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Analisa a proposta de Consulta Publica para
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2008, que dispde sobre a notificacdo, o registro
e o0 poés-registro de gases medicinais
enquadrados como medicamentos e a proposta
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que dispbe sobre a lista de gases medicinais
enquadrados como medicamentos sujeitos
a notificagéo.

Area responsavel: GMESP/GGMED
Agenda Regulatoria 2017-2020: 7.8 - Registro e notificacdo de gases medicinais.
Relatora: Alessandra Bastos Soares

1. Relatoério

Tratam-se de propostas de duas consultas publicas, sendo uma para revisao da RDC n2 70, de
12 de outubro de 2008, contemplando a notificacdo, o registro e o pds-registro de gases
medicinais enquadrados como medicamentos e a outra para a elaboracao de uma Instrucao
Normativa (IN), a qual traz a lista de gases medicinais enquadrados como medicamentos
sujeitos a notificagéo.

Os gases medicinais enquadrados como medicamentos sdo apresentados na forma de gas
comprimido, gés liquefeito ou liquido criogénico isolados ou associados entre si e entram em
contato direto com o organismo humano, sendo utilizados, por exemplo, em anestesia e
analgesia (6xido nitroso), terapia de inalagdo (oxigénio), hipertensao pulmonar (éxido nitrico) e
em cirurgias (6xido nitroso, gas carbonico). S&o disponibilizados em cilindros ou em tanques
criogénicos, sendo transportados por meio de caminhdes-tanque.

Estes medicamentos passaram a ser regulados pela Anvisa com a publicacdo da RDC n® 69, de
12 de outubro de 2008, que trata das Boas Praticas de Fabricacdo de gases medicinais e da
RDC n® 70, de 1° de outubro de 2008, que trata da notificacdo de gases medicinais. Entretanto,
o prazo de 39 meses inicialmente estabelecido pela RDC n? 70/2008 para a regularizagdo dos
gases medicinais ndo foi cumprido, tendo sido prorrogado pela RDC n® 68, de 16 de dezembro
de 2011, e posteriormente suspenso pela RDC n? 25, de 25 de junho de 2015.

Alguns motivos para a prorrogacado e suspensdo dos prazos foram: ndo padronizagdo das
informagdes sobre os gases medicinais sujeitos a notificacdo; sistema de notificacdo néo
preparado para as especificidades dos gases medicinais; necessidade de criar requisitos
especificos para o registro e pds-registro; dificuldade das empresas obterem a Autorizacédo de
Funcionamento de Empresa (AFE) e o Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo (CBPF), os
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quais sao pré-requisitos para a notificacdo; e auséncia de uma area na Anvisa com atribuicao
regimental para tratar do assunto, o que ocorreu somente com a nova redacdo do Regimento
Interno dada pela Portaria n® 1.055, de 18 de junho de 2014.

Sendo assim, ainda hoje ndo ha gas medicinal notificado ou registrado na Anvisa. Entretanto, as
empresas fabricantes e envasadoras de gases medicinais devem obrigatoriamente possuir a
Autorizacao de Funcionamento (AFE) expedida pela Anvisa e cumprir com os requerimentos de
Boas Praticas de Fabricacao (BPF), estabelecidos pela RDC n? 69/2008, alterada pela RDC n®
9. de 04 de marco de 2010. A concessao de AFE é orientada pelas RDC n® 16, de 1° de abril de
2014, e RDC n® 32, de 5 de julho de 2011, que abrangem empresas fabricantes e envasadoras
de Gases Medicinais.

A proposta de revisao da RDC n? 70/2008 tem o objetivo de atualizar os prazos e
procedimentos para adequacao ao atual sistema de notificacdo de gases medicinais disponivel
na Anvisa, incluindo também os requisitos especificos necessarios para o registro, renovagao e
mudangas pés-registro de gases medicinais. Visa também flexibilizar a aplicagcao na integra das
normas de registro e pos-registro de medicamentos novos aos gases medicinais hao sujeitos
a notificacao, conforme previsto pela RDC n? 70/2008, tendo em vista as caracteristicas fisicas
e quimicas dos gases. A proposta também define as informacées de manuseio e
armazenamento para todos os gases medicinais. Atualmente, foram identificados apenas dois
gases medicinais passiveis de registro: 6xido nitrico e xendnio.

A proposta de IN tem o objetivo de padronizar as informagdes sobre indicacdes,
contraindicacdes, precaucoes, reacdes adversas e interagcdes medicamentosas que devem
constar na rotulagem dos gases medicinais sujeitos a notificacao. Visa também atualizar a
seguinte lista de gases medicinais utilizados amplamente ha muito anos que constava no Anexo
I da RDC n® 70/2008, com o hélio medicinal e a mistura hélio medicinal (79%) e oxigénio
medicinal (21%): ar medicinal, ar sintético medicinal, diéxido de carbono medicinal, nitrogénio
medicinal, oxigénio medicinal, 6xido nitroso medicinal e a mistura oxigénio medicinal (50%) e
oxido nitroso medicinal (50%).

O s gases medicinais sujeitos a notificacao serdo regularizados por meio do sistema
eletrénico de notificacao ja utilizado para medicamentos de baixo risco, dinamizados e produtos
tradicionais fitoterapicos, sendo que o pré-requisito € que a empresa tenha CBPF. Foi
flexibilizada a apresentacdo dos estudos de estabilidade para os gases medicinais notificados,
podendo ser apresentados dados de literatura ou justificativa técnica para a definicdo do prazo
de validade. Na notificagdo devem ser informadas as empresas fabricantes e envasadoras e a
referéncia farmacopeica utilizada para controle de qualidade, além dos recipientes especificos
em que o gas serd comercializado. Estes gases sao isentos de bula, mas a rotulagem deve estar
exatamente de acordo com o anexo | da proposta de RDC. A empresa deve realizar nova
notificacdo sempre que houver inclusées ou alteragdes em quaisquer informacdes prestadas.

Para o registro de gases medicinais hao sujeitos a notificacao, a empresa precisa também
apresentar o CBPF, relatério de controle de qualidade, relatério de estabilidade, etapas do
processo de produgdo, bula de acordo com aRDC n® 47, de 8 de setembro de
2009, e rotulagem de acordo com o Anexo |l da proposta de RDC. Entretanto, para a
comprovacao da seguranca e eficacia dos gases medicinais de uso mais recente e de novas
indicagbes, poderdo ser aceitos dados da literatura ou estudos clinicos realizados fora do Pais,
desde que os dados sejam robustos para suportar as indicagdes pretendidas.
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Para a revisdao da RDC n® 70/2008 foi utilizada como base a estrutura da RDC n® 238, de 25 de
julho de 2018, que trata do registro e pds-registro de medicamentos dinamizados. A area técnica
discutiu com as autoridades reguladoras dos Estados Unidos, Unido Europeia, Canada,
Portugal, Argentina e Australia sobre as possibilidades de melhorias na RDC n® 70/2008.
Também foram realizadas visitas técnicas em plantas produtivas e de pesquisa de gases
medicinais, além de diversas interacbes com o Comité Técnico Tematico (CTT) de Gases
Medicinais da Farmacopeia Brasileira e com as empresas do setor por meio da Abiquim
(Associacao Brasileira de Industrias Quimicas), que é a associacdo que reune as principais
empresas produtoras de gases medicinais do Brasil. Além disso, foi realizada a adequacgéo dos
conceitos e definicbes das propostas ao capitulo de Gases Medicinais da Farmacopeia
Brasileira.

A area técnica também se reuniu com a Geréncia de Tecnologia de Material de Uso em Saulde
(GEMAT) da Geréncia Geral de Tecnologia de Produtos para Saude (GGTPS) para discutir a
regularizacdo das valvulas de pressao dos cilindros dos gases medicinais, dada sua
importancia para a qualidade do gas medicinal e para a seguranca de quem o utiliza. Sendo
assim, a proposta de RDC incluiu que os cilindros, as valvulas e as vélvulas integradas
utilizados nos gases medicinais devem atender aos requisitos estabelecidos em normas
técnicas de organismos normalizadores oficiais e a valvula integrada deve ser regularizada pela
Anvisa.

As propostas implicardo na revogacao das seguintes normas vigentes: RDC n® 70, de 01 de
outubro de 2008; RDC n® 68, de 16 de dezembro de 2011; e RDC n? 25, de 25 de junho de
2015. Elas se aplicam aos gases medicinais industrializados enquadrados como
medicamentos de uso em servicos de saude ou em domicilios e ndo se aplicam aos gases
medicinais produzidos por meio de sistemas concentradores de oxigénio em servicos de saude
ou em domicilios para uso proprio.

2. Analise

Conforme definicdo da Lei n® 5.991, de 17 de dezembro de 1973, medicamento € um produto
farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou
para fins de diagndstico. Portanto, os gases medicinais sdo enquadrados como medicamentos,
pois sdo destinados a tratar ou prevenir doengas em humanos.

A regularizagao sanitaria dos gases medicinais, tanto por meio da notificagdo como por meio do
registro, apresenta-se como a permissdao da Anvisa para a fabricacdo e comercializacdo do
medicamento, conforme previsto no art. 12 daLei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976. A
validade da notificagdo, assim como a do registro, € de 10 anos, conforme RDC n® 317, de 22 de
outubro de 2019.

A grande maioria dos gases medicinais € composta por medicamentos bem estabelecidos,
que eram produzidos e comercializados até o ano de 2008 sem ter um regramento a seguir, por
empresas que ja estavam no mercado ha muitos anos. A partir da RDC n® 68/2008 e da RDC n®
70/2008, este mercado comecou a ser regulado, mas os prazos estabelecidos para a
regularizacdo vém sendo ajustados por diversos motivos, o que tem permitido que as empresas
venham se adequando de forma gradual para a devida notificagdo e registro destes
medicamentos.

Apesar da publicagdo da RDC n® 70 em 2008, somente mais recentemente com a atribui¢cao
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deste tema para a GMESP, foi possivel a capacitagdo do corpo técnico para entender um
medicamento com caracteristicas bastante diferentes do usual, o qual é apresentado na forma
farmacéutica de gas para inalacdo e que tem como embalagens recipientes reciclaveis como
cilindros e tanques criogénicos, também bastante diferentes das embalagens convencionais de
medicamentos. Além disso, se trata de um mercado formado por empresas que nao fornecem
gases exclusivamente para o setor saude, mas para varios outros setores industriais.

Com estas propostas, observa-se que a Anvisa atingiu o conhecimento necessario e a
maturidade em relacdo a estas empresas e os gases medicinais, para de fato regularizar estes
medicamentos que ja estdo no mercado. Ademais, a construgao das propostas foi pautada na
transparéncia, tendo sido bastante discutida com outras agéncias reguladoras no Mundo, com o
setor regulado, com a Farmacopeia brasileira e também com é&reas técnicas afins dentro da
Anvisa.

A opcéao regulatéria pela notificacdo dos gases medicinais de "uso consagrado”, a qual ja
é utilizada para outros medicamentos de baixo risco, € bastante adequada, pois simplifica os
procedimentos regulatérios para o direito de producédo e comercializacao de gases medicinais
de ampla utilizacdo que ja estdo sendo comercializados. Apesar de ndo serem avaliados
previamente pela Anvisa, os gases medicinais devem apresentar todos os requisitos para
notificacdo e devem seguir integralmente na rotulagem todas as informagdes dispostas na IN em
relacdo a concentracao, forma farmacéutica, indicacao, posologia e adverténcias.

Para a notificacao as empresas nao precisam realizar o protocolo do processo de registro para o
gas medicinal e recebem da Anvisa a autorizacdo para fabricar e comercializar os
medicamentos por meio de um procedimento eletronico (“Declaracdo de Notificacdo”), a qual
confere maior agilidade na regularizacao dos gases medicinais. Conforme Artigo 21 da proposta
de RDC, caso seja constatada irregularidade na notificacdo do gas medicinal sujeito a
notificacdo, a Anvisa cancelara a notificacdo ou determinard a suspensido cautelar da
fabricacao.

A flexibilizacao dos procedimentos de registro e pds registro de gases medicinais também se
apresenta como bastante pertinente. As caracteristicas fisico-quimicas destes medicamentos
permitem a avaliacao de sua seguranca e eficacia por meio de dados da literatura ou justificativa
técnica no lugar do desenvolvimento clinico completo, sem comprometer sua seguranca e
qualidade.

Sendo assim, estas propostas estdo alinhadas com os seguintes objetivos estratégicos da
Anvisa: buscam ampliar o acesso seguro da populagdo a produtos e servicos sujeitos a
Vigilancia Sanitaria; promovem um ambiente regulatério favoravel ao desenvolvimento social e
econbmico dificultando o mercado clandestino, o qual € muito comum neste setor; racionalizam
as acdes de regularizacdo de produtos e servigos; e aprimoram a qualidade regulatéria em
vigilancia sanitaria.

Entretanto, para a notificagdo a Anvisa vem utilizando um sistema bastante antigo, sendo
necessario umhnovo sistema para dar conta do aumento da demanda que ocorrerd com
outras normas de notificagdo que estdo em consulta publica, as quais tém incluido novos
medicamentos, além dos gases medicinais. O sistema atual exige muito tempo da area técnica
na solucao de problemas, o que impacta na rapidez e eficiéncia do processo de racionalizagéo
do trabalho.

Como na area de medicamentos a notificacdo tem sido uma o6tima alternativa para a
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racionalizacao e simplificacdo dos processos de regularizagdo de medicamentos, um novo
sistema deveria ser priorizado pela Anvisa, inclusive para ser viavel a continuidade
da notificagdo de outros medicamentos que possam ser avaliados como sendo de menor risco.

As empresas terdo doze meses para realizar a notificacdo ou solicitar o registro dos gases
medicinais. Este prazo parece ser suficiente, considerando que a norma existe ha 11 anos e as
empresas vem se preparando gradualmente para a adequacdo. Como sdo medicamentos que
passardo a ser regularizados pela Anvisa, é fundamental que estas empresas cumpram
também com as obrigatoriedades referentes a farmacovigilancia para o monitoramento
de possiveis reagcdes adversas destes medicamentos.

No contexto da pandemia da COVID-19, o oxigénio medicinal, que é o gas mais utilizado nos
servicos de saude, ganha ainda mais importancia para a saude publica, pois, conforme a OMS,
cerca de 15% dos pacientes com COVID-19 apresentam doenga grave que requer
oxigenoterapia. O oxigénio medicinal € indispensavel para a manutencéo da vida de pacientes
com COVID-19 grave, conforme consta nas Diretrizes para Diagnéstico e Tratamento da COVID-
19 do Ministério da Saude.

Por fim, destaco que temas como este sdo um desafio para a regulacdo em vigilancia sanitaria.
E preciso compreender um mercado bastante diferente do mercado usual de medicamentos e
também um medicamento como o gas medicinal, com peculiaridades em relacdo a forma
farmacéutica e recipientes utilizados na embalagem, além da distribuicdo e armazenamento.
Além disso, a Anvisa passa a interagir com um um novo setor, o qual inclui empresas que nao
participam das associa¢des que a Anvisa esta acostumada a interagir.

As duas Consultas Publicas pelo prazo de 60 (sessenta) dias dardo a oportunidade de receber
comentarios e sugestdes do publico em geral para qualificar e validar estas propostas.

3. Voto

Por todo o exposto, VOTO pela APROVACAO da proposta de Consulta Publica para revisio
da RDC n2 70, de 12 de outubro de 2008, que dispbe sobre a notificacao, o registro e o pos-
registro de gases medicinais enquadrados como medicamentos e da proposta de Consulta
Publica de Instrucao Normativa, que dispde sobre a lista de gases medicinais enquadrados
como medicamentos sujeitos a notificacao, ambas pelo prazo de 60 (sessenta) dias.

Este é o voto que encaminho a deliberacao e decisao por esta Diretoria Colegiada.

ALESSANDRA BASTOS SOARES
Diretora

Documento assinado eletronicamente por Alessandra Bastos Soares, Diretora, em
23/07/2020, as 14:20, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, §
12, do Decreto n® 8.539, de 8 de outubro de 2015
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