RESOLUGCAO RDC N° 69, DE 1° DE OUTUBRO DE 2008
Disp0e sobre as Boas Praticas de Fabricacdo de Gases Medicinais.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria, no uso da atribuicdo que lhe
confere o inciso IV do art. 11 do Regulamento aprovado pelo Decreto N° 3.029, de 16 de abril de 1999, e
tendo em vista o disposto no inciso II e nos §§ 1° e 3° do art. 54 do Regimento Interno aprovado nos
termos do Anexo I da Portaria N°© 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no DOU de 21
de agosto de 2006, em reunido realizada em 30 de setembro de 2008, e

considerando a definicdo de medicamento presente no art. 4° inciso II da Lei 5.991 de 17 de
dezembro de 1973;

considerando as disposi¢es contidas na Lei n.’ 6.360, de 23 de setembro de 1976, e no Decreto
n.’ 79.094, de 5 de janeiro de 1977, acerca do sistema de vigildncia sanitaria a que ficam sujeitos os
medicamentos;

considerando a competéncia da Anvisa para regulamentar os produtos e servigos que envolvam
risco & salde publica, estabelecida no art. 8° da Lei N°9.782, de 26 de janeiro de 1999;

considerando que um gas medicinal € um gas ou mistura de gases destinados a tratar ou prevenir
doencas em humanos ou administrados a humanos para fins de diagndstico médico ou para restaurar,
corrigir ou modificar funcoes fisiologicas;

considerando que a producdo de gases medicinais é um processo industrial especializado, o qual ndo
se realiza em laboratdrios farmacéuticos tradicionais, de modo a ser necessario definir as especificidades
inerentes a esta producao e ao respectivo controle de qualidade,

adota a seguinte Resolugdo da Diretoria Colegiada e eu, Diretor-Presidente, determino a sua
publicacdo:

Art. 1° Aprovar o Regulamento Técnico sobre Boas Préticas de Fabricacdo de Gases Medicinais, nos
termos do Anexo desta Resolugdo.

Art. 2° Fica concedido o prazo de quinze meses a contar da data de publicagdo desta Resolugdo
para que as empresas fabricantes de gases medicinais sejam regularizadas quanto a Autorizacdo de
Funcionamento e o prazo de 24 (vinte e quatro) meses a partir da data da Autorizacdo de Funcionamento
para a obtencdo do Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo.

Art. 3° O descumprimento das disposicdes contidas nesta Resolucdo e no Regulamento por ela
aprovado constitui infracdo sanitdria, nos termos da Lei N° 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem prejuizo
das responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis.

Art. 4° Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

DIRCEU RAPOSO DE MELLO ANEXO

REGULAMENTO TECNICO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE GASES MEDICINAIS
1. OBJETIVO

1.1 Estabelecer os requisitos minimos a serem observados na produgdo industrial de gases
medicinais, que deve cumprir com as exigéncias basicas das Boas Praticas de Fabricacdo de gases me-
dicinais.



2. ABRANGENCIA

2.1 Este Regulamento se aplica as empresas fabricantes de gases medicinais em todo o territdrio
nacional.

2.2 Este Regulamento se aplica ndo somente a empresa que produz o gas medicinal, mas todas
aquelas que, sem realizar o processo completo, participam do controle, da elaboracdo de alguma
etapa do processo, do fracionamento, do acondicionamento, da distribuicdo, do transporte e da
importacdao do gas medicinal.

2.3 O disposto neste Regulamento ndo se aplica a producdo e ao manuseio dos gases medicinais
em servicos de saude para uso proprio, 0os quais estdo sujeitos a legislacdo especifica vigente.

3. DEFINICOES
3.1 Para efeito deste Regulamento Técnico, sdo adotadas as seguintes defini¢des:

3.1.1 Caminhdo - tanque - veiculo contendo um recipiente de grande porte afixado para o
transporte de liquidos criogénicos.

3.1.2 Cilindro - recipiente transportavel e pressurizado com capacidade medida em volume de agua
que nao exceda 150 litros.

3.1.3 Estacdo de enchimento - equipamento ou aparato destinado a esvaziar e encher um ou mais
recipientes de gas.

3.1.4 Evacuagdo - remocdo do gas residual de um recipiente, utilizando - se uma bomba de vacuo
conectada ao mesmo.

3.1.5 Gas - substancia ou mistura de substancias que tem a pressdo de vapor maior que 300 kPA
absoluta a 50°C ou é completamente gasoso a 20°C na pressdo absoluta de 101,3 kPa.

3.1.6 Gas comprimido - qualquer gas ou mistura de gases que exerga no recipiente uma pressao
absoluta maior ou igual a 280 kPa a 20°C.

3.1.7 Gas ou liquido criogénico - gas refrigerado e liquefeito com ponto de ebulicio menor ou igual
a -150°C na pressdo absoluta de 101,3 kPa.

3.1.8 Gas liquefeito - gas embalado sob pressdo que é parcialmente liquido (gas sobre um liquido)
acima de -50°C.

3.1.9 Gas medicinal a granel - qualquer gas destinado ao uso medicinal, que tenha completado todo
o processamento, excluida a etapa de embalagem final.

3.1.10 Gas medicinal - gds ou mistura de gases destinados a tratar ou prevenir doencas em
humanos ou administrados a humanos para fins de diagndstico médico ou para restaurar, corrigir ou mo-
dificar fungdes fisioldgicas.

3.1.11 Grupo de cilindros - varios cilindros que sdo mantidos juntos em uma estrutura e
interconectados por um manifold, transportados e utilizados como uma unidade. Também pode ser
chamado de cesto de cilindros.

3.1.12 Impureza residual tedrica maxima - impureza gasosa resultante de possivel recontaminacao
que persista apds o pré-tratamento, que antecede o enchimento do cilindro. O calculo de impurezas



tedricas maximas somente é relevante para gases comprimidos e tem como pressuposto que estes
gases se comportem como gases perfeitos.

3.1.13 Plano Mestre de Validagdao (PMV) - planejamento de todas as atividades de validagdo com os
objetivos, procedimentos, prazos e responsabilidades definidos.

3.1.14 Planta de separacdo do ar - instalacdo que capta o ar atmosférico e, por meio de processos
de purificagao, limpeza, compressao, resfriamento, liquefacdo e destilacao, fraciona-o, de modo a isolar os
gases oxigénio, nitrogénio e argonio.

3.1.15 Purga - esvaziamento e limpeza de cilindro por meio dos seguintes processos: diminuigdo
da pressdo interna do cilindro até a pressdao atmosférica, por meio de evacuagdo do seu conteldo; ou
diminuicdo da pressao interna do cilindro até a pressdao atmosférica, por meio de pressurizacdo parcial
com o gas em questdo seguida de diminuicao da pressao interna.

3.1.16 Recipiente - qualquer embalagem que esteja em contato direto com o gas medicinal como,
por exemplo, tanque, caminhdo - tanque ou cilindro.

3.1.17 Sistema concentrador de oxigénio (SCO) - sistema composto de equipamento que concentra
oxigénio a partir do ar ambiente e seus acessorios. Este sistema é conhecido também como usina
concentradora de oxigénio, Pressure Swing Adsorber (PSA) ou Vacuum Pressure Swing Adsorber (VPSA).

3.1.18 Tanque criogénico fixo - ou tanque de armazenagem fixo, € um recipiente estacionario com
isolamento térmico, destinado a armazenagem de gases medicinais na forma de liquido criogénico.

3.1.19 Tanque criogénico mével - ou tanque de armazenagem movel, é um recipiente moével com
isolamento térmico, destinado a armazenagem de gases medicinais na forma de liquido criogénico.

3.1.20 Teste de pressdo hidrostatica - teste realizado por razdes de seguranca, a fim de
garantir que cilindros e tanques suportem as pressdes para os quais foram projetados.

3.1.21 Validagdo - Ato documentado que atesta que qualquer procedimento, processo, equipamento,
material, operagdo ou sistema realmente conduza aos resultados esperados.

3.1.22 Valvula - Dispositivo capaz de modificar a pressdo ou vazao (fluxo) de gases, ou de vacuo,
seja no cilindro ou no sistema centralizado.

3.1.23 Valvula de retencdo de pressdao minima - valvula equipada com sistema de retencdo que
mantém pressdo pré-definida (entre 3 a 5 bars acima da pressdo atmosférica) para prevenir contaminacao
durante o uso.

3.1.24 Valvula de retencdo, anti-retorno ou unidirecional - Valvula que permite a passagem do gas
ou vacuo em apenas um sentido.

4. PESSOAL

4.1 Exige-se para a liberacdo dos lotes fabricados profissional de nivel superior legalmente
habilitado, com conhecimento técnico sobre a producdo e controle de gases medicinais.

4.2 O pessoal envolvido na producdo de gases medicinais deve conhecer as exigéncias de Boas
Praticas de Fabricagdo relevantes para estes produtos, bem como os aspectos de importancia critica e
os riscos potenciais dos gases medicinais.



4.3 O pessoal das empresas terceirizadas que possa influenciar na qualidade dos gases medicinais
deve ser treinado adequadamente.

4.4 Os programas de treinamento devem também atender as necessidades dos motoristas dos
caminhdes-tanque.

5.INSTALACOES

5.1 Os gases medicinais devem ser envasados em cilindros ou em tanques criogénicos méveis em
areas separadas daquelas destinadas a gases ndo medicinais, ndo sendo permitidas trocas de recipientes
entre estas areas. O envasamento de gases medicinais em cilindros ou em tanques criogénicos moveis
pode ocorrer em area destinada ao envasamento de gases ndao medicinais, desde que tomadas
precaugdes especiais e que as devidas validagdes sejam realizadas (ver item 6.7).

5.2 As instalagbes devem proporcionar espaco suficiente para as operacdes de producdo e
enchimento, bem como para o controle de producdo exigido, de forma que se evite o risco de
contaminacgdo. As instalagbes devem ser mantidas limpas e ordenadas.

5.3 As areas de enchimento devem ter dimensdo suficiente e disposicdo adequada de forma a
proporcionar:

a) Areas separadas e sinalizadas para os diferentes gases.

b) Separacdo claramente identificada, nos varios estagios do processamento, entre recipientes cheios e

vazios (exemplos de formas de identificacdo: "aguardando enchimento", "cheio", "quarentena",
"aprovado", "rejeitado", "recolhidos"). O método utilizado para alcancar os diferentes niveis de separagao
das areas de producdo depende da natureza, extensdo e complexidade de toda a operacdo. Marcacdo no
solo, divisdrias, etiquetas, sinais e outros recursos podem ser utilizados para este fim.

c) Os cilindros e tanques criogénicos moveis destinados a gases ndao medicinais podem ser
utilizados no processo de enchimento de gases de uso medicinal, desde que recebam tratamento
adequado (inspecdo, limpeza, testes e mudanca na identificacdo dos mesmos) e estejam de acordo com
as exigéncias definidas para o registro de gases de uso medicinal.

6. EQUIPAMENTOS

6.1 Todos os equipamentos para producdo e analises devem ser qualificados e calibrados
regularmente, podendo ser utilizados os métodos e periodicidades recomendados pelo fabricante. Outros
métodos poderdo ser utilizados, desde que a devida justificativa técnica seja apresentada.

6.2 E necessario garantir que se introduza o gas correto no recipiente adequado:

- Nao deve haver conexdes entre os dutos pelos quais circulam os diferentes gases, exceto nos

procedimentos de enchimento automatizados e validados.

- As estacOes de enchimento devem ser providas de conexdes de enchimento que correspondam

unicamente a valvula do gas ou a mistura de gases correspondente, de forma que somente os recipientes
corretos possam ser conectados em uma dada estacdo de enchimento.

6.3 As operacgdes de manutencao e reparo (incluindo a limpeza e purga) do equipamento ndo devem
afetar a qualidade do gas medicinal.



6.4 Os tanques e caminhdes-tanque devem ser dedicados a um Unico gas de qualidade definida.
Entretanto, os gases medicinais podem ser armazenados ou transportados nos mesmos tanques, em
outros recipientes utilizados para armazenagem intermedidria e em caminhdes-tanque dos gases nao
medicinais, quando o gas utilizado para fins ndo medicinais tenha a mesma qualidade ou qualidade
superior a do gas medicinal e sejam mantidos os mesmos padrdes de Boas Praticas de Fabricagdo.

6.5 Um tanque de gas a granel comum fornecendo gas para estagdes de enchimento medicinais e
nao medicinais somente é aceitavel se existe um método validado para prevenir o refluxo da linha de
gas ndo - medicinal para a linha de gas medicinal.

6.6 As estagdes de enchimento devem ser dedicadas a um unico gas medicinal ou a uma dada
mistura de gases medicinais. Contudo, em casos excepcionais, pode-se aceitar o enchimento de cilindros
de gases medicinais e ndo medicinais, simultaneamente e na mesma linha de producgdo, ainda que em
areas diferentes, desde que:

a) o gas utilizado para fins ndo medicinais tenha a mesma qualidade ou qualidade superior a do gas

medicinal e sejam mantidos os mesmos padrdes de Boas Praticas de Fabricagdo;
b) os cilindros sejam preparados de acordo com os requisitos especificos desta norma;

c) exista uma valvula de retencdo na linha de suprimento da area de enchimento do gds nédo
medicinal, para evitar refluxo e possiveis contaminaces. As conexdes das valvulas devem estar de acor-
do com o indicado nas normas reconhecidas nacionais e estas valvulas devem ser verificadas
periodicamente, de acordo com as especificacdes do fornecedor e os programas de manutencao definidos
nos procedimentos internos de cada fabricante. As verificagdes devem ser devidamente registradas.

7. DOCUMENTAGAO

7.1 Devem ser incluidos no dossié de fabricacdo de cada lote de cilindros cheios ou tanques
criogénicos moveis, dados que permitam sua rastreabilidade em aspectos significantes das operagoes
criticas de enchimento. Os seguintes dados devem constar neste dossié:

a) o nome do produto;

b) o nimero do lote;

C) a data e hora da operacdo de enchimento;

d) local da estacgdo de enchimento utilizada;

€) equipamento utilizado;

f) nome e referéncia a especificacdo do gas ou a cada gas na mistura;
g) operagdes de enchimento realizadas;

h) a quantidade e a capacidade em volume dos cilindros/ tanques criogénicos méveis antes e apds o

enchimento para fins de reconciliacao;

1) o nome da pessoa responsavel pela operacdo de enchimento;



J) as iniciais dos operadores em cada passo significante (linha de limpeza, recebimento dos

cilindros, esvaziamento dos cilindros, etc.);

k) pardmetros-chave que s3o necessdrios para garantir o enchimento correto nas condicdes padrgo;

I) os resultados dos testes de controle de qualidade e se o equipamento analitico necessitar de

calibracdo antes da realizacdo de cada teste, a especificacdo do gas de referéncia e os registros da
calibracdo;

m) resultados da verificacdo realizada para garantir que os recipientes estdo cheios;
n) uma amostra do rétulo do cédigo do lote;

0) detalhes de quaisquer problemas ou eventos ndo usuais e autorizacdo assinada para qualquer

desvio das instrugdes de enchimento;

p) data e assinatura do supervisor responsavel, indicando que as informagdes acima foram

revisadas e aprovadas;
g) numero de série dos cilindros envasados.

7.2 Deve ser mantido o registro de cada lote de gas destinado a ser entregue a granel para
hospitais. Este registro deve, quando apropriado, incluir o seguinte:

a) o nome do produto;
b) o nimero do lote;

¢) uma identificacdo de referéncia para o tanque (ou caminh&o - tanque) no qual o lote é

entregue;

d) a data e hora da operacdo de enchimento do tanque/ caminh&o - tanque;
€) o nome da pessoa responsavel pela operagdo de enchimento do tanque;
f) referéncia a especificagdo do gas;

g) os resultados dos testes de controle de qualidade e se o equipamento analitico necessitar de

calibracdo antes da realizacdo de cada teste, a especificacdo do gas de referéncia e os registros da
calibracao;

h) detalhes de quaisquer problemas ou eventos ndo usuais e autorizacdo assinada para qualquer

desvio das instrugdes de enchimento;

i) data e assinatura do supervisor responsavel, indicando que as informagGes acima foram
revisadas e aprovadas.

8. VALIDACAO

8.1 Os estudos de validacdo constituem parte essencial das Boas Praticas de Fabricagdo e devem
ser, portanto, conduzidos de acordo com protocolos pré-definidos. Deve ser mantido relatério escrito com



o resumo dos resultados obtidos e as conclusdes. Os processos e procedimentos devem ser estabelecidos
de acordo com os resultados dos estudos de validagdo. Atencdo especial deve ser dada a validacdo dos
processos e dos ensaios de controle de qualidade.

8.2 Revalidagbes devem ser efetuadas, quando da ocorréncia de mudancas significativas, incluindo
qualquer mudanca de equipamento ou de materiais, que possam comprometer a qualidade e/ou
reprodutibilidade dos processos e ensaios analiticos, para que seja assegurado que 0S mesmos
permanegam capazes de atingir os resultados planejados.

8.3 Deve haver um sistema de controle de mudancgas implantado, permitindo que as mudancas
ocorridas nos processos, ensaios analiticos e qualquer outra atividade que tenha impacto direto na
qualidade do produto seja formalmente registrada e avaliada, assegurando que as medidas necessarias
sejam tomadas para a manutencdo da respectiva qualidade e/ou reprodutibilidade destes processos e
ensaios.

8.4 O Plano Mestre de Validagdo de um processo especifico deve conter, no minimo, os seguintes
topicos:

a) Objetivo (e os requisitos prévios).

b) Apresentacdo da totalidade do processo e dos sub-processos, fluxograma, pontos criticos/

riscos.

C) Estrutura organizacional das atividades de validaco.

d) Motivo para inclusdo ou exclusdo de determinada validacdo.
e) Sistema de rastreabilidade para referéncias e revisdes.

f) Treinamentos necessarios para o programa de validac&o.

g) Tipo de validag&o definido para cada sistema ou processo.
h) Planejamento e cronograma das atividades a serem realizadas.
1) Referéncia cruzada a outros documentos.

J) Validag&o dos procedimentos de limpeza e dos métodos analiticos.

9. PRODUCAO DE GASES A GRANEL

9.1 Todas as etapas criticas dos diferentes processos de producao devem ser validadas por cada
empresa.

9.2 Os gases a granel destinados ao uso medicinal podem ser preparados por sintese quimica ou
obtidos dos recursos naturais seguidos pelas etapas de purificagdo, quando necessario (como por
exemplo, numa planta de separacdo do ar).



9.3 Deve estar disponivel documentacdo especificando a pureza, outros componentes e possiveis
impurezas que podem estar presentes na fonte do gas e nos passos de purificagdo, quando aplicavel.
Graficos dos fluxos de cada diferente processo também devem estar disponiveis.

9.4 Todas as etapas de separacdo e purificacdo devem ser planejadas para operar com efetividade
otima. Por exemplo, impurezas que possam afetar adversamente uma etapa de purificagdo devem ser
removidas antes que esta etapa seja iniciada.

9.5 As etapas de separagdo e purificacdo devem ser validadas quanto a sua efetividade e
monitoradas de acordo com os resultados da validacdo. Quando necessario, controles internos ao
processo devem incluir analise continua para monitoramento do processo. A manutengdo e a substituicdo
dos componentes descartaveis do equipamento, como por exemplo, dos filtros de purificagdo, devem ser
baseadas nos resultados do monitoramento e da validagao.

9.6 Quando aplicavel, os limites para as temperaturas do processo devem ser documentados e o
monitoramento interno ao processo deve incluir a medida da temperatura.

9.7 Os sistemas computadorizados utilizados no controle ou monitoramento dos processos devem ser
validados.

9.8 Para processos continuos, a definicdo de lote deve ser documentada, validada e relacionada com
a anadlise do gas a granel.

9.9 A producgdo do gas deve ser monitorada em relagdo a qualidade e impurezas.

9.10 A agua utilizada nas etapas de fabricacdo de gases medicinais que tenha contato direto com
os referidos gases deve possuir classificacdo minima de dgua potavel e ser monitorada rotineiramente para
verificacdo da contaminacdao microbioldgica.

10. PRODUGAO - TRANSFERENCIA E ENTREGA DO GAS A GRANEL

10.1 Todas as operacbes de transferéncia de gases medicinais no estado liquido ou gasoso do
armazenamento primario, incluindo os controles antes da transferéncia, devem ser realizadas de acordo com
procedimentos validados para evitar a possibilidade de contaminacdo. A linha de transferéncia deve ser
equipada com valvula de retencdo ou com dispositivo alternativo adequado. As conexdes flexiveis, as
mangueiras de ligacdo e os conectores, devem ser purgados com o gas apropriado antes do uso.

10.2 As mangueiras de transferéncia utilizadas para encher tanques e caminh8es-tanque devem ser
equipadas com conexdes especificas para o produto. O uso de conectores permitindo a conexdo dos
tanques e caminhdes-tanque dedicados a gases diferentes deve ser adequadamente controlado.

10.3 Devem ser tomadas medidas antes do enchimento para garantir que a qualidade do gas
remanescente no caminhdo - tanque seja aceitavel.

10.4 Sempre que for realizada descarga de gas medicinal em tanque estacionario que contenha a
mesma qualidade de gas procedente de descargas anteriores, uma amostra deve ser testada para garantir
que a qualidade do gas inserido seja aceitavel. Devem ser testadas:

a) uma amostra do gds a ser inserido no tanque ou

b) uma amostra do gés do tanque apds a insercdo.



10.4.1 O preenchimento dos tanques deve obedecer a situacdo especifica do item 11.10 deste
Regulamento para o preenchimento de tanques mantidos em posse dos consumidores.

11. PRODUCAO - ENCHIMENTO E ROTULAGEM DE CILINDROS E TANQUES CRIOGENICOS MOVEIS

11.1 Os gases a granel destinados ao uso medicinal devem ser definidos como um lote e
controlados de acordo com especificagdes técnicas de qualidade exigidas em compéndios oficiais re-
conhecidos pela Anvisa, antes de serem liberados para o enchimento.

11.2 Os recipientes e suas valvulas associadas, matériasprimas e rotulos devem assegurar a
identidade, seguranca, eficacia e pureza dos gases medicinais, assim como devem ser dotados das
caracteristicas técnicas indicadas em normas reconhecidas nacionais. As conexdes de saida das valvulas
dos recipientes devem ser dotadasde componentes que permitam identificar possiveis violacbes até o
momento de sua utilizagdo. Os cilindros deverdo, preferencialmente, ter valvulas de retengdo minima
para garantir protegdo adequada contra contaminagao.

11.3 As estacbes de enchimento de gases medicinais, assim como os cilindros, devem ser dedicadas
a um Unico gas medicinal ou a uma determinada mistura de gases medicinais. Para tanto, devem dispor
de conexdes correspondentes ao gas ou mistura de gases a que se destinam.

11.4 A limpeza e a purga do equipamento de enchimento e das tubulagbes devem seguir
procedimentos escritos de forma a garantir a auséncia de agentes de limpeza ou outros contaminantes,
antes dos mesmos serem utilizados. A agua utilizada para o teste de pressdo hidrostatica realizado com o
cilindro deve ser no minimo de qualidade potavel, devendo atender aos padroes oficiais.

11.5 Os cilindros devem ser submetidos a inspecdo visual interna quando novos ou quando
submetidos a qualquer teste de pressdo hidrostatica ou teste equivalente. Apds o encaixe da valvula,
esta deve ser mantida na posicao fechada para prevenir a contaminagao do cilindro.

11.6 As operagdes de manutengdo e reparo dos cilindros, tanques criogénicos méveis e valvulas sdo
da responsabilidade da empresa que produz o gas medicinal. Se houver terceirizagdo, somente devem ser
realizadas por terceirizados aprovados e devem ser estabelecidos contratos, incluindo acordos técnicos. Os
terceirizados devem ser auditados para garantir que os padrdes apropriados sejam mantidos.

11.7 Deve haver um sistema para garantir a rastreabilidade dos cilindros, tanques criogénicos
moveis e, quando apropriado, valvulas.

11.8 Deve haver procedimento escrito para definicdo de lote para as operagdes de enchimento.

11.9 Antes do enchimento devem ser realizadas as seguintes operacdes de controle:

a) no caso dos cilindros, checagem para garantir que existe uma pressdo residual positiva (> 3
bar) em cada cilindro; se os cilindros possuem vaélvulas de pressao residual, deve ser checado o correto
funcionamento de cada valvula de pressdo residual; cilindros sem pressdo residual devem ser separados
para medidas adicionais para garantir que eles ndo estejam contaminados com 4&gua ou outros
contaminantes; medidas adicionais podem consistir na inspegao visual interna seguida pela limpeza utilizando
um método validado; se existe alguma razdao que pde em duvida a condigdo interna do cilindro, este deve
ser inspecionado internamente.

b) inspecdo visual do aspecto externo de cada cilindro, tanque criogénico mdvel e valvulas, a fim

de identificar deformagdes, areas queimadas ou outras avarias, bem como a presenca de 6leo ou graxa.
Deve ser realizada a limpeza se necessario;



C) verificacdo das valvulas de conexdo dos cilindros ou dos acoplamentos dos tanques criogénicos

moveis para avaliar se estdo de acordo com o gas medicinal ao qual se destinam;

d) comprovacgdo de que as provas periddicas, hidrdulicas e outras sdo efetuadas com a periodicidade

indicada conforme normas técnicas nacionais reconhecidas pela Anvisa. A data da ultima prova periddica
realizada deve estar indicada em cada recipiente;

e) verificacdo dos cilindros no que concerne a adequacdo de sua cor, limpeza e rotulagem.

11.10 Cilindros e tanques criogénicos moveis retornados para o enchimento devem ser preparados
com cuidado, a fim de diminuir os riscos de contaminagdo. Para gases comprimidos, deve ser de-
terminada taxa de impureza residual tedrica maxima de 500 ppm v/v em pressdo de enchimento de 200
bar a 21° C (taxas de impureza residual tedrica maxima equivalentes deverdo ser determinadas para
outras pressodes de enchimento). Os cilindros devem ser preparados conforme as especificagdes a seguir:

a) qualquer gas remanescente nos cilindros deve ser removido pelo esvaziamento do recipiente,

mediante a aplicagdo de, no minimo, pressdo absoluta remanescente de 150 milibar; ou

b) diminuicdo da pressdo de cada cilindro até a pressdo atmosférica, seguido por procedimento de

limpeza utilizando métodos validados (pressurizagcao parcial de, no minimo, 7 bar, seguindo - se da diminuicdo
da pressdo interna até a pressdo atmosférica). Para cilindros equipados com valvulas de pressao residual
positiva, é suficiente a evacuacdao mediante vacuo de 150 milibar nos casos em que a pressao interna é
positiva. Como alternativa, a analise completa do gas remanescente deve ser conduzida para cada
recipiente individual.

11.11 As operacgOes de enchimento devem ser realizadas de acordo com procedimentos escritos.

11.12 Procedimentos de controle devem ser realizados de modo a garantir o enchimento dos
cilindros e tanques criogénicos moveis.

11.13 Cada cilindro ou tanque criogénico mdvel cheio deve ser testado para identificagdo de
vazamentos utilizando um método apropriado antes do encaixe do lacre. Quando uma amostra é retirada
para teste apds o enchimento, o teste de vazamento deve ser realizado apos a retirada desta amostra.

11.14 Apds o enchimento, as valvulas devem ser equipadas com dispositivos que oferecam protecao
contra a contaminacao e que evidenciem a violagao.

11.15 O numero do lote e/ou a data de enchimento e a data de validade devem estar em uma
etiqueta adicional aderida ao recipiente de forma firme, segura e em lugar bem visivel.

11.16 Cada cilindro deve possuir uma bula completa.

11.17 No caso de gases medicinais produzidos pela mistura de dois ou mais gases diferentes, o
processo de mistura deve ser validado para garantir que os gases sdao misturados adequadamente em
cada cilindro e que a mistura é homogénea.

12. CONTROLE DE QUALIDADE

12.1 Cada lote de gas medicinal (produto acabado embalado e o produto a granel enviado para os
hospitais) deve ser testado e liberado para comercializacdo de acordo com as especificacdes técnicas
de qualidade exigidas em compéndios oficiais reconhecidos pela Anvisa.



12.2 Os gases a granel destinados ao uso medicinal devem ser analisados e liberados antes da
realizacdo da etapa de enchimento (ver item 8.1).

12.3 No caso de um Unico gas medicinal envasado por meio de estagdes de enchimento, a cada
troca de cilindros na estacdao, no minimo um cilindro deve ser testado para identidade e teor e, se
necessario, para o conteldo de agua.

12.4 No caso de um Unico gas medicinal como, por exemplo, oxigénio medicinal 99%, ar medicinal
comprimido e outros, envasado em cilindros, um a um, por meio de operagdes de enchimento individuais,
pelo menos um cilindro de cada ciclo de enchimento ininterrupto deve ser identificado e analisado. Um
exemplo de ciclo de operacdao de enchimento ininterrupto € uma mudanca no turno de trabalho usando o
mesmo pessoal, equipamento e lote do gas a granel.

12.5 No caso de um produto acabado produzido pela mistura de dois ou mais gases num cilindro
da mesma estacdo de enchimento, no minimo um cilindro de cada ciclo de operacdo da estacdo de en-
chimento deve ser testado para identidade e teor e, se necessario, conteldo de agua dos gases
componentes e identidade da proporcdo do gas na mistura. Quando os cilindros sdo envasados
individualmente, cada cilindro deve ser testado para identidade e teor dos gases componentes €, no
minimo, um cilindro de cada ciclo de enchimento ininterrupto deve ser testado para identidade da
proporgao do gas na mistura.

12.6 No caso de ar medicinal sintético, cuja mistura seja obtida a partir do enchimento individual
de cada componente, os cilindros devem ser analisados individualmente a cada ciclo ininterrupto de
enchimento a fim de quantificar o teor de oxigénio.

12.7 Quando os gases se misturam na mesma tubulagcdo antes do enchimento, deve ser realizada a
analise continua da mistura durante o enchimento.

12.8 Quando um cilindro € preenchido com mais de um gas, o processo de enchimento deve garantir que
0s gases sejam corretamente misturados em cada cilindro e de modo completamente homogéneo.

12.9 O tanque criogénico movel destinado a entrega ao usuario, deve conter identificagdo e a
quantidade de cada recipiente, assim como o teor de suas impurezas.

12.10 Tanques criogénicos mantidos em posse dos consumidores (tanques de hospital ou tanques
criogénicos residenciais) e recarregados, no local, com gas medicinal, a partir de caminhdes-tanque, ndo
precisam ser amostrados apds o enchimento, uma vez que a empresa responsavel pela recarga deve fornecer
certificado de anadlise da amostra retirada do caminhdo - tanque. Entretanto, estes tanques criogénicos
mantidos pelos consumidores devem ser testados numa freqliéncia suficiente para confirmar que ndo existe
aumento nas impurezas.

12.11 N3o sdo exigidas amostras de retencao.
13. ARMAZENAMENTO, LIBERACAO E TRANSPORTE

13.1 Os cilindros cheios devem permanecer em quarentena até que um profissional legalmente
habilitado proceda a sua liberacgao.

13.2 Os cilindros e tanques criogénicos mdveis devem ser armazenados em areas cobertas e
protegidas das condicdes adversas do tempo. Ndo devem ser submetidos a temperaturas extremas. As
areas de armazenamento devem ser apropriadas ao fim a que se destinam, limpas, secas, bem
ventiladas e livres de materiais combustiveis. Condicdes especificas para armazenamento devem ser uti-
lizadas para misturas de gases onde ocorre separacdo de fase durante o congelamento.



13.3 Os depdsitos devem ser organizados de forma a permitir a separacdo dos diferentes gases, bem
como a separacao dos cilindros cheios dos vazios, de modo a permitir adequada rotacdo do estoque.

13.4 Antes dos cilindros e tanques criogénicos mdveis serem transportados para o enchimento, eles
devem ser checados para garantir que as valvulas estdo fechadas.

13.5 Os cilindros e tanques criogénicos moveis devem ser protegidos durante o transporte de forma
gue os mesmos sejam entregues aos consumidores num estado limpo e compativel com o ambiente em
que serdo utilizados. Condigcdes de transporte especiais podem ser necessarias para misturas de gases
sujeitas a separacao de fase (ex: protegao contra congelamento).

13.6 Durante o transporte em caminhdes-tanque de gases medicinais na forma liquida, os dados da
rotulagem exigidos pela legislacdo vigente devem constar em certificado que inclua também um protocolo
de analise do lote, assinado e datado pelo profissional legalmente habilitado. Este certificado deve acompanhar
todo o procedimento de transporte e deve estar a disposicdo das autoridades sanitarias.

13.7 Um exemplar do certificado mencionado no item 10.6 deve ser arquivado pelo destinatario pelo
prazo minimo de um ano contado da data de vencimento do produto a ele correspondente.

13.8 Devem ser elaborados e seguidos procedimentos escritos que descrevam a distribuicdo dos
gases medicinais, de forma a incluir um fluxo pelo qual a distribuicdo de cada lote do gas medicinal
possa ser rastreado facilmente, se necessario. Na nota fiscal deve ser registrado o nimero do lote a ela
correspondente para garantir a rastreabilidade destes.

13.9 Os caminhdes de distribuicdo de cilindros devem organizar a carga com espacgos definidos e
separados para gases medicinais e gases ndo medicinais. Deve ser garantido que ndo haja misturas entre
0s recipientes vazios e cheios.

13.10 No caso em que os caminhdes-tanque necessitem ser utilizados para o transporte de outro
gas na forma liquida, deve ser realizada a lavagem e a purga do caminhdo - tanque com o novo gas até
que os registros de analises estejam dentro das especificacoes.
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