o teor da substancia ativa no momento em que se tem

somado a esse, o teor do produto de degradacéao.

Neste contexto, verifica-se a necessidade de desenvolver metodologias

analiticas especificas para estudos de estabilidade e validar criteriosamente estes

métodos *8.

2. OBJETIVO

A liberacdo do uso de produtos saneantes pelos 6rgaos sanitarios implica

gue este produto comercializado resulta de uma criteriosa avaliacdo de sua
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eficacia e seguranca, ndo representando, em momento algum, um risco para a
saude. Lacunas na legislacdo de registro, pontos de fuga, ou ainda a auséncia de
informacdes capazes de nortear procedimentos técnicos podem representar um

risco irreparavel a saude da populagéo.

O tema abordado foi eleito ao se atentar para o fato de que em nosso pais
0s saneantes vém sendo registrados apresentando dados frageis quanto a
determinacédo do prazo de validade, em funcdo da legislacdo vigente propiciar o
registro sem um estudo de estabilidade apropriado que fundamente os prazos de

validade determinados.

Este projeto teve como objetivo avaliar, de forma mais profunda, as
definicbes e diretrizes estipuladas, nacional e internacionalmente, para o registro
de produtos saneantes, mais especificamente produtos enquadrados como
desinfetantes para uso em assisténcia a saude e esterilizantes, e assim propor um
guia para dar suporte as regulamentacgdes existentes, no intuito de padronizar um
procedimento para os estudos de estabilidade melhorando a confiabilidade nos
prazos de validade destes produtos minimizando o risco sanitario associado ao

seu uso sem a seguranca e eficacia desejada.

3. METODOLOGIA

3.1 Legislacdes vigentes no Brasil, Mercosul, Estad  os Unidos e Comunidade

Européia, e sua analise critica.

Foram analisadas legislacdes utilizadas para registro de saneantes no
Brasil e no Mercosul por meio das resolucdes disponibilizadas pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa atraveés da Geréncia Geral de Saneantes

- GGSAN e do recém criado Nucleo de Assessoramento em Assuntos
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Internacionais — NAINT, que substitui a Geréncia Geral de Rela¢des Internacionais

59, 60, 61. Para

— GGREL, com o mesmo corpo técnico e mesmas atribuicdes
registro nos Estados Unidos foi analisado o guia disponibilizado pelo 6rgéo Food
and Drugs Administration - FDA, “Guidance for Industry and FDA Reviewers
[510(k)]” ®% e para Unido Européia foram analisados os documentos, “Directive
98/8/EC concerning the placing of biocidal products on the marke t* 3,
complementados pelo guia “Guidance on Storage Stability Data Requirements for
Non-agricultural Pesticides Producst” da “Health & Safety Executive — HSE” *,
orgao responsavel pela regulacdo de quase todos os produtos de riscos a saude e

a seguranca na Gré Bretanha.

Nesta etapa, buscou-se identificar lacunas e deficiéncias na legislacio
atualmente vigente no Brasil, avaliando-se comparativamente em cada uma
destas legislacdes internacionais, principalmente os seguintes itens:

3.1.1 Defini¢gbes utilizadas:
» Estudo de estabilidade de longa duracéo;
» Estudo de estabilidade acelerada,;
* Prazo de validade.

A partir das definicbes empregadas por cada 6rgao, verificou-se o
tratamento dado aos resultados obtidos para cada tipo de estudo de estabilidade.
3.1.2 Tipo de recipiente em que o estudo é conduzido:

* Embalagem primaria original,
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* Retirada de aliquotas para armazenamento em recipiente especifico.

Neste item verificou-se como € contemplada a avaliacdo de qualquer tipo
de interacdo quimica entre a formulacdo e o material de embalagem. Se a
embalagem € capaz de manter a formulacdo sem vazamentos ou troca de
atmosfera que eleve o teor de umidade ou oxigénio em seu interior. E por fim,
verificado se sdo contempladas avaliagbes na rotulagem quanto a integridade
informacdes técnicas necessarias para seu uso adequado até o final do prazo de

validade.

3.1.3 Metodologia analitica indicada para o estudo

Determinou-se a importancia de uma metodologia desenvolvida

adequadamente para realizacdo do estudo e verificou-se que pontos Ssao

contemplados no processo de validacdo da metodologia eleita.

3.1.4 Numero de lotes recomendados para fins de registro.

Avaliou-se a existéncia de representatividade estatistica nos resultados

obtidos. Se existe relacdo no tamanho do lote, ou alguma variavel a ser

monitorada, como por exemplo, diferentes lotes de matéria-prima utilizada na

producéo do lote em estudo.

3.1.5 Condic¢des de temperatura e umidade indicadas para:

» Estudo de estabilidade acelerada;

» Estudo de estabilidade de longa duragéo.
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Verificaram-se as condi¢cdes climaticas indicadas para os estudos e se
representam adequadamente aquelas em que os produtos serdo submetidos
guando armazenados ou em uso e suas particularidades quanto as zonas

climaticas regionais.

Verificou-se também se sdo contemplados estudos envolvendo variacdo

climatica durante o transporte no processo de distribuicdo.

3.1.6 Frequéncia dos testes:

» Em estudos acelerados;

* Em estudos de longa duracao.

Avaliou-se a importancia de acompanhar alteragbes quimicas ou fisicas
ocorridas durante o estudo e quais os procedimentos adotados caso algum teste

intermediario apresentar resultado ndo satisfatorio.

3.1.7 Modelo indicado para apresentacao de relatorio de estudos de estabilidade.

Avaliaram-se os modelos apresentados e a possibilidade de determinar um

modelo apropriado para apresentacdo de um relatério técnico para estudos de

estabilidade no Brasil.

3.2 Determinacdo do impacto na saude da populacdo p elo uso de produtos
saneantes registrados com prazo de validade inadequ  ado, e suas possiveis

causas:
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Buscou-se relacionar aos desinfetantes e esterilizantes, as questdes
relacionadas ao uso adequado, mecanismos de acao e limitacbes do uso dessa
categoria de produtos.

Foram realizados também levantamentos das ocorréncias indesejadas no
uso dos produtos registrados na ANVISA, a partir de notificacbes destas
ocorréncias no Brasil através de programas como o Projeto Hospital Sentinela que
notifica eventos adversos e queixas técnicas de produtos para a saude, na
ANVISA %, 6rgdos como o Instituto Nacional de Metrologia, Normalizacdo e
Qualidade Industrial - INMETRO e Instituto Brasileiro de Defesa do Consumidor -

IDEC, buscando-se verificar:

1. Quanto ao tipo de produto:

a. Qual a substancia ativa utilizada?
b. O produto requer diluicdo antes do uso?

c. O produto requer algum tipo de ativagéo antes do uso?
2. Quanto ao motivo da ocorréncia:

Queda no teor;
Perda da eficacia;
Ocorréncia de precipitado;

Vazamento de produto (estabilidade da embalagem);

® 2 o T p

Dificuldade de leitura da rotulagem.

Foram levantados o0s principais componentes da formulacgéo,
embalagem e condi¢cdes determinadas para armazenamento e para O USO, e
tracado um paralelo entre as ocorréncias e uma possivel falha no processo de

registro no tocante a determinacdo do prazo de validade buscando-se com
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estas informacdes revelar deficiéncias que poderiam ser evitadas realizando

um estudo de estabilidade adequado.

3.3 Proposta de harmonizacgao da legislacao

Apoés andlise critica comparativa da legislagdo nacional e internacional
sobre o tema em estudo, confrontando-se ainda as mesmas com artigos
cientificos, buscou-se propor uma legislacdo que possa tornar o processo de
registro para produtos saneantes mais eficiente, mais aplicavel e eficaz frente a

realidade do mercado nacional.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Legislacdes adotadas pelos blocos de interesse

4.1.1 Legislacdes brasileiras

Uma vez que nao existe no Brasil uma legislacdo especifica para produtos
saneantes que indique uma metodologia ou que disponibilize um guia para
realizacdo de estudos de estabilidade, a Geréncia Geral de Laboratérios em
Saude Publica — GGLAS, da ANVISA, tornou-se responsavel pela habilitacdo de
laboratorios de controle de qualidade para realizacédo desses estudos, baseado na
resolucdo RDC n° 32 de 05 de fevereiro de 2002 *°.

“A Geréncia Geral de Saneantes - GGSAN somente aceitard,
gquando da concessdo de notificacdo e registro de produtos e suas
alteracdes, os testes habilitados, exigidos por legislagBes especificas, que
forem executados por laboratérios que fagam parte da Rede Brasileira de

Laboratérios Analiticos de Salde - REBLAS da Geréncia-Geral de
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Laboratérios em Saude Publica - GGLAS, da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - ANVISA.”

O meétodo habilitado pela GGLAS para determinacdo do prazo de validade
dos saneantes trata-se do “Screening Test for Thermal Stability and Stability in Air
— Accelerad storage test”, disponibilizado pela Organization for Economic Co-
operation and Development - OECD *', organizacdo mundial que conta com
diversos paises membros, organizacdes ndo governamentais, e a sociedade civil,

teste esse baseado no estudo de estabilidade acelerado descrito pela CIPAC.

A finalidade desse método € gerar uma avaliacdo preliminar acerca da
estabilidade térmica e ao ar de uma substancia com o intuito de fornecer
orientacbes quanto ao desempenho frente a outros testes, e sao aplicaveis as

substancias soélidas ou liquidas homogéneas e as misturas destes.

Nesse teste, uma aliquota da amostra é transferida para um frasco de vidro
selado e submetido a temperatura de 54 °C durante 14 dias, com objetivo de
aumentar a cinética de degradacéo e prever o prazo de validade em condicfes de
armazenamento. A interpretacdo dos resultados sugere que a substancia seja
considerada estavel a temperatura ambiente quando o ponto de fuséo, ou outra
propriedade caracteristica, se mantiver constante, ou quando o conteldo da
substancia reduzir ndo mais do que 5%. De posse destes resultados a empresa
anexa a documentacao de registro, atribuindo para o produto prazo de validade de
Nno maximo 24 meses.

Observou-se neste guia, auséncia dos principais itens propostos para
avaliagcao deste trabalho.

Uma vez que ndo ha qualquer definicdo acerca dos diferentes tipos de

estudo de estabilidade, ficou estabelecido que apenas um estudo com condi¢des

forcadas de armazenamento, 54C, durante um curto periodo de tempo, duas
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semanas, seriam suficientes para atribuicdo de um prazo de validade de 24 meses
sem a comprovacao real de que as formulacbes testadas apresentariam 0s
critérios preconizados de seguranca e eficacia decorridos esse periodo quando

armazenados em condi¢des de temperatura e umidade ambiente.

Como o estudo é conduzido em recipiente distinto do preconizado para
comercializagdo, perde-se qualquer informacéo acerca de possiveis interacfes da
formulacdo com as paredes internas da embalagem, que uma vez passiveis de

ocorréncia, reduziriam sensivelmente o prazo de validade do produto.

Ainda neste contexto, ndo se pode monitorar a capacidade do material de

rotulagem manter indeléveis as informagdes nela contidas.

Também néo € indicada qualquer metodologia analitica para avaliacdo da
estabilidade, sendo contemplado, porém, um limite maximo de 5% para reducao
do teor da substéncia ativa, mas sem qualquer indicacdo de validacdo da

metodologia eleita para tal tarefa.

Outro item ausente neste procedimento trata-se do numero de lotes
indicados para conducdo do estudo, consequentemente, até por critérios de
custos operacionais, as empresas produtoras anexam ao processo de registro o
resultado de apenas um lote para representar todo o universo de lotes produzidos
para comercializacao.

Neste guia, foi contemplado apenas o estudo de estabilidade acelerado, e
uma vez que também ndo ha qualquer mencdo ao controle da umidade relativa,
torna-se um modelo que ndo possibilita avaliar o comportamento dos produtos
frente as condicbes reais que este sera submetido durante o seu prazo de
validade. Para este teste sdo preconizadas apenas analises do teor da substancia
ativa antes de submeter o produto as condi¢cdes aceleradas, e ao término do

periodo previsto, e ndo € indicado nenhum modelo para apresentacdo desses

46



resultados, desta forma, a Unica informacgéo presente nos laudos é a variacdo do

teor da substancia ativa durante o estudo.

4.1.2 Bloco Mercosul

Para os paises pertencentes ao bloco do Mercosul, foram propostas duas
resolucdes para tratar do tema saneantes, MERCOSUR/GMC/RES N°28/02 para
registro de produtos com acdo antimicrobiana, jA harmonizada entre os paises,
porém ainda ndo internalizada ®*, ou seja, ainda n&o transformada em resolucéo
no Brasil, e MERCOSUR/GMC/RES N° 49/99 para registro de produtos
desinfestantes, internalizada no Brasil como a resolucdo RDC 326/05 **. Estas
resolucbes apesar de se tratarem de uma evolugdo no sentido de buscar a livre
circulacdo de bens servicos e fatores produtivos entre os paises, ndo apresentam
ou indicam, a exemplo das demais normas para registro de saneantes no Brasil,
qualquer orientacdo ou guia para realizacdo de estudos de estabilidade, é
contemplado apenas que seja atribuido um prazo de validade avaliado por dados
de estabilidade.

No Brasil, conforme ja discutido, é seguido o guia n° 113 da OECD. Os
demais paises pertencentes ao grupo Mercosul, Argentina, Paraguai, Uruguai e
atualmente Venezuela, ndo apresentam um modelo a ser seguido. Desta forma
sao aceitos procedimentos adotados pela propria empresa, sem que haja qualquer
interferéncia do orgao regulador.

4.1.3 Unido Européia

A Comunidade Européia disponibilizou em 1998 a diretiva 98/8/EC

diretriz orientadora dos produtos biocidas, que harmoniza as regras para registro
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destes produtos, tendo como objetivo remover as barreiras do comércio entre

estados membros e assegurar um nivel elevado de qualidade e seguranca.

Este guia contempla a apresentacdo de uma seérie de informacdes

relacionada a rastreabilidade, seguranca e eficacia destes produtos:

Registrante;

* Identidade do produto;

» Propriedades fisico-quimicas;

» Método de identificacdo e analise;

» Destinagdo de uso e comprovacéao da eficacia;

« Dados toxicoldgicos;

« Dados de ecotoxicidade;

» Informagbes de seguranca humana, animal e ambiental;

Classificacdo, embalagem e rotulagem.

Quanto ao requerimento das propriedades fisico-quimicas, € explicitada

ainda a necessidade de avaliacdo das seguintes caracteristicas:

» Aparéncia (estado fisico, cor);

» Propriedades explosivas;

* Propriedades oxidantes;
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* Flash-point e outras indicacdes sobre inflamabilidade ou ignicao

espontanea;

» Acidez/alcalinidade e caso necessario valor de pH (1% em agua);

+ Densidade relativa;

« Estabilidade e prazo de validade. Efeitos da luz, temperatura e
umidade nas caracteristicas técnicas do produto; reatividade frente

ao material de embalagem adotado durante o prazo de validade;

» Caracteristicas técnicas, umidade, espuma residual, fluidez,
friabilidade;

» Compatibilidade fisica e quimica com outros produtos inclusive

outros biocidas quando autorizadas associacoes.

Neste guia, também séo exigidas informacdes para as substancias ativas
guanto a presenca de produtos de degradacdo relevantes inclusive aqueles

provenientes da foto-transformagoes.

Outro documento, mais especifico para estudos de estabilidade, trata-se do
guia disponibilizado pela HSE. Este guia tem objetivo de amplificar os
requerimentos basicos acerca dos dados quimicos para a estabilidade durante a
estocagem dos produtos formulados, e antes da apresentacdo de conceitos
técnicos, € disponibilizada uma série de justificativas para a realizacdo de estudos

de estabilidade:

+ As informacBes sobre as caracteristicas fisicas e quimicas de um
produto sdo diretamente utilizadas na avaliacdo dos perigos
associados a formulacao.
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* O objetivo do teste de estabilidade é evidenciar de que forma a
gualidade de um produto varia com o tempo sob influencia de

fatores ambientais como a temperatura, umidade e luz.

» As evidéncias reveladas por tal estudo indicardo o efeito desses
fatores na qualidade, seguranca e eficacia dos produtos.

* O objetivo principal sera determinar por quanto tempo o produto

mantera certo percentual de substancia ativa em sua embalagem.

» Estudos de estabilidade avaliam alteracdes na composicdo do
produto durante certo tempo. Se algum componente se decompde
sob condicbes de alta ou baixa temperatura e umidade, entdo
outras novas substancias podem ser formadas, de forma que pode

ser necessario considerar sua toxicidade.

* Os resultados sdo utilizados para estabelecer as condicdes de

estocagem e determinar um prazo de validade adequado.

» Adicionalmente, as embalagens tém um importante efeito sobre o
prazo de validade. Se o produto for corrosivo, estas embalagens
podem ser danificadas com o tempo causando vazamentos durante

a estocagem, transporte, manipulacéo ou uso.

* A rotulagem também pode se tornar ilegivel ou danificada. Nestas
circunstancias é necessario avaliar os efeitos da formulacdo sobre a
embalagem.

Ressalta-se no documento, que a ndo apresentacéo de algumas exigéncias
podem ser justificadas por meio da apresentacdo de documentos baseados em

trabalhos cientificos.

Séo exigidos 3 modelos de testes para avaliacdo da estabilidade durante o

prazo de validade:
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» Teste acelerado, somente para aprovacao provisoria;
* Teste em temperatura ambiente ou Testes em baixa temperatura;

* Teste para verificacdo da reatividade entre formulacdo e o material
de embalagem.

O estudo acelerado € utilizado para indicar a estabilidade de um produto em
temperaturas elevadas. O método indicado para realizacédo deste teste trata-se do
procedimento disponibilizado pelo Collaborative International Pesticides Analytical
Council — CIPAC MT 46:3, que estuda amostras estocadas a 54<C durante um
periodo de 2 semanas. Para formulacdes instaveis nesta temperatura sao

disponibilizadas condi¢6es alternativas:

¢ 4 semanas a 50T ;
¢ 6 semanas a 45T ;
¢ 8semanas a 40T ;
e 12 semanas a 35%C;

¢ 18 semanas a 30C.

Estas condicdes alternativas para o teste acelerado séo indicadas caso seja
verificada reducao significativa no teor da substancia ativa por meio de reagdes a
temperatura de 54C, ou quando, estas condicdbes ndo representarem
realisticamente aquelas em que o produto serd estocado ou utilizado, como por

exemplo, a relacdo Reino Unido/Franca.

E importante notar que uma adaptacdo direta dessas condi¢cdes n&o

representaria a realidade climatica para comercializacdo e uso no territorio
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brasileiro, uma vez que o HSE, ao seguir o disposto no documento do CIPAC,
determina que um estudo de 18 semanas a 30T seria adequado para projetar um
prazo de validade de 24 meses utilizando os critérios para estabilidade acelerada,
porém o Brasil se encontra na zona climética 1V, quente e imida, com condi¢cdes
climaticas ambiente de 30C e 75% de umidade relati va. Desta forma, este estudo
acelerado de 18 semanas preconizado pelo HSE seria adequado para apenas 18
semanas no Brasil uma vez que a condicdo de 30T re presenta para o Brasil

condi¢Oes de temperatura ambiente.

Em todos os estudos, as amostras devem ser analisadas antes e ap0s o

teste utilizando o mesmo lote.

A HSE aponta ainda que os dados provenientes de um estudo acelerado
podem oferecer uma indicacdo da estabilidade de um produto, porém deve ser
notado que os produtos podem apresentar resultados satisfatérios neste teste e
ainda assim ser insatisfatério em campo. Por esse motivo os estudos acelerados
somente suportam aprovacdo proviséria. S8o necessarios estudos em

temperatura ambiente para aprovacao definitiva.

Estudos de estabilidade em temperatura ambiente sdo preconizados testes
de 2 anos, devendo ser conduzidos em temperatura ambiente, ou 20C, 25 €T ou

30T dependendo da regido em que o produto sera com ercializado.

A temperatura ambiente deve refletir o valor maximo e minimo esperado
para o local de armazenamento, onde os dados de temperatura e umidade devem
ser monitorados como parte do estudo, como por exemplo, a temperatura média

mensal e os extremos de temperatura durante o periodo.

Para estudos de longa duracdo, além das analises antes e apds 0 término
do estudo, séo previstas analises intermediarias, por exemplo de 3 e 6 meses.

Neste estudo também se utiliza a embalagem comercial, contemplando avaliacao
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das interagcdes com a formulagdo, e variacbes aceitaveis no teor da substancia
ativa dependem do teor inicial na formulagcao, e as recomendacdes sao adaptadas
do “Manual for Development of FAO and WHO Specifications for Pesticides” °°,

primeira edi¢ao:

QUANEIC[))IGBCE)I\?IIEEI\?'II:Q%Q)DA DO VARIACAO (%) ACEITAVEL
Maior ou Igual que 50 2,5
Maior ou Igual que 25 e menor que 50 5
Maior ou Igual que 10 e menor que 25 6
Maior ou Igual que 2,5 e menor que 10 10
Menor que 2,5 15

Quadro 2: Variacdo aceitavel para substancia ativa.

Os produtos que apos 2 anos de armazenamento a temperatura ambiente
apresentarem variagbes maiores que as listadas na tabela, sdo consideradas
insatisfatérias no estudo de estabilidade, e portanto ndo estdo aptas a receber

aprovacéo definitiva quanto ao prazo de validade.

Estudos de estabilidade a baixas temperaturas visam garantir que
propriedades da formulacdo ndo sado adversamente afetadas pela estocagem por
periodos de frio extremo. Se um produto deve ser armazenado sob condi¢cbes
refrigeradas e/ou possui algum componente capaz de cristalizar, ocorrer
separacOes de fases, deve ser realizado um estudo na temperatura de 0C ou

menaor.
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Quanto a reatividade da formulagéo frente ao material de embalagem, séo

solicitados dados descrevendo a estabilidade para metais ou ions metalicos caso

0 produto apresente caracteristicas corrosivas ou exista probabilidade de contato

do produto com metais durante a estocagem ou o uso. Esses dados ndo séo

requeridos caso uma explanagdo a respeito da falta do corrosividade for

submetida e considerada aceitavel, por exemplo, faixa de pH n&o alcalina ou acida

ao extremo ou, alternativamente, informacdo da experiéncia no uso e/ou a

estrutura quimica indicarem desnecessario testes mais especificos.

O guia HSE descreve ainda uma série de orientacbes quanto a

apresentacdo dos dados obtidos no estudo de estabilidade, e que devem ser

detalhados suficientemente para uma avaliacdo cientifica, tais como:

A metodologia usada em cada teste, que deve ser completamente descrita, ou
caso 0 estudo seja conduzido seguindo um protocolo internacional

reconhecido, sem desvio significativo, uma referéncia a este método;

O tipo de estudo conduzido, acelerado e/ou de longa duracdo, descrevendo

detalhadamente as condic¢des climaticas empregadas, temperatura e umidade;

O nome do produto; nimero HSE para produtos ja registrados porém que
diferem em pequeno grau nas formulagdes, por exemplo corantes ou outros

gue entram na formulacdo em pequenas quantidades;

A embalagem utilizada, tipo (spray, frasco, sachet) e material de construcéao
(metal vidro, plastico), sdo admitidos estudos em embalagens de menor
volume, em escala, desde que sigam o mesmo tipo e material de construcéo, e
caso o produto seja comercializado em diferentes ambalagens, cada tipo deve

fazer parte do estudo;
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As inspecdes visuais, incluindo inspecdes no interior das embalagens com o
intuito de verificar sinais de corrosdo. Em alguns casos podem ser necessarios
cortar a embalagem com o intuito de verificar sinais internos de corroséo ou
outras reacOes. Essas inspecOes devem ser realizadas em comparagdo com
uma amostra recém preparada e qualquer alteracdo na cor, odor,

transparéncia ou textura, devem ser reportadas;

A Temperatura para a conducdo do estudo deve ser a esperada para
armazenamento do produto. Se ndo houver nenhuma temperatura especificada
do armazenamento, o estudo pode ser conduzido sob variagdes normais de
temperatura, porém estas variagdes devem ser registradas em intervalos
regulares apresentadas no relatorio do estudo. Recomenda-se apresentar a
temperatura média mensal e a umidade média mensal, ou os valores mensais

de maximo/minimo;

As freqUéncias de testes indicados sao nos intervalos de 3, 6 e 24 meses para
testes de longa duracdo. O tempo de cada amostragem deve ser registrado em

semanas;

O numero de lotes testados pode ser admitido apenas um;

Método analitico, que deve ser validado;

Dados gerais dos testes: nome do produto; variagdo na massa em
porcentagem; teor das substancias ativas; resultados e conclusdes; Quando
apropriado tabelas e figuras; todos os célculos utilizados principalmente na

avaliagao do teor da substéncia ativa; conclusdes e discussoes; e referéncias

utilizadas.
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4.1.4. Estados Unidos

Nos Estados Unidos, o FDA regulamenta a introducdo de dispositivos
meédicos no comércio, e descreve que uma empresa que pretende introduzir no
mercado um desinfetante liquido de alto nivel ou esterilizante para o uso em
artigos semicriticos ou criticos termosensiveis, deve submeter uma notificagéo de
pré-comercializacdo [510(k)] ao FDA antes de sua comercializacdo. O guia
[(510)k] alerta que o uso eficaz desses produtos trata-se de uma ferramenta
importante na prevencdo de infecgbes nosocomiais, estando diretamente
relacionado com a seguranca e eficacia, uma avaliacdo criteriosa baseada em
dados cientificamente detalhados quanto a sua qualidade, e neste sentido, o FDA
reconhece a importancia em fornecer ao setor produtivo informac¢des quanto aos
critérios adotados para submissdo de dados para registro, e reconhecendo que
esse guia facilita a montagem desses dados, mantém a consisténcia das revisdes

para um processo regulatério mais eficiente.

Dentre uma série de definicdes e informacdes quanto aos processos de
desinfeccado e esterilizacdo, este guia contempla a submissdo de dados de
estudos de estabilidade que comprovem o prazo de validade proposto para o
produto, devendo a empresa submeter os dados obtidos sob as condi¢Oes
recomendadas para armazenamento e de uso especificados na rotulagem, para
suportar as indicacfes de prazo de validade do produto lacrado; periodo de uso
apos abertura da embalagem e/ou ativacdo do produto; e periodo para reutilizacdo
de um produto com essas indicacbes de rotulo. E uma vez que muitos produtos
dessa categoria sdo instaveis a temperaturas elevadas, pode ndo ser apropriada a
realizacdo de um estudo acelerado, e consequentemente, 0s estudos de
estabilidade devem ser conduzidos em tempo real sob condi¢cdes especificadas no

rotulo.

Entre as consideracdes gerais acerca do estudo de estabilidade, o FDA

preconiza os seguintes procedimentos:
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Avaliar a composicao quimica e as propriedades fisicas do produto, tais como

cor, odor, transparéncia, e a conformidade da embalagem;

Avaliar o pH e a porcentagem de cada substancia ativa e demais componentes
presentes no produto e na solugdo ativada em cada andlise, quanto as

especificagdes do produto;

Determinar a presenca de impurezas presentes inicialmente e durante o prazo

de validade ou ap6s ativacdo do produto;

Avaliar os efeitos de fatores fisico-quimicos , como flutuacbes de temperatura,
umidade, e luz, sobre a estabilidade do produto e como estes fatores podem

ser controlados;

Para estudos de estabilidade que suportem prazo de validade de embalagens
lacradas, armazenar as amostras sob as condi¢des indicadas na rotulagem e

analisar amostras do produto ativado e inativado;

Para estudo de estabilidade que suportem o uso do produto apds abertura da
embalagem, armazenar frascos lacrados sob as condi¢cdes indicadas na
rotulagem. Seguindo a analise inicial, armazenar o frasco que foi aberto até o
final do tempo proposto para utilizagdo sob as condi¢cbes recomendadas e a
forma de manipulacdo que deve simular as condi¢bes de uso do produto. Por
exemplo: as condi¢bes de armazenamento devem refletir a sensibilidade do
produto e exposi¢cdo as condigbes ambientais quando a embalagem é

acessada repetidamente durante o uso para remocéao da solugéo;
Para estudos de estabilidade que suportem o periodo de uso de um produto

ativado sem indicagéo de reuso, armazenar embalagens lacradas até o final do

prazo de validade proposto. Se aplicavel, entdo armazenar a embalagem apoés
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abertura e terminado o periodo proposto para uso, analisar esta amostra e

comparar com o resultado de uma amostra proveniente de um frasco lacrado;

» Para estudos de estabilidade que suportem o periodo de uso de um produto
ativado com indicag&o de reuso, armazenar embalagens lacradas até o final do
prazo de validade proposto. Em seguida analisar as amostras do produto
ativado e nado ativado, estressar o produto ativado pelo periodo indicado para
reuso. Armazenar e manipular o produto ativado nas condi¢fes indicadas em

rotulo e entdo reanalisar as amostras.

 Avaliar a estabilidade para cada tipo de embalagem proposta para
comercializagcdo, estabelecendo a compatibilidade dessas embalagens com a

formulagéo.

» Para produtos contendo uma substancia preservante, deve ser avaliado no
plano de estudo de estabilidade e eficacia dessa substancia utilizando um
“teste de desafio” semelhante ao teste Antimicrobial Preservative Effectiveness
proposto pela United State Pharmacopeia — USP, ou realizando andlise de teor
dessa substancia. Caso seja utilizada anélise quimica de teor em lugar do teste
de eficacia em uma base de acompanhamento, deve ser fornecido um teste de
eficacia correlacionando com o resultado de teor obtido ao final do prazo de

validade.

O Guia [510(k)] fornece também planos para amostragem e frequéncias de

testes durante o estudo de estabilidade cobrindo as seguintes recomendacoes:

» Estabelecer um plano de amostragem, incluindo justificativa para o
tamanho e o método escolhido. Para representar a variabilidade lote-a-lote
selecionar embalagens dos 3 ultimos produzidos em diferentes momentos

da producéo.
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* Amostrar com frequiéncia suficiente para que toda degradacédo possa ser
caracterizada adequadamente e a natureza da degradacdo possa ser
determinada com garantia razoavel. Por exemplo, para se determinar a vida
atil, analisar amostras a cada 3 meses no primeiro ano, a cada 6 meses no
segundo ano e entdo anualmente até o final do prazo de validade. Este
periodo de andlises deve ser encurtado caso se espere uma alta cinética de
degradacdo ou no caso de pouca informacéo disponivel para suportar a

estabilidade do produto.

* Para um novo ativo, ainda ndo comercializado, fornecer todos os dados de
estabilidade disponiveis que possam suportar o prazo de validade
desejado.

« Providenciar detalhadamente as informacdes acerca da data de analise;
duracdo do estudo; calculos e andlises estatisticas; graficos; e qualquer
informacéo obtida durante o desenvolvimento da formulac&o ou de literatura

cientifica publicada.

4.2 Determinagdo do impacto na saude da populacdo p  elo uso de produtos
desinfetantes de uso em assisténcia a saude e ester ilizantes registrados

com prazo de validade inadequado, e suas possiveis causas.

Evidéncias cientificas de que o ambiente pode funcionar como reservatorio
e disseminador de infeccdo e que os patdgenos podem persistir e crescer nas
superficies inanimadas, dao o suporte para as praticas de processamento de todo
o instrumental utilizado na assisténcia a saude, bem como para as superficies

67

destes ambientes Uma das importantes medidas na prevencdo destas

enfermidades trata-se da aplicacdo adequada das técnicas de limpeza,
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desinfeccdo e esterilizagdo dos materiais de uso em assisténcia a saude, onde a
utilizacdo correta destas técnicas depende, fundamentalmente, do conhecimento
técnico dos profissionais responsaveis pela aquisicdo e manipulacdo das
caracteristicas de qualidade dos produtos empregados, e dos procedimentos
adequados para a manipulacdo e aplicacdo destes produtos. Ressalta-se ainda
gue uma falha em qualquer etapa deste procedimento, além de ndo evitar o
problema de infec¢do, pode favorecer o surgimento de microrganismos com baixa

susceptibilidade, ou resisténcia microbiana, aos produtos antimicrobianos % % 7*
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A infeccdo hospitalar € definida na Anvisa como infeccbes adquiridas apés
internacdo do paciente e que se manifesta durante este periodo ou apods a alta,
guando puder ser relacionada com os procedimentos ali realizados ou com a
internacdo > ’. Esta forma de infeccdo trata-se de um problema significativo para
a saude publica mundial destacando-se entre as principais causas de morte e
aumento de morbidade entre pacientes hospitalizados. A Organizacdo Mundial de
Salde (OMS) ", que contempla em sua definicdo as infeccdes ocupacionais de
ocorréncia nos profissionais da salde ou mesmo nos visitantes, preconiza uma
taxa maxima aceitavel de infeccdes hospitalares de 5,7% em relagdo ao numero
de internacdes. Nos Estados Unidos e na Europa, esses valores variam de 5 a
10%, e 3,5 a 10,0% respectivamente. Ja no Brasil a ocorréncia tem uma taxa de

13,1% de pacientes admitidos nos hospitais do Sistema Unico de Satde (SUS) °’.

Neste sentido, a preocupagdo com os efeitos indesejados, aliados a
auséncia de conhecimento dos perigos inerentes ao uso inadequado dos
saneantes, levou a publicacdo de regulamentagdes indispensaveis a seguranca e

eficacia dos mesmos.
No Brasil, a partir das décadas de 60 e 70, teve inicio o controle dos

saneantes com a publicacdo do Decreto-Lei 212/67 e do Decreto 67.112/70

tornando obrigatério o registro desses produtos. Com a criacdo do Projeto
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Hospitais Sentinela, a ANVISA vem atuando diretamente nos servicos de saude

em relacéo a esses produtos, orientando os profissionais sobre o0 uso dos mesmos

e as possiveis ocorréncias indesejaveis a eles relacionadas ®°. Desde ent&o, os

hospitais foram cadastrados para acesso ao formulario de notificacdo de efeitos

indesejaveis relacionados a produtos saneantes, contemplando as informacdes da

tabela abaixo:

De: sistemas

Enviado em:

Para: Comunicado de Ocorréncias Indesejadas de Saneantes

Assunto: E-mail proveniente do Formulario de Comunicacgéo de Ocorréncias

indesejadas Relacionadas ao uso de Produtos Saneantes.

Login do Usuario

Data do Comunicado

Ndmero

A. Dados do produto:

1.Nome do produto e marca:

2. Registro no Ministério da Saude

3. Fabricado em

4. Lote:

5. Validade:

6. Informacdes adicionais sobre o
produto:

B. Dados do Fabricante ou
importador:

7. Razao Social/Nome:

8. CNPJ:

9. Aut.Funcionamento (AFE/MS)

10. Endereco completo:

11. Municipio:
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12. UF:

C. Ocorréncia:

13. pessoas acidentadas, informe: n°

14,Faixa Etaria:

15.Sexo:

16. Descricao do ocorrido:

E. Dados do Comunicante (para
contato e retorno de informacoes):

17. Nome do comunicante:

18. Forma de contato (e-mail,
telefone, FAX, endereco, etc.):

19. CPF, RG ou n° de inscricdo
profissional:

20. Nome da Instituicéo:

21. Endereco da Instituicdo:

22. Municipio:

23.UF

24. CEP:

Observacoes: ou informacdes
adicionais

Quadro 3: formulario de notificacdo de efeitos indesejaveis relacionados a

produtos saneantes.

Com o recebimento das notificagbes oriundas dos hospitais sentinela,

observa-se que, apesar das legislacfes existentes aliadas a fiscalizacdo sanitaria

realizada pelas Visas Estaduais, existem sérios problemas ligados diretamente

aos saneantes tais como:

» Uso indiscriminado dos produtos saneantes nos servi¢cos de saude.;

* Falta ou numero insuficiente do profissional Farmacéutico, Quimico,

ou Bidlogo, no servigo de limpeza;
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» Capacitacdo deficiente dos profissionais envolvidos com a escolha e

aquisicao desses produtos;

 Falta de conhecimento das categorias, indicacdo e modo de

utilizacao dos produtos saneantes;

» Falta de conhecimento quanto a conservacao do produto antes e

apos diluicao;

» EXxisténcia e uso, pelos Servicos de Saude, de produtos clandestinos
para 0s quais ndo existe controle de qualidade ou de qualidade

duvidosa.

No ano de 2002 ocorreram 13.112 acidentes individuais com saneantes e
20.240 acidentes individuais com medicamentos registrados pelo Sistema
Nacional de Informagfes Toéxico-Farmacoldgico, sendo as mulheres, até 19 anos,
as mais atingidas. Portanto, pode-se considerar os acidentes com produtos
saneantes um problema de saude publica tornando imprescindivel um maior

controle sobre 0 seu uso.

As notificacbes tém gerado acdes de vigilancia como a orientagcdo sobre
registro/ notificacdo dos produtos saneantes, Inspecdo e analise do produto, auto
de Infracdo e penalidades previstas na legislacdo além de aperfeicoar os métodos
de avaliacdo de registro/noticacdo dos produtos. Por outro lado considera-se
importante o treinamento dos profissionais ligados a area de escolha, aquisicéo e

uso de produtos saneantes nos hospitais sentinela.

Desde a implantacéo do projeto, em 2001, foram analisados 62 formuléarios

das ocorréncias sobre efeitos indesejaveis relacionados a produtos saneantes
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recebidos dos hospitais sentinelas, aonde as categorias notificadas foram: sabdes,
alcool, desinfetante de uso geral, desinfetante hospitalar para artigos semi-criticos,
desinfetantes de uso geral, esterilizantes, agua sanitaria, detergentes enzimaticos
entre outros.

As principais queixas foram referentes a concentragcéo do produto, presenca
de corpo estranho, auséncia da indicagdo de uso; reacdes alérgicas; auséncia do
namero de registro do produto e prazo de validade, e perda de rétulo ou

dificuldade em acessar as informagdes contidas na rotulagem.

Apesar de se ter consciéncia de que o niumero das notificacdes esta sub-
notificado, constata-se a necessidade de uma maior divulgacdo sobre os
problemas advindos do uso inadequado dos produtos.

Atividades Afetadas pelo problema na area da Assisténcia Hospitalar:
e qualidade da assisténcia;

* Resolutividade das acdes assistenciais;

* Custos hospitalares;

* Prevencao e controle de resisténcia bacteriana.

Segundo a responsavel pelo projeto Hospitais Sentinela na éarea de
sanenates, Dra. Rosa Aires Borba Mesiano, ao se implantar medidas de
padronizacdo e controle, seria possivel reduzir significativamente o consumo e
gastos excessivos com tais tipos de praticas. Tal economia poderia ser revertida

na criacdo e qualificacdo de laboratorios de controle de qualidade e microbiologia,

contratacdo de profissionais habilitados cujo resultado beneficiaria o paciente, o
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orcamento do servico de saude e, finalmente, ao Sistema Unico de Satde (SUS).

4.3 Proposta de harmonizacéo da legislacéo

A andlise comparativa das legislagdes revelou os pontos criticos, que sao

distintos em cada documento.

A auséncia de definicbes quanto aos tipos de estudo de estabilidade,
acelerado e de longa duracédo, abre margem para interpretacdes errbneas acerca
do objetivo do estudo de estabilidade. Esse fato é verificado no estudo habilitado
no Brasil e nas propostas para o Mercosul, onde €& previsto apenas o teste
acelerado, permitindo que esse seja suficiente para determinacdo do prazo de
validade. Os demais documentos, por revelarem que o teste acelerado permite
apenas uma avaliagao superficial e a determinacdo de um prazo de validade

provisorio, ja contemplam o estudo em tempo real, ou estudo de longa duracao.

Outro fator relevante trata-se da realizag&o do estudo utilizando amostra em
sua embalagem original, procedimento que permite avaliar a interacdo da
formulacdo com as paredes internas da embalagem de comercializacdo, e
também as caracteristicas da rotulagem em manter informagfes técnicas

indeléveis.

Um grande avanco observado nos documentos internacionais foi determinar
0 uso de metodologias analiticas adequadas e validadas, e contemplar a avaliacdo
dos produtos de degradacdo, formados pela interagdo quimica entre o0s

componentes da formulag&o, e com as paredes internas das embalagens.
O ponto considerado de maior teor critico trata-se da determinacdo do

prazo de validade de solucdes esterilizantes apds sua manipulagcdo para uso. E

recomendado em muitos casos e, inclusive como parte de protocolos de servigos
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de saude, a transferéncia para recipientes diversos. A questao torna-se evidente

76, 77

guando observarmos que por mecanismo de acao , estes produtos dependem

do teor das substéncias ativas e que, teoricamente, este teor sera reduzido
sensivelmente quando expostos a ambiente externo a embalagem original e
guando em contato com novos materiais, recipientes adotados pelos servigos de

saude, os quais ndo foram testados quanto a compatibilidade quimica com o ativo
78,79

by

De posse destes dados, chegou-se a proposta de diretrizes para
desenvolvimento de um guia para os estudos de estabilidade, que permita tornar
mais eficiente e aplicavel ao processo de registro de produtos saneantes, frente as

caracteristicas do parque industrial brasileiro.

Este documento foi apresentado a GGSAN e amplamente discutido com o
setor produtivo desde junho de 2004 quando, mediante convite, representantes de
varias empresas deste setor compareceram a sede da ANVISA em Brasilia para
uma discussdo sobre o tema estabilidade, contando com a abertura de uma
apresentacao intitulada: Estudos de estabilidade de produtos saneantes —
Determinacdo do prazo de validade, onde foram apresentados fundamentos do
estudo de estabilidade e também apresentados alguns guias internacionais
abordando o tema.

A partir desta discussdo, se apresentou ao setor produtivo algumas
diretrizes nas quais o tema passaria a ser tratado na GGSAN e iniciou-se um
processo de reunides periddicas, no primeiro momento com membros das
associacdes que representam as industrias de saneantes, Associacdo Brasileira
de Aerossois e Saneantes - ABAS, Associacao Brasileira de Produtos de Limpeza
e Afins - ABIPLA e Associacao Brasileira dos Defensivos Genéricos - AENDA, que
culminou na apresentacédo de uma proposta de regulamentacdo em dezembro de
2004, agora realizado em Sao Paulo, a convite da associacdo ABAS, com o intuito

de contar com a presenca de representantes do maior namero possivel de
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empresas produtoras de saneantes, uma vez que aquele estado abriga a maioria

das empresas deste setor.

Em maio de 2005, o projeto de resolucéo foi disponibilizado na pagina da
Anvisa na internet, como Guia para a Realiza¢gdo de Estudos de Estabilidade de
Produtos Saneantes. Este guia teve objetivo de acrescentar ferramentas a
garantia da qualidade, apresentando diretrizes e procedimentos para realizacao do
estudo de estabilidade dos produtos saneantes, e também gerar informacbes

acerca da seguranca e eficacia dos produtos, visando definir prazo de validade

consistente. Neste momento, o seu uso foi optativo, porém teve como objetivo

complementar, adaptacdo técnica do setor produtivo quanto a capacitacdo de

pessoal e aquisicéo de equipamentos .

Passado o periodo de adaptacdo de quase um ano, o projeto de resolucéo
foi disponibilizado como consulta publica, CP N° 16 de 15 de marco de 2006 &,
para manifestacdo oficial do setor produtivo, e foi mais uma vez discutido no
estado de Sao Paulo, agora na sede do Conselho Regional de Quimica 42 Regiéo,
em duas oportunidades, nos meses de julho e agosto de 2006, e nesta ocasiéo,
contando com o auxilio daquele Conselho na divulgacdo para participacdo

expressiva de representantes das empresas %.

Apés este periodo de apresentacdo, adaptacdo e discussdo, o projeto foi
publicado como resolucéo RE n° 3169 de 22 de setembro de 2006%°, apresentando

a seguinte redacao:

“O Diretor da Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria, no uso das atribuicdes que lhe conferem o Decreto de
nomeacdo de 11 de novembro de 2003 do Presidente da Republica,
o inciso VIIl do art. 15 e o inciso | e 0 § 1° do art. 55 do Regimento
Interno aprovado nos termos do Anexo | da Portaria n°. 354 da
ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada ho DOU de 21 de
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agosto de 2006, e a Portaria n°. 368 da ANVISA, de 24 de agosto de
2006,

considerando a necessidade do constante aperfeicoamento das
acbes de controle sanitdrio na &rea de Saneantes visando a

protecdo da salde da populacéo;

considerando que a Vigilancia Sanitaria tem como misséo precipua
a prevencao de agravos a saude, a acao reguladora de garantia de
qualidade de produtos e servigos que inclui a aprovacdo de
regulamentos e suas atualiza¢des, bem como a fiscalizacdo de sua
aplicacao;

considerando que a Anvisa tem por finalidade institucional promover
a protecao da saude da populacéo, por intermédio do controle
sanitario da producéo e da comercializacao de produtos e servigcos
submetidos a vigilancia sanitaria, inclusive dos ambientes, dos
processos, dos insumos e das tecnologias a eles relacionados, bem
como o controle de portos, aeroportos e de fronteiras;

considerando as Leis nos 6.360, de 23 de setembro de 1976, 6.437,
de 20 de agosto de 1977 e 9.782, de 26 de janeiro de 1999 e o

Decreto no 79.094, de 5 de janeiro de 1977, e devidas atualizacdes;

considerando que o inciso lll do artigo 7° e o anexo lll a da
Resolucéo n°. 184, de 22 de outubro de 2001 estatuem para registro
dos saneantes a exigéncia de dados de estabilidade e a garantia
por parte do registrante da conservacao da eficacia durante o prazo

de validade do produto;

considerando o anexo |, 1, 1.4 e anexo Il, 10.20 da Portaria n°. 327,
de 30 de julho de 1997 que determina a todos os estabelecimentos

produtores de Saneantes Domissanitarios, o cumprimento das
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diretrizes estabelecidas pelos Regulamentos Técnicos - Boas

Praticas de Fabricacdo e Controle (BPF e C);

considerando que se faz necessario minimizar os riscos decorrentes
do uso de produtos saneantes registrados nesta Anvisa, sobretudo

para aqueles cuja manutencéo da eficacia é imprescindivel;

considerando que se faz mister evidenciar e assegurar a
manutencao ou ndo de propriedades do produto aos fins propostos

em relagdo ao informado quando da concesséo do registro;

considerando a necessidade de gerenciar o risco a salde do

usuario;

considerando a Lei n°. 8.080/90;

considerando que a matéria foi submetida a apreciacao da Diretoria
Colegiada que a aprovou em reunido realizada em 18 de setembro
de 2006, resolve:

Art. 1° Aprovar o Regulamento constante do anexo desta
Resolugdo, com o objetivo de acrescentar ferramentas a garantia da
qualidade, apresentando diretrizes e procedimentos para realizacéo
do estudo de estabilidade de produtos saneantes, objetivando,
outrossim, gerar informacdes acerca da seguranca e eficacia dos

produtos, visando definir prazo de validade consistente.”

Este artigo dimensiona a importancia do estudo de estabilidade ao

relaciond-lo aos critérios de seguranca e efichcia dos produtos saneantes.

Proporciona também um a reflexdo quanto a necessidade de se desenvolver no

parque industrial, o sistema e um setor especifico para coordenar as a¢fes da

garantia da qualidade, uma vez que a presenca desse sistema ja € preconizado na

Portaria 327/97 que regulamenta os procedimentos de Boas Praticas de
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Fabricacdo e Controle, constando inclusive a necessidade de existéncia de um

programa escrito de estudo de estabilidade **.

“Art. 2° Os processos protocolizados antes deste
Regulamento entrar em vigor serdo analisados de acordo

com as normas vigentes na época do protocolo.”

Trata-se de um artigo solicitado pelo setor produtivo durante as reunides
para avaliacdo das manifestacfes sobre Consulta Publica 16/06, e tem o intuito de
garantir que até a entrada em vigor da RE 3169/06, conforme o Artigo 4°, 180 dias
apos a sua publicacdo, a GGSAN recebera e aprovara, apés avaliacdo, estudos
baseados no guia n°113 da OECD.

“Art. 3° As situacdes em desacordo com o disposto nesta
Resolucdo constituem infracdo sanitaria, sujeitando o infrator
as penalidades previstas na Lei no 6.437, de 20 de agosto de
1977, no Decreto-Lei n°. 2.848, de 7 de dezembro de 1940,
demais regulamentos cabiveis e devidas atualizacées.

Art. 4° Esta Resolucdo entra em vigor 180 dias apés a data
de sua publicagéo.

VICTOR HUGO COSTA TRAVASSOS DA ROSA
ANEXO

GUIA PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE
ESTABILIDADE DE PRODUTOS SANEANTES

A estabilidade de produtos saneantes depende de fatores
ambientais como temperatura, umidade e luz, e de outros
inerentes ao produto como propriedades fisicas e quimicas

de substancias ativas e dos demais componentes da
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formulacéo, forma de apresentacao, tipo e propriedades dos

materiais de embalagem.”

Nesta breve introdugdo buscou-se esclarecer que diferente do praticado
atualmente ao seguir o guia n°113 da OECD, além da temperatura, outros fatores
como a umidade e a luz podem interferir na estabilidade do produto, e ainda que
todos os componentes da formulacao, incluindo os da construgdo do material de
embalagem devem ser levados em consideracdo e portanto fazer parte do estudo

para determinar o prazo de validade.

“APLICABILIDADE”

“Orienta¢gbes para realizacdo de testes de estabilidade em
produtos saneantes classificados como de risco Il, a fim de
determinar, prever ou acompanhar o seu prazo de validade.”

Neste primeiro momento optou-se por contemplar os produtos de risco lI,
que sdo produtos de maior risco associado a sua utilizacdo, uma vez que estes
apresentam maior sensibilidade quanto a seguranca e eficacia atrelada a um
prazo de validade determinado de forma ndo criteriosa, e que contemplam os

produtos saneantes com acao antimicrobiana, objetos deste trabalho

“1. DEFINICOES”

Conforme discutido neste trabalho, a presenca de definicbes se faz
importante, uma vez que o setor produtivo trabalhava, até o momento, avaliando
resultados de um estudo acelerado sem qualquer procedimento que comprovasse
os resultados obtidos por esses estudos. A presenca das demais definicbes, além
de esclarecer o significado de termos utilizados no corpo da norma, propicia ao

setor no inicio da leitura, contato com uma série de critérios que deverdo ser
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observados ao longo do estudo, e trata-se também do cumprimento da funcéo

educativa da vigilancia sanitaria.

“a. EMBALAGEM PRIMARIA: Acondicionamento que esta
em contato direto com o produto e que pode se constituir em
recipiente, envoltério ou qualquer outra forma de protecéo,
removivel ou ndo, destinado a envasar ou manter, cobrir ou
empacotar matérias-primas, produtos semi-elaborados ou

produtos acabados.

b. ESTUDOS DE ESTABILIDADE: Conjunto de testes
realizados para obter informacdes sobre a estabilidade de
produtos quanto aos limites previamente especificados,
visando definir seu prazo de validade e periodo de utilizacdo
em embalagem e condi¢des de estocagem determinadas.

c. ESTUDOS DE ESTABILIDADE ACELERADA: Estudos
realizados sob condi¢cdes que favorecam a degradacgéo
guimica ou mudancas fisicas de um produto saneante em
condi¢cbes de estocagem forcadas. Os dados assim obtidos,
combinados com aqueles dos estudos de longa duracéo,
podem ser usados para avaliar alteracdes a longo prazo em
condi¢cbes ndo aceleradas e para avaliar o impacto de curtas
exposicdes a condi¢cdes fora daquelas estabelecidas em

rotulagem.”

“d. ESTUDOS DE ESTABILIDADE DE LONGA DURACAO:
Estudos realizados para verificacdo das caracteristicas
fisicas, quimicas, bioldgicas e microbioldgicas de um produto
saneante, durante o prazo de validade preconizado, sendo
usados para estabelecer ou confirmar o prazo de validade
projetado, e estabelecer as recomendacbfes para as
condicbes de estocagem.”
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“e. ESPECIFICACAO: conjunto de dados quimicos, fisico-

guimicos e/ou organolépticos estabelecidos pelo fabricante.”

“f. LIMITES DE ESPECIFICACAO: Variag&o permitida para o
teor de ingrediente/substancia/principio ativo e para
propriedades fisico-quimicas efou organolépticas da
formulacdo, estabelecidas pelo fabricante, desde que
obedecida a legislacdo vigente, que assegura as
caracteristicas de seguranca e de eficacia durante do prazo

de validade preconizado.”

Contemplou-se neste item a avaliacdo da estabilidade técnica do produto
como parte integrante do estudo de estabilidade, buscando revelar possiveis

alteracdes que comprometam a eficacia do produto.

“g. LOTE: Quantidade de um produto obtido em um ciclo de
producdo, de etapas continuas e que se caracteriza por sua

homogeneidade.

h. LOTE PILOTO (experimental): lote produzido em pequena
escala que possa ser reproduzido em escala industrial e

atenda todos os itens especificados.”

Ao contrario do preconizado no guia brasileiro para estudos de estabilidade
de medicamentos, RE 01/05, em nenhum documento para registro de saneantes
ou mesmo guia para estudos de estabilidade disponibilizados pelos paises
estudados, apresentam um tamanho minimo de lote a ser utilizado para condugéo
dos estudos. Desta forma buscou-se nestes dois itens enfatizar a necessidade de
gue o lote escolhido deva ser capaz de representar as condicdes de manipulacdo
ao se aumentar a escala, uma vez que fatores como a homogeneidade e a
compactacdo do produto final, que sdo dependentes do processo produtivo

utilizado e representam a distribuicdo espacial dos componentes na formulacéo,
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influenciariam diretamente no comportamento desta formulacdo ao longo do

tempo e portanto no prazo de validade do produto.

“i. PERIODO DE UTILIZACAO: Periodo de tempo durante o
qual um produto pode ser usado apés preparado, conforme

instrucdes indicadas na rotulagem.”

Segue o procedimento preconizado pelo guia [510(k)] onde deve ser levado
em consideracdo que uma nova manipulagcdo, e 0 armazenamento em recipientes
com materiais de construgao diferentes da embalagem comercial, invariavelmente
acarretara em um novo comportamento cinético resultando em prazos de validade
distintos, e que devem ser estudados e declarados em rotulo.

“|. PRAZO DE VALIDADE: Periodo de tempo durante o qual
um produto podera ser usado, caracterizado como periodo
de vida util e fundamentado em estudos de estabilidade.”

Pressupbe-se ao explicitar esta definicdo, que o prazo de validade sO
podera se proposto quando gerado a partir de um estudo que devera cobrir todo o
periodo desejado como o prazo de validade, e ndo apenas um estudo acelerado.
E ainda corrobora a necessidade de se realizar um estudo para determinar o

periodo de utilizagcéo.

“k. PRODUTOS DE RISCO II: Compreendem os saneantes e
afins cujo valor de pH, em solugcdo aquosa a 1% m/m a
temperatura de 25° C (vinte e cinco graus Celsius), seja igual
ou menor que 2,0 (dois) ou igual ou maior que 11,5 (onze e
meio), aqueles com atividade antimicrobiana, os
desinfestantes e o0s produtos biolégicos a base de

microorganismos viaveis.”

74



Este item define a gama de produtos que serdo abrangidos por esta norma.
Neste caso, sdo todos os produtos para os quais no momento do registro, é
solicitada apresentacdo de estudos que comprovem a eficacia para qual se
destinam e critérios de seguranca, uma vez que estes parametros séo intrinsecos

as formulacdes e que estes podem variar durante o prazo de validade proposto.

“2. DISPOSICOES GERAIS

2.1. O estudo de estabilidade acelerada permite projetar um
prazo de validade que deve ser confirmado através de um
estudo de estabilidade de longa duracgéo.”

Neste item, confirma-se a necessidade de avaliar as especificacdes
pertinentes ao estudo de estabilidade durante todo o prazo de validade proposto, e
que o estudo de estabilidade acelerado isolado ndo é capaz de determinar com

seguranca um prazo de validade definitivo.

“2.2. Fica estabelecido que o prazo de validade embasado
no estudo de estabilidade acelerado é de no maximo 24 (vinte e
guatro) meses quando nenhum parametro exceder os limites

especificados para a formulagéo.”

Seguiu-se o procedimento atualmente adotado estudos de estabilidade para
saneantes, e que também é descrito nos guias para estudo de estabilidade de
medicamentos. Este procedimento permite & empresa solicitar registro para
comercializacdo de seus produtos em curto periodo de tempo apos ter
desenvolvido uma formulacéo. E baseado nos fundamentos da cinética quimica,
onde a equacao de Arrhenius que estabelece uma relacdo exponencial entre a
cinética de reacdo e a temperatura, possibilita especular o comportamento futuro

da amostra ao submeté-la a condi¢des elevadas de temperatura, visando acelerar

75



esta cinética das reacoes e, portanto, acelerar o processo de “envelhecimento da
amostra”, simulando antecipar as condi¢cdes que esta amostra alcancgaria na data

do prazo de validade.

Para produtos saneantes, a variagcdo permitida para o teor das substancias
ativas sera aquela prevista no guia HSE e na RDC 184/94. Para os demais
parametros, a variacao sera determinada pelo fabricante, baseado nos critérios de

seguranca e eficacia.

“2.2.1. O fabricante dara continuidade aos estudos de longa
duracdo até atingir o prazo de validade proposto, e os resultados
obtidos devem ser apresentados no momento da primeira
revalidacdo do registro, ou quando exigidos pela Autoridade
Sanitaria Competente.”

De acordo com o disposto neste trabalho, o estudo de estabilidade
acelerado nédo é suficiente para determinar o prazo de validade de um produto, e
sim especular um prazo de validade provisorio que poderd fazer parte da

documentacao enviada para registro.

Uma vez avaliado o comportamento do produto mediante realizacdo do
estudo de estabilidade de longa duracéo e verificado que os resultados obtidos no
estudo acelerado foram reproduzidos, a empresa tera posse de um documento
gue confirmard o prazo de validade proposto ou revelard a necessidade de

alteracdo deste.

E importante ressaltar que dois procedimentos podem ser adotados pela
empresa ao final do estudo de longa duracdo. No caso de validacdo dos
resultados obtidos pelo estudo acelerado, a empresa podera confirmar o prazo de
validade de 24 meses e continuar os estudos de longa duragcdo com o intuito de
estender este prazo de validade. Este procedimento devera ser efetivado, por

iniciativa da empresa, apenas no momento da revalidagdo do registro, momento
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em que a empresa ja protocolizard uma série de informacdes na Anvisa e a partir
desta resolucdo, também incluird os resultados definitivos do estudo de
estabilidade. Ainda com resultados que corroborem os estudos acelerados, a
empresa podera dar continuidade ao estudo de longa duracdo e mantendo-se 0s
resultados na faixa de especificacdo, a empresa poderd pleitear extensdo do

prazo de validade.

Caso os resultados do estudo de longa duragdo revelem qualquer
parametro fora dos limites especificados, a empresa deverd comunicar
imediatamente a autoridade sanitaria competente, solicitar redugdo do prazo de
validade e providenciar acbes imediatas para recolhimento do produto no
mercado, e evitar incorrer em infracdo sanitéria e estar sujeito as penalidades
previstas na Lei 6437 de 20 de agosto de 1977 %,

“2.2.2. No ato da solicitacdo do pleito de modificacdo de
formula do produto, deve ser apresentado o teste de estabilidade
acelerada, e, no momento da préxima revalidacdo, o estudo de
longa duracdo, desde que atingido o prazo de validade proposto

para a nova férmula.”

Em acordo com os fundamentos do estudo de estabilidade, onde é
preconizado que a cinética das reacdes e, portanto, o prazo de validade, €&
intrinseco a natureza e abundancia dos componentes presentes na formulacéo.
Desta forma, apesar de as legislacbes para registro de produtos saneantes
contemplarem o pleito de alteragdo de formulagcéo, mantendo-se 0 mesmo numero
de registro e nomenclatura comercial adotada pela empresa, serdo solicitados
novos estudos de estabilidade para comprovar o prazo de validade seguindo a
coeréncia aos ja solicitados novos testes de eficicia e toxicolégicos quando nas

referidas alteracdes * .
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“2.2.3. Para os produtos registrados que estejam em
comercializacdo e que ja tenham sido alteradas suas formulacdes, a
empresa fabricante fica responsavel pela continuidade da realizacéao
do estudo de longa duracdo até o prazo de validade do referido
produto, ficando a cargo da Autoridade Sanitaria Competente a

necessidade da apresentacdo dos mesmos.”

Caso uma empresa tenha interesse em alterar a formulacdo de um produto
antes de completar os 24 meses contemplados como prazo de validade provisorio
ao apresentar resultados satisfatorios para estudos de estabilidade acelerado,
esta empresa devera dar continuidade aos seus estudos de longa duragédo, uma
vez que hé& possibilidade de encontrar amostras deste produto em comercializacdo
ou em posse do consumidor, e que estaria ainda sob responsabilidade do
fabricante. E em consonancia com o item anterior, ao verificar qualquer resultado
gue reprove o prazo de validade aposto, a empresa devera imediatamente tomar

as providéncias cabiveis.

“2.2.4. Os resultados dos estudos de longa duracdo podem
embasar pedido de revisdo do prazo de validade proposto e
eventuais desvios encontrados durante esses estudos devem ser
analisados e justificados, bem como informados imediatamente a

Autoridade Sanitaria Competente para providéncias cabiveis.”

Conforme discutido no item 2.2.1, existe a possibilidade de a empresa
solicitar a manutencédo, reducdo ou extensdo do prazo de validade provisorio, de
acordo com os resultados obtidos pelo estudo de longa duragédo. Confirma-se aqui
a necessidade de haver uma avaliacdo critica quanto aos resultados obtidos
durante o estudo, uma vez que desvios como resultados de teor em primeiro
momento decrescente e em momento seguinte crescente, podem ser decorrentes
de uniformidade de conteddo entre amostras do mesmo lote. Estas avaliacdes

devem ser discutidas com as Autoridades Sanitarias Competentes e ao final do
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estudo, registradas e anexadas ao relatério do estudo que far4d parte da

documentacao para registro.

“2.3. O estudo de estabilidade deve ser executado com o produto
em sua embalagem primaria original, ou em outra com a mesma

composi¢do quimica e em escala.”

Em sintonia com o disposto nos documentos disponibilizados pelo HSE e
pelo FDA, o tipo e a natureza do material de construcdo da embalagem tém

influéncia direta na estabilidade das formulacoes.

Uma vez que a composi¢cdo quimica das paredes internas das embalagens
apresenta componentes que estardo em contato direto com os diversos
componentes do produto, estes poderdo reagir, tanto como catalisar possiveis
reagdes entre os componentes da formulagdo. E disposto inclusive nos
documentos internacionais, a necessidade de uma inspec¢ao visual, buscando-se
detectar pontos de corrosdo favorecidos por caracteristicas agressivas da

formulacgao.

Outro fator de influéncia direta no prazo de validade das formulagdes trata-
se tipo de embalagem adotado para comercializacdo. Tanto o tamanho quanto
outras caracteristicas de construcdo sdo responsaveis pela presenca de agentes
externos, como por exemplo o volume morto em uma determinada embalagem,
gue detém certa quantidade de ar atmosférico com cerca de 19% de oxigénio, que
esta em contato com a camada superior do produto proporcionando um ambiente
oxidante a formulag&o. Desta forma, quanto maior for a quantidade de ar presente
no volume morto, maior serd a quantidade deste oxigénio capaz de oxidar o
produto. Neste fato reside a exigéncia, caso haja necessidade de reduzir o
tamanho da embalagem para armazenamento em estufas, que esta reducdo
represente em escala o volume morto e consequentemente a proporcionalidade

no conteudo de oxigénio presente.
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Outro fator de relevante quanto ao tipo de embalagem trata-se da
permeabilidade a gases e a umidade ambiental, que possibilitaria troca na
atmosfera presente no volume morto, e mesmo da presenca de luminosidade no
caso de embalagens translicida. Neste caso, 0 estudo devera avaliar variagbes

provenientes de processo de fotoestabilidade.

“2.3.1. Para produtos que apresentem componentes e/ou
embalagens comprovadamente sensiveis as temperaturas
preconizadas para o estudo de estabilidade acelerada, serdo
aceitos estudos de estabilidade de longa duracéo de 6 (seis) ou 12
(doze) meses que projetariam, respectivamente, 12 (doze) ou 24
(vinte e quatro) meses de prazo de validade provisério.”

Em primeiro momento, objetivou-se contemplar aquelas formulacdes termo-
sensiveis pela natureza de suas substancias ativas, com a possibilidade de iniciar
0 seu processo de comercializacdo mediante aprovacdo da documentacdo de
registro que contenha um estudo de estabilidade j& iniciado. Porém, utilizando-se
do mesmo principio ja praticado pela area de medicamentos desde a resolucdo
RE 398/04, para vitaminas, aminoacidos, oligoelementos, formula¢des semi-
sblidas ou céapsulas gelatinosas, contemplou-se também formulacdes de
saneantes em embalagens comprovadamente instaveis em temperaturas

elevadas como os aerossois.

Nestes casos, uma vez que o estudo de longa duracdo, terd pelo menos
seis meses de resultados antes iniciado o processo de registro, caso alguma
formulacdo venha, porventura, apresentar resultados insatisfatérios para qualquer
parametro avaliado, e que invalide o prazo de validade projetado, tem-se que
qualquer lote que esteja em comercializacdo tera sido produzido pelo menos seis
meses apos o lote estudado para registro, desta forma a empresa ter4 tempo
suficiente para informar a Autoridade Sanitaria Competente e tomar providéncias

cabiveis para recolhimento deste produto do mercado.
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“2.4. O estudo de estabilidade, de responsabilidade do
detentor do registro, deve contemplar avaliagées fisicas, quimicas,
fisico-quimicas e microbioldgicas, quando for o caso, utilizando-se
metodologia validada quanto a repetibilidade, a reprodutibilidade e a

linearidade na faixa de especificagéo.”

Seguindo novamente o critério de qualidade adotado pelos 0Orgaos
internacionais e ainda pelo setor de registro de medicamentos da Anvisa *°, exigiu-
se para metodos analiticos desenvolvidos para avaliagdo de parametros de
estabilidade de produtos saneantes, que sejam realizados procedimentos de
minimos de validagdo, uma vez que € de conhecimento, que amostras
provenientes de estudos de estabilidade estéo sujeitas a apresentar substancias
gue nao estavam presentes no desenvolvimento do método analitico para analise
de controle da formulacdo, e que foram geradas a partir da reagao dos
componentes originais da formulagédo, portanto, sujeitos também a apresentar
estruturas quimicas semelhantes. Desta forma, estes novos compostos,
chamados de produtos de degradacdo sdo potenciais interferentes nos métodos
analiticos usuais acarretando em resultados equivocados principalmente quanto a

determinacéao do teor das substancias ativas.

Neste contexto pode-se exemplificar a situacdo em que na analise por
espectrometria de ultravioleta, um determinado produto de degradacédo apresenta
comprimento de onda maximo de absorcdo Ansx. proximo ao apresentado pela
substancia ativa. Neste caso, mesmo em uma reducdo acentuada no teor da
substancia ativa, esta queda serd compensada, na deteccdo do meétodo analitico,

pela presenca do produto de degradacéo.

Outro exemplo se caracteriza em uma analise cromatogréfica utilizando
sistema de deteccdo por ultravioleta, para produtos de degradacdo que
apresentem o mesmo tempo de retengcdo da substancia ativa, e dependendo do

coeficiente de absorcdo molar do produto de degradacéo, este resultado pode
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apresentar novamente valores que admitem até um aumento do teor da

substancia ativa.

E mesmo em uma analise por via umida, o processo de validacdo se faz
necessario, pois, por exemplo, em um meétodo baseado em titulacdo a solucdo
titulante devera exercer qualquer acdo frente a solucédo titulada, no caso a
formulacdo. Nesta situacdo a presenca de qualquer novo componente, o produto
de degradacao, que tenha capacidade de interagir com a solugéo titulante, levara
a um consumo excessivo desta solugdo acarretando em resposta equivocada

guanto ao teor da substancia ativa presente no produto.

“3. SELECAO DE LOTES

3.1. Para fins de registro ou modificagcdo de formula: no
minimo um lote ou lote piloto/experimental.

3.2. Para fins de registro de produtos esterilizantes ou
modificacdo de féormula: no minimo 3 (trés) lotes ou lotes
piloto/experimental.”

Atualmente, o procedimento adotado pelas empresas fabricantes de
produtos saneantes, e o meétodo habilitado pela GGLAS para realizacdo de
estudos de estabilidade, ndo preconiza um numero minimo de lotes a ser
estudado. Desta forma, todos os processos de registro para comercializacdo
contam com o resultado proveniente do estudo de apenas 1 lote, que devera
representar a homogeneidade do processo produtivo de todos os demais lotes

fabricados, enquanto o registro estiver valido na GGSAN.
Este item teve ampla discussao com representantes das empresas durante
o desenvolvimento deste trabalho, e mesmo no periodo oficial de Consulta

Pdblica, em que se discutiram novamente todos os itens desta norma. A
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justificativa apresentada pelo setor produtivo baseou-se nos parametro de custos,
gue seriam elevados para empresas de pequeno porte, hoje, em maioria no
parque industrial brasileiro. E, ao contrario do que imaginou-se inicialmente, estes
custos ndo recairiam na producdo destes lotes utilizados no estudo de
estabilidade, j& que é admitido uso de lotes experimentais, mas na contratacdo de
um laboratério habilitado na rede Reblas, como é exigido pela RDC 32/02, para a

realizacado de mais de um estudo.

Alertou-se nestas discussdes, que o numero de 3 lotes seria 0 minimo
possivel para se alcancar um resultado estatistico, e que jA se adota este
procedimento para estudo de estabilidade de produtos farmacéuticos, inclusive
limitando tamanho dos lotes a 1 lote piloto com capacidade de 10% do lote
industrial, e mais 2 lotes com um nimero minimo de unidades, que dependera da

forma técnica produzida %°.

Desta forma, adotou-se nesta primeira etapa, ao se trabalhar neste
regulamento, a possibilidade de estudo de apenas 1 lote, com a projecdo de em
futuro proximo, reavaliar também este item no processo de revisdo desta norma, e
para a categoria de esterilizantes, por critérios de risco associado a destinagao de
uso, adotou-se a exigéncia de no minimo 3 lotes para comprovacao do prazo de

validade.

“3.3. A cada dois anos o detentor do registro ou o fabricante
deve realizar analise para fins de acompanhamento de uma amostra
de retencao ao final do prazo de validade, de pelo menos um lote de

cada produto comercializado.”

Buscou-se neste item minimizar as perdas estatisticas ocasionadas ao se
realizar o estudo de estabilidade utilizando apenas 1 lote.
Neste sentido, adaptou-se o procedimento adotado pelo setor farmacéutico,

2

o estudo de estabilidade de acompanhamento ?°, que preconiza que ap6s
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concluidos os estudos de estabilidade de longa duragcdo, um novo estudo se
iniciard onde a cada 12 meses deverdo ser realizados todos os testes de um
relatorio de estudo de estabilidade, relatorio que deve ser disponibilizado no
momento da inspec¢do. Para este teste, a empresa devera, seguir o seguinte plano

de amostragem:

“a) Um lote anual, para produc¢éo acima de 15 lotes/ano;

b) Um lote a cada 2 anos, producdo abaixo ou igual de 15

lotes/ano;

c) Para produtos com diferentes concentracdes e formulagbes
proporcionais, podera ser utilizado como critério de escolha, aquele que
apresentar 0 maior nimero de lotes produzidos ao ano.”

Para produtos saneantes, apesar de n&o se tratar de um estudo
acompanhando periodicamente possiveis alteracdes ocorridas, optou-se por
solicitar apenas uma analise ao final do prazo de validade, e seguir a mesma
estratégia de possibilitar ao setor produtivo adaptacdo gradativa a nova realidade,
portanto prevendo a introducdo da avaliagdo periddica para uma revisdo desta

norma.

Cabe ressaltar que este procedimento busca corroborar também os
resultados da validagdo do processo produtivo, no tocante aos parametros de
estabilidade, j& contemplando variagcBes nas condi¢bes climaticas, desvios nas
macro-estruturas das formulacoes, e inclusive variagdes nas especificagcdes dos

insumos utilizados.

3.3.1. Essa andlise deve contemplar todos os testes
descritos na especificagdo de cada produto, ficando a cargo da
Autoridade Sanitaria Competente a necessidade da apresentacdo
dos mesmos.”
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Neste caso, vislumbrou-se que tanto inspetores quanto especialistas em
assuntos regulatorios, estes Ultimos responsaveis pela avaliagdo dos documentos
enviados pelas empresas para registros, podem solicitar os resultados destas

analises com o intuito de avaliar a uniformidade do processo produtivo.

“4. CONDICOES DE ESTOCAGEM DAS AMOSTRAS

4.1. O estudo de estabilidade acelerada deve ser realizado a
40°C (quarenta graus Celsius) £ 2°C (mais ou menos dois graus
Celsius), ou 50°C (cinqiienta graus Celsius) + 2°C (mais ou menos

dois graus Celsius).”

Inicialmente buscou-se implementar a conducéo dos estudos sob condi¢des
controladas de temperatura e umidade relativa. Apés uma série de discussdes
com representantes das industrias de saneantes, optou-se, mais uma vez, em
avancar progressivamente nos critérios para realizagdo dos estudos de

estabilidade.

Ressalta-se que, no procedimento atualmente adotado para o Brasil e
mesmos nos guias internacionais, ndo ha previsdo de controle da umidade
relativa, e soma-se a este fato o alto custo das camaras dotadas de controle da

umidade relativa.

“4.2. O estudo de estabilidade de longa duracdo deve ser

realizado na temperatura ambiente.”

De forma coerente com o item anterior, estabeleceu-se que para estudos de
estabilidade de longa duracdo, as amostras poderiam ser armazenadas em
ambientes adequados, sem a necessidade de controle de temperatura, porém

com monitoramento constante. Destaca-se que o numero de embalagens e o
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tempo que estas permanecem armazenadas para este estudo é sigficativamente
maior que o previsto para o estudo de estabilidade acelerada. Desta forma,
haveria necessidade de um niumero bem maior de estufas para manutencéo desta
amostras sob temperatura controlada, ou mesmo salas climatizadas como ocorre

hoje com o setor farmacéutico.

“5. FREQUENCIA DOS TESTES

5.1. Estudos acelerados:

a) 40°C (quarenta graus Celsius) £ 2°C (mais ou menos dois
graus Celsius): Devem ser realizados todos os testes descritos na
especificacdo de cada produto em 0, 3 e 6 meses.”

Os documentos internacionais avaliados apresentam caracteristicas
distintas ao preconizar estudos de estabilidade aceleradas. O HSE apesar de
preconizar a realizacdo deste estudo, contempla apenas uma analise no inicio do
estudo, e outra ao final do tempo estipulado para armazenamento, 14 dias, ja o
guia [510(K)] do FDA apesar de mencionar a possibilidade de um estudo

acelerado, ndo apresenta qualquer indicacédo da periodicidade das amostragens.

Desta forma, optou-se por seguir as orientacdes dos guias para realizacao
de estudos de estabilidade de medicamentos prevendo pelo menos uma avaliagcdo

intermediaria, ao conduzir o estudo acelerado de 40 C.
“b) 50°C (cinquienta graus Celsius) = 2°C (mais ou menos
dois graus Celsius): Devem ser realizados todos os testes descritos

na especificacdo de cada produto em 0 e 3 meses.”

O mesmo principio foi utilizado para estudos acelerados de 50 C. Neste

caso, o guia disponibilizado pelo HSE preconiza a variagdo do tempo de estudo
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em funcdo da temperatura adotada, porém ainda sem orientar quanto a

periodicidade de amostragem

“5.2. Estudos de longa duracéo: Devem ser realizados todos
0s testes descritos na especificacdo de cada produto em 0, 6 e 12
meses, e anualmente apds o primeiro ano até o prazo de validade

declarado no registro.”

Adotou-se uma frequéncia de amostragem intermediaria entre o0s
documentos disponibilizados pelo HSE e pelo FDA. O HSE preconiza
amostragens em 3, 6 e 24 meses para realizacdo de analises, ja o FDA
recomenda a retirada de amostras para analises em 3, 6, 9, 12, 18, 24 e 36

meses.

Ao recordar que este estudo visando acompanhar o comportamento do
produto durante o prazo de validade proposto, ndo é praticado atualmente no
Brasil, adotou-se novamente a possibilidade de disponibilizar tempo para
adaptacédo e havendo necessidade, reduzir-se o intervalo de tempo entre as
amostragens, caso algumas analises revelem resultados muito discrepantes entre

duas amostragens consecutivas.

“5.3. Para produtos que preconizem periodo de uso apés
preparacdo, devem ser realizados todos os testes descritos nas

especificagdes do produto no inicio e no fim deste periodo.”

Trata-se de uma exigéncia de grande importancia para a saude publica.
Conforme discutido anteriormente, cada componente de uma dada formulacdo
apresentard comportamentos distintos, frente aos estudos de estabilidade, de
acordo com a natureza quimica dos demais componentes que fazem parte deste
produto e, uma vez que uma nova solucdo sera preparada, torna-se 6bvio que o

prazo de validade desta nova solucdo devera ser distinto do prazo de validade
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determinado para misturas antes da preparacado para uso final e, portanto, devera
ser estudado criteriosamente para entdo recomendar o tempo em que esta

solucdo podera ser armazenada e em quais condicdes.

Ainda neste contexto, outro fator critico que deve ser avaliado é o que trata
dos recipientes recomendados e adotados pelo usuario para manipulacéo,
aplicacdo e armazenamento destes produtos apds preparado para uso. E
importante lembrar que dependendo da natureza dos componentes das paredes
internas dos recipientes, estes podem interferir diretamente no prazo de validade
dos produtos, reagindo ou catalisando reacbes que levam ao consumo da
substancia ativa, ou mesmo a possibilidade de interacdo com radiacbes
luminosas, que também podem catalisar diversas reacdes prejudiciais a

formulagéo.

“6 . RELATORIO DE ESTABILIDADE

6.1. O relatério de estabilidade deve apresentar detalhes do
estudo, bem como resultados e conclusdes. Os resultados devem

ser apresentados em tabela (consoante subanexo) e em gréfico.

6.2. No relatdrio devem constar também:

a) Nome do produto ou cédigo;

b) Identificacéo do lote;

¢) Tamanho do lote;

d) Data de fabricacdo do lote;

e) Condi¢des de armazenamento;
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f) Limites de especificacéo;

g) Tipo e composicdo do material de acondicionamento;

h) Resultados dos testes;

i) Conclusbes;

j) Data, assinatura do responsavel técnico da empresa e
namero de registro no Conselho Profissional.”

Sé&o dados minimos que, ao serem informados, permitirdo tanto ao
responsavel pela avaliagdo dos dados para registro quanto ao responsavel
por liberar o estudo na empresa, rastrear e avaliar criticamente o0s

resultados alcancados.

“7. VIDA DE PRATELEIRA E CONDICOES DE
ESTOCAGEM RECOMENDADAS

7.1. Depois de avaliada a estabilidade, as recomendacdes de

estocagem devem ser indicadas na embalagem do produto.

7.1.1. Informacdes adicionais como: proteger da luz, manter

em lugar seco e outras devem ser incluidas quando necessario.”

Alem de reforcar a necessidade de realizacdo de estudos de
estabilidade para s0 entdo determinar prazo de validade, corrobora também
a importancia de se proceder estes estudos na sua embalagem original,
permitindo a avaliacdo da estabilidade das informacdes contidas na

rotulagem.

89



“8. CONSIDERACOES ADICIONAIS

8.1. Em caso de produtos que requeiram preparacdo para
uso, deve constar no rétulo o prazo maximo para utilizacdo depois
de preparado, baseado em estudos de estabilidade realizados nas

condi¢bes declaradas para aplicacao e armazenamento.”

Ratifica-se a necessidade de avaliar a validade de solugbes
preparadas para uso, e que estas informacgcOes devam ser geradas a partir
de um estudo de estabilidade, e este prazo deva constar nos dizeres de

rotulagem.

“8.2. Condicdes diferentes das apresentadas neste
Regulamento devem ser justificadas tecnicamente e previamente
acordadas com a Autoridade Sanitaria Competente.”

Em reunibes realizadas para discussao destes procedimentos, alguns
representantes de empresas, principalmente multinacionais, declararam ja
possuirem procedimentos para estudos de estabilidade e questionaram a
possibilidade de utilizar estes estudos na determinacdo do prazo de validade de
seus produtos e entdo, envia-los como parte da documentacdo de registro na
GGSAN.

Desta forma, condicionou-se aceitar estes novos procedimentos a uma
avaliagdo prévia dos procedimentos, mediante comprovacdo de similaridade

guanto aos critérios adotados.
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PRODUTO:
LOTE:

MODELO ORIENTATIVO DE TABELA PARA APRESENTACAO DE E STUDOS DE

OBJETIVO DO TESTE:

HISTORICO DE TESTES DE ESTABILIDADE
TAMANHO DO LOTE:
EMBALAGEM:
ESPECIFICACAO:

SUBANEXO

ESTABILIDADE

FABRICACAO:
DATA DE ACONDICIONAMENTO:
INICIO DO TESTE:

TESTES

ESPECIFICACAO

ANALISE
INICIAL

TEMPO E CONDICOES

50°C + 2°C

40°C + 2°C

Temperatura ambiente

03M

03M

06M

06M

12M

24M

Aspecto

Cor

Odor

pH

Viscosidade

Teor:

Ativo A

Ativo B

OBSERVACOES:

CONCLUSAO:

RESPONSAVEL TECNICO/ NUMERO DE REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL DATA:

5. Conclusao

Com os resultados obtidos neste trabalho, foi possivel se verificar que os

estudos de estabilidade para determinacdo do prazo de validade de produtos

saneantes realizados até a conclusdo deste estudo, ndo eram suficientes para

gerar informacdes capazes de garantir seguranca e eficacia durante o tempo em

gue se pretende comercializar tais produtos.
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Desta forma, a elaboracdo e publicacdo da resolucdo RE 3169/06 pela
Anvisa, como conseqiiéncia desta tese, agregou valor as acdes executadas pelos
profissionais envolvidos com a produgdo e regulamentacdo de produtos
saneantes, no gerenciamento do risco associado ao uso de produtos saneantes
no Brasil. E uma vez que o avanc¢o tecnologico e o melhor entendimento quanto
aos mecanismos de acdo e toxicidade intrinsecos as formulagbes de saneantes,
foi proposto a Anvisa e ao setor produtivo que em um prazo maximo de cinco
anos, estes dois setores voltariam a se reunir para avaliacdo desta norma e
revisdo da RE 3169/06, com o objetivo de somar ao preconizado pela lei 8080/90,
lei organica da saude, ou seja, disponibilizar nova ferramenta ao conjunto de
acOes capaz de eliminar, diminuir ou prevenir riscos a saude e de intervir nos
problemas sanitarios decorrentes do meio ambiente, da producéo e circulagcédo de

bens e da prestacao de servicos de interesse da saude
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7 Publicacdes

Este trabalho foi apresentado & comunidade cientifica, no Il simpdésio Brasileiro de
Vigilancia Sanitaria, Anexo I, e resultou na publicagédo da resolucédo RE 3169/06 da
Anvisa, Anexo Il.

Anexo |

ESTUDOS DE ESTABILIDADE — A DETERMINACAO DO PRAZO DE
VALIDADE E SUA IMPORTANCIA NOS PRODUTOS SANEANTES.

Autores: Ubiracir Fernandes Lima Filho'?, Tania Costa Pich?, Carlos Rangel

Rodrigues® e Lucio Mendes Cabral®.

1 — Geréncia Geral de Saneantes — ANVISA
2 —INCQS - Fiocruz - RJ
3 — Faculdade de Farmacia — UFRJ

I. INTRODUCAO

A Lei n° 6.360/76, dispde sobre os parametros de vigilancia sanitaria a que
ficam sujeitos os medicamentos, as drogas, 0s insumos farmacéuticos e
correlatos, cosmeéticos, saneantes e outros produtos. Esta Lei define os produtos
saneantes como sendo as substancias ou preparacdes destinadas a higienizacao,
desinfec¢cdo ou desinfestagdo domiciliar, em ambientes coletivos e/ou publicos, em
lugares de uso comum e no tratamento da agua compreendendo os desinfetantes,

raticidas, inseticidas e detergentes.
As demais legislacbes especificas para estes produtos, mencionam a

necessidade de anexar ao processo de registro, dados que comprovem a

estabilidade das formulagdes pelo prazo de validade pretendido, porém tais
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documentos nao apresentam quaisquer guias ou indicativos de dados

comprovadores da estabilidade indicada.

[I. OBJETIVO

O objeto deste trabalho é através de literaturas disponiveis avaliar e
disponibilizar informagfes que permitam redacdo de um guia que auxilie o registro
destes produtos, focando 0s requisitos necessarios para garantir qualidade,
avaliando-se desde a rotulagem até os estudos de estabilidade da formulacéo.

. METODO

Este trabalho serd conduzido através da revisao das legislacdes, revelando
suas caracteristicas técnico/sanitarias, fundamentando as criticas e sugestdes
posteriores na comparacdo de principios que suportam as necessidades de cada
formulacdo, baseados na andlise de risco decorrente de eficicia e toxicidade e as
solicitacdes de registro de produto/adequacédo as BPF, enviados a ANVISA.

Serdo avaliados o0s guias propostos pelos 6rgdos internacionais, que

regulam produtos como pesticidas, pesticidas ndo-agricolas e biocidas.

IV. RESULTADOS E CONCLUSAO

Neste contexto, disponibilizaram-se questfes para a discusséo e posterior
elaboracdo do guia a nortear este estudo de importancia na prevencgao do risco no
uso dos produtos saneantes, indicando a deficiéncia técnica desta categoria de
produtos, em especial, no que tange a estabilidade dos mesmos durante seu

prazo de validade.

17. Tecnologias: Desenvolvimento, Incorporacéo e Avaliacao



Anexo Il.

iy Ministério da Saude

—- L agéncia Nacional LegiSIagao em ‘a 13 Y
—l';— dfviglla‘nn:insanlt{lria WLEGIS @ Q

WwwLANVIEa.gov.br VlgllénCIa Sanitél‘ia BIREME - OPAS « OMS

RESOLUCAO - RE N°. 3169, DE 22 DE SETEMBRO DE 2006.

O Diretor da Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, n
das atribuicdes que Ihe conferem o Decreto de moneacao de 11 de novembro de
do Presidente da Republica, o inciso VIl do art. 15 e o inciso | e 0 § 1° do art.

Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo | da Portaria n°. 354 da ANVIS
11 de agosto de 2006, republicada no DOU de 21 de agosto de 2006, e a Porta
368 da ANVISA, de 24 de agosto de 2006,

considerando a necessidade do constante aperfeicoamento das acdes de cc
sanitario na area de Saneantes visando a prote¢cdo da saude da populacao;

considerando que a Vigilancia Sanitaria tem como missdo precipua a preveng
agravos a saude, a acédo reguladora de garantia de qualidade de produtos e se
gue inclui a aprovacéo de regulamentos e suas atualizacdes, bem como a fiscali

de sua aplicacao;

considerando que a Anvisa tem por finalidade institucional promover a protec:
saude da populacdo, por intermédio do controle sanitario da producédo

comercializagdo de produtos e servigcos submetidos a vigilancia sanitaria, inclusiv
ambientes, dos processos, dos insumos e das tecnologias a eles relacionados

como o controle de portos, aeroportos e de fronteiras;
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considerando as Leis nos 6.360, de 23 de setembro de 1976, 6.437, de 20 de agosto
de 1977 e 9.782, de 26 de janeiro de 1999 e o Decreto no 79.094, de 5 de janeiro de

1977, e devidas atualizagdes;

considerando que o inciso Il do artigo 7° e o anexo Il a da Resolugéo n°. 184, de 22 de
outubro de 2001 estatuem para registro dos saneantes a exigéncia de dados de
estabilidade e a garantia por parte do registrante da conservacdo da eficacia durante o

prazo de validade do produto;

considerando o anexo I, Il, 1.4 e anexo Il, 10.20 da Portaria n°. 327, de 30 de julho de
1997 que determina a todos o0s estabelecimentos produtores de Saneantes
Domissanitarios, o cumprimento das diretrizes estabelecidas pelos Regulamentos

Técnicos - Boas Préticas de Fabricacdo e Controle (BPF e C);

considerando que se faz necessario minimizar os riscos decorrentes do uso de
produtos saneantes registrados nesta Anvisa, sobretudo para agqueles cuja manutengao

da eficacia é imprescindivel,
considerando que se faz mister evidenciar e assegurar a manutencdo ou nado de
propriedades do produto aos fins propostos em relagdo ao informado quando da

concessao do registro;

considerando a necessidade de gerenciar o risco a saude do usuario;
considerando a Lei n°. 8.080/90;

considerando que a matéria foi submetida a apreciacdo da Diretoria Colegiada que a

aprovou em reunido realizada em 18 de setembro de 2006, resolve:

Art. 1° Aprovar o Regulamento constante do anexo desta Resolugdo, com o

objetivo de acrescentar ferramentas a garantia da qualidade, apresentando
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diretrizes e procedimentos para realizacdo do estudo de estabilidade de produtos
saneantes, objetivando, outrossim, gerar informacdes acerca da seguranca e

eficacia dos produtos, visando definir prazo de validade consistente.

Art. 2° Os processos protocolizados antes deste Regulamento entrar em vigor

serdo analisados de acordo com as normas vigentes na epoca do protocolo.

Art. 3° As situacdes em desacordo com o disposto nesta Resolucdo constituem
infracdo sanitéria, sujeitando o infrator as penalidades previstas na Lei no 6.437,
de 20 de agosto de 1977, no Decreto-Lei n°. 2.848, de 7 de dezembro de 1940,

demais regulamentos cabiveis e devidas atualizacdes.

Art. 4° Esta Resolucao entra em vigor 180 dias ap0s a data de sua publicacéo.
VICTOR HUGO COSTA TRAVASSOS DA ROSA

ANEXO

GUIA PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE ESTABILIDADE DE
PRODUTOS SANEANTES

A estabilidade de produtos saneantes depende de fatores ambientais como
temperatura, umidade e luz, e de outros inerentes ao produto como propriedades
fisicas e quimicas de substancias ativas e dos demais componentes da
formulacdo, forma de apresentacdo, tipo e propriedades dos materiais de
embalagem.

APLICABILIDADE

Orientacdes para realizacdo de testes de estabilidade em produtos saneantes



classificados como de risco Il, a fim de determinar, prever ou acompanhar o seu

prazo de validade.

1. DEFINICOES

a EMBALAGEM PRIMARIA: Acondicionamento que esta em contato direto com
0 produto e que pode se constituir em recipiente, envoltério ou qualquer outra
forma de protegdo, removivel ou ndo, destinado a envasar ou manter, cobrir ou

empacotar matérias-primas, produtos semi-elaborados ou produtos acabados.

b ESTUDOS DE ESTABILIDADE: Conjunto de testes realizados para obter
informacdes sobre a estabilidade de produtos quanto aos limites previamente
especificados, visando definir seu prazo de validade e periodo de utilizacdo em
embalagem e condi¢des de estocagem determinadas.

¢ ESTUDOS DE ESTABILIDADE ACELERADA: Estudos realizados sob
condicbes que favorecam a degradacdo quimica ou mudancas fisicas de um
produto saneante em condicbes de estocagem forcadas. Os dados assim
obtidos, combinados com aqueles dos estudos de longa duragdo, podem ser
usados para avaliar alteragbes a longo prazo em condi¢bes ndo aceleradas e
para avaliar o impacto de curtas exposi¢cdes a condicbes fora daquelas
estabelecidas em rotulagem.

d ESTUDOS DE ESTABILIDADE DE LONGA DURACAO: Estudos realizados
para verificacdo das caracteristicas fisicas, quimicas, biolégicas e
microbiolégicas de um produto saneante, durante o prazo de validade
preconizado, sendo usados para estabelecer ou confirmar o prazo de validade
projetado, e estabelecer as recomendac0fes para as condi¢cdes de estocagem.

e ESPECIFICACAO: conjunto de dados quimicos, fisico-quimicos e/ou

organolépticos estabelecidos pelo fabricante.

11¢



f LIMITES DE ESPECIFICACAO: Variacdo permitida para o teor de
ingrediente/substancia/principio ativo e para propriedades fisico-quimicas e/ou
organolépticas da formulacdo, estabelecidas pelo fabricante, desde que
obedecida a legislacdo vigente, que assegura as caracteristicas de seguranca e

de eficacia durante do prazo de validade preconizado.

g LOTE: Quantidade de um produto obtido em um ciclo de producao, de etapas

continuas e que se caracteriza por sua homogeneidade.

h LOTE PILOTO (experimental): lote produzido em pequena escala que possa

ser reproduzido em escala industrial e atenda todos os itens especificados.

i PERIODO DE UTILIZACAO: Periodo de tempo durante o qual um produto pode

ser usado apds preparado, conforme instrugdes indicadas na rotulagem.

| PRAZO DE VALIDADE: Periodo de tempo durante o qual um produto poderéa
ser usado, caracterizado como periodo de vida util e fundamentado em estudos

de estabilidade.

k PRODUTOS DE RISCO II: Compreendem os saneantes e afins cujo valor de
pH, em solucdo aquosa a 1% m/m a temperatura de 25° C (vinte e cinco graus
Celsius), seja igual ou menor que 2,0 (dois) ou igual ou maior que 11,5 (onze e
meio), aqueles com atividade antimicrobiana, os desinfestantes e os produtos

biolégicos a base de microorganismos viaveis.

2. DISPOSICOES GERAIS

2.1. O estudo de estabilidade acelerada permite projetar um prazo de validade

que deve ser confirmado através de um estudo de estabilidade de longa duragéo.

114



2.2. Fica estabelecido que o prazo de validade embasado no estudo de
estabilidade acelerado é de no maximo 24 (vinte e quatro) meses quando

nenhum parametro exceder os limites especificados para a formulacgéo.

2.2.1. O fabricante dara continuidade aos estudos de longa duracéo até atingir o
prazo de validade proposto, e os resultados obtidos devem ser apresentados no
momento da primeira revalidagdo do registro, ou quando exigidos pela

Autoridade Sanitaria Competente.

2.2.2. No ato da solicitagdo do pleito de modificagdo de férmula do produto, deve
ser apresentado o teste de estabilidade acelerada, e, no momento da préxima
revalidacdo, o estudo de longa duracéo, desde que atingido o prazo de validade

proposto para a nova formula.

2.2.3. Para os produtos registrados que estejam em comercializacdo e que ja
tenham sido alteradas suas formulacfes, a empresa fabricante fica responsavel
pela continuidade da realizagcdo do estudo de longa duracdo até o prazo de
validade do referido produto, ficando a cargo da Autoridade Sanitaria Competente

a necessidade da apresentacdo dos mesmos.

2.2.4. Os resultados dos estudos de longa duracdo podem embasar pedido de
revisdo do prazo de validade proposto e eventuais desvios encontrados durante
esses estudos devem ser analisados e justificados, bem como informados

imediatamente a Autoridade Sanitaria Competente para providéncias cabiveis.
2.3. O estudo de estabilidade deve ser executado com o produto em sua
embalagem primaria original, ou em outra com a mesma composi¢cao quimica e

em escala.

2.3.1. Para produtos que apresentem componentes e/ou embalagens
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comprovadamente sensiveis as temperaturas preconizadas para o estudo de
estabilidade acelerada, serdo aceitos estudos de estabilidade de longa duracgéo
de 6 (seis) ou 12 (doze) meses que projetariam, respectivamente,12 (doze) ou 24

(vinte e quatro) meses de prazo de validade provisorio.

2.4. O estudo de estabilidade, de responsabilidade do detentor do registro, deve
contemplar avaliacdes fisicas, quimicas, fisico-quimicas e microbiolégicas,
guando for o caso, utilizando-se metodologia validada quanto a repetibilidade, a
reprodutibilidade e a linearidade na faixa de especificacéo.

3. SELECAO DE LOTES

3.1. Para fins de registro ou modificagdo de formula: no minimo um lote ou lote

piloto/experimental.

3.2. Para fins de registro de produtos esterilizantes ou modificagdo de férmula: no

minimo 3 (trés) lotes ou lotes piloto/experimental.

3.3. A cada dois anos o detentor do registro ou o fabricante deve realizar anélise
para fins de acompanhamento de uma amostra de retencéo ao final do prazo de
validade, de pelo menos um lote de cada produto comercializado.

3.3.1. Essa anélise deve contemplar todos os testes descritos na especificacao
de cada produto, ficando a cargo da Autoridade Sanitaria Competente a
necessidade da apresentacdo dos mesmos.

4. CONDICOES DE ESTOCAGEM DAS AMOSTRAS

4.1. O estudo de estabilidade acelerada deve ser realizado a 40°C (quarenta
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graus Celsius) + 2°C (mais ou menos dois graus Celsius), ou 50°C (cinquenta

graus Celsius) £ 2°C (mais ou menos dois graus Celsius).

4.2. O estudo de estabilidade de longa duracdo deve ser realizado na
temperatura ambiente.

5. FREQUENCIA DOS TESTES

5.1. Estudos acelerados:

a) 40°C (quarenta graus Celsius) + 2°C (mais ou menos dois graus Celsius):
Devem ser realizados todos os testes descritos na especificacdo de cada produto
em 0, 3 e 6 meses.

b) 50°C (cinquienta graus Celsius) £ 2°C (mais ou menos dois graus Celsius):
Devem ser realizados todos os testes descritos na especificacdo de cada produto
em O e 3 meses.

5.2. Estudos de longa duracédo: Devem ser realizados todos os testes descritos
na especificacdo de cada produto em 0, 6 e 12 meses, e anualmente apds o
primeiro ano até o prazo de validade declarado no registro.

5.3. Para produtos que preconizem periodo de uso apos preparacdo, devem ser
realizados todos os testes descritos nas especificagdes do produto no inicio e no
fim deste periodo.

6 . RELATORIO DE ESTABILIDADE

6.1. O relatério de estabilidade deve apresentar detalhes do estudo, bem como



resultados e conclusbes. Os resultados devem ser apresentados em tabela

(consoante subanexo) e em gréafico.

6.2. No relatorio devem constar também:

a) Nome do produto ou codigo;

b) Identificacdo do lote;

c) Tamanho do lote;

d) Data de fabricagéo do lote;

e) Condicbes de armazenamento;

f) Limites de especificacao;

g) Tipo e composicado do material de acondicionamento;

h) Resultados dos testes;

i) Conclusdes;

j) Data, assinatura do responsavel técnico da empresa e numero de registro no

Conselho Profissional.

7. VIDA DE PRATELEIRA E CONDICOES DE ESTOCAGEM RECOMENDADAS

7.1. Depois de avaliada a estabilidade, as recomendacdes de estocagem devem

ser indicadas na embalagem do produto.
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7.1.1. Informagfes adicionais como: proteger da luz, manter em lugar seco e

outras devem ser incluidas quando necesséario.

8. CONSIDERAGOES ADICIONAIS

8.1. Em caso de produtos que requeiram preparacao para uso, deve constar no
rétulo o prazo maximo para utilizacdo depois de preparado, baseado em estudos
de estabilidade realizados nas condicbes declaradas para aplicacdo e

armazenamento.

8.2. Condi¢bes diferentes das apresentadas neste Regulamento devem ser
justificadas tecnicamente e previamente acordadas com a Autoridade Sanitéria

Competente.



