ANEXA 6
FABRICATIA GAZELOR MEDICINALE

Principiu

Prezenta anexad se referd la fabricatia substantelor active gaze si a gazelor
medicinale.

Delimitarea dintre fabricatia de substante active si cea de produse medicinale
trebuie clar definita in fiecare dosar de Autorizatie de comercializare. In mod normal,
etapele de productie si de purificare a gazului fac parte din domeniul de fabricatie al
substantelor active. Gazele fac parte din domeniul farmaceutic de la prima depozitare
a gazului care se intentioneaza a fi astfel utilizat.

Fabricatia substantelor active gaze trebuie sa se conformeze Cerintelor de Baza
din acest ghid (Partea II), partii relevante din aceastd Anexa, precum si altor Anexe
ale ghidului daca sunt relevante.

Fabricatia gazelor trebuie sa se conformeze Cerintelor de Baza (Partea I), partii
relevante din aceastd Anexa, precum si altor Anexe ale ghidului daca sunt relevante.

In cazurile exceptionale ale proceselor continui, cand nu este posibild o
depozitare intermediard a gazului intre fabricatia substantei active si fabricatia
produsului medicinal, intregul proces (de la materiile prime ale substantei active pana
la medicamentul finit) trebuie considerat ca facind parte din domeniul farmaceutic.
Acest lucru trebuie clar precizat in dosarul de Autorizare de punere pe comercializare.

Fabricatia substantelor active gaze

Substantele active gaze pot fi obtinute prin sintezd chimica sau din resurse naturale,
urmate de etape de purificare daca este necesar (de exemplu intr-o fabrica de separare
a aerului).

1. Procesele care corespund acestor 2 metode de fabricatie a substantelor active gaze
trebuie sa se conformeze Partii II din Cerintele de Baza.

Totusi:

(a) cerintele referitoare la materiile prime pentru substante active (Partea II
Capitolul 7) nu se aplica fabricatiei substantelor active gaze prin separarea
aerului (totusi fabricantul trebuie sa se asigure ca, calitatea aerului ambiental
este adecvata procesului stabilit si orice schimbari 1n calitatea aerului ambiental
nu afecteaza calitatea substantei active gaz);

(b) cerintele referitoare la studiile de stabilitate continua (Partea II 11.5), care
sunt utilizate pentru a confirma conditiile de depozitare si datele de
expirare/retestare (Partea Il 11.6) nu sunt aplicabile in cazul in care studiile de



stabilitate inifiale au fost inlocuite de date bibliografice (a se vedea Nota de
Indrumare CPMP/QWP/1719/00); si

(c) cerintele referioare la probe de referinta/contraprobe (Partea II 11.7) nu se
aplica substantelor active gaze, daca nu se specifica altfel.

2. Producerea de substante active gaze prin intermediul unui process continuu (de ex.
separarea aerului) trebuie monitorizatd continuu In ceea ce priveste calitatea.
Rezultatele acestei monitorizari trebuie pastrate intr-un asemenea mod incat sa
permita evaluarea tendintelor.

3. In plus:

(a) transferurile si livrarile de substante active gaze in vrac trebuie sa respecte
aceleasi cerinte ca cele mentionate mai jos pentru gazele medicinale (19 pana la
21 din aceastd Anexa);

(b) umplerea substantelor active gaze in butelii sau in rezervoare criogenice
mobile trebuie sd respecte aceleasi cerinte ca si cele mentionate mai jos pentru
gazele medicinale (22 pana la 37 din aceastd Anexd) precum si pe cele din
Partea II Capitolul 9.

Fabricatia gazelor medicinale

Fabricatia gazelor medicinale este efectuatd in general in sistem inchis. In consecinta,
contaminarea produsului de catre mediul inconjurator este minima. Totusi, existd un
risc de contaminare ( sau contaminare incrucisatd cu alte gaze), in special din cauza
reutilizarii recipientelor.

4. Cerintele care se aplica buteliilor trebuie sa se aplice de asemenea si grupurilor de
butelii (cu exceptia depozitdrii i transportului acoperite).

Personal

5. Intreg personalul implicat in fabricatia gazelor medicinale trebuie si fie instruit in
ceea ce priveste BPF relevantd pentru aceste tipuri de produse. Ei trebuie sa fie
constienti de aspectele cu importanta critica si de posibilele riscuri pentru pacienti
provenite de la aceste produse. Programele de instruire trebuie sa includd soferii de
camioane §i cisterne.

6. Personalul subcontractorilor care ar putea influenta calitatea gazului medicinal
(cum ar fi personalul raspunzator de butelii sau valve) trebuie instruit in mod adecvat.



Spatii §i echipamente
Spatii

7. Buteliile si rezervoarele criogenice mobile trebuie verificate, umplute si depozitate
intr-o zona separatd de gazele nemedicinale, iar intre aceste doud zone nu trebuie sa
existe schimb de butelii/rezervoare criogenice mobile. In cazuri exceptionale, poate fi
acceptata verificarea, prepararea, umplerea si depozitarea altor gaze in aceleasi zone,
cu conditia ca acestea sd se Incadreze in specificatiile gazelor medicinale iar operatiile
de fabricatie sa fie efectuate in acord cu standardele BPF.

8.Incaperile trebuie sa ofere spatiu suficient pentru operatiile de fabricatie, testare si
depozitare, pentru a evita riscul amestecarii. Spatiile trebuie sa fie proiectate pentru a
asigura:

a. zone separate, marcate pentru gaze diferite;

b. identificarea clara si separarea buteliilor/rezervoarelor criogenice mobile aflate in
diferite stadii ale procesarii (de ex. ,,in asteptare pentru verificare”, ,,in asteptare
pentru umplere”, ,,in carantind”, ,,aprobat”, ,,respins”, ,,pregatit pentru livrare”).
Metoda folosita pentru a realiza aceste diverse nivele de separare, va depinde de tipul,
durata si complexitatea tuturor operatiilor. Pot fi folosite zone marcate pe pardoseala,
pereti despartitori, bariere, semne si etichete sau alte mijloace corespunzatoare.

9. Dupa sortare sau intretinere, buteliile/rezervoarele criogenice pentru acasa goale,
precum si buteliile/rezervoarele criogenice pentru acasa umplute trebuie depozitate
acoperit, protejate de conditii de vreme nefavorabila.

Buteliile/rezervoarele criogenice mobile trebuie depozitate in asemenea mod incat sa
fie livrate curate, compatibile cu mediul in care vor fi utilizate.

10. Trebuie asigurate condifii specifice de depozitare conform cerrinfelor din
autorizatia de comercializare (de ex. pentru amestecuri de gaze in care fazele se
separa 1n caz de inghet).

Echipamente

11. Echipamentele trebuie proiectate pentru a asigura ca gazul corect este umplut in
recipientul corect. In mod normal, nu trebuie si existe interconexiuni intre conductele
transportoare de gaze diferite. Daca sunt necesare interconexiuni (de ex. echipament
de umplere pentru amestecuri), calificarea trebuie sa asigure ca nu exista nici un risc
de contaminare incrucisatd intre diferitele gaze. In plus, dispozitivele de umplere
simultana trebuie sa fie prevazute cu conexiuni specifice. Aceste conexiuni pot face
subiectul standardelor nationale sau internationale. Utilizarea in acelasi loc de



umplere a unor conexiuni care indeplinesc standarde diferite trebuie controlata cu
grija, ca si utilizarea de adaptoare necesare in unele situatii pentru a ocoli sistemele de
conexiune specifice umplerii.

12. Tancurile si cisternele trebuie dedicate unei singure calitati definite de gaz. Totusi,
gazele medicinale pot fi depozitate sau transportate in aceleasi tancuri, alte recipient
utilizate pentru depozitarea intermediard sau cisterne ca si acelasi gaz nemedicinal, cu
conditia ca, calitatea acestuia din urma sd fie cel putin egald cu cea a gazului
medicinal si ca standardele BPF sa fie mentinute. In asemenea cazuri trebuie realizat
si documentat managementul riscului cu privire la calitate.

13. Un sistem comun de aprovizionare a dispozitivelor de umplere pentru gazele
medicinale si ne-medicinale este acceptabil numai dacd existd o metoda validata
pentru a preveni Intoarcerea gazului din linia de gaz nemedicinal in linia de gaz
medicinal.

14. Dispozitivele de umplere trebuie da fie dedicate unui singur gaz medicinal sau
unui anumit amestec de gaze medicinale. In cazuri exceptionale, umplerea gazelor
utilizate in alte scopuri medicale poate fi acceptabilda prin dispozitivele de umplere
dedicate gazelor medicinale, daci este justificatd si efectuati controlat. In asemenea
cazuri, calitatea gazului nemedicinal trebuie sd fie cel pufin egald cu cerintele de
calitate pentru gazul medicinal iar standardele BPF trebuie mentinute. Umplerea
trebuie realizata in campanii.

15. Operatiile de reparatie si intretinere (inclusiv curatarea si purjarea) ale
echipamentului nu trebuie sa afecteze advers calitatea gazelor medicinale. In mod
special, procedurile trebuie sa descrie masurile care trebuie luate dupa operatiile de
reparatii si intretinere care implica brese in integritatea sistemului. In mod specific
trebuie demonstrat ca echipamentul este liber de orice contaminare care ar putea
afecta in mod advers calitatea produsului finit inainte de eliberarea pentru utilizare.
Trebuie pastrate Inregistrari.

16. O procedurad trebuie sa descrie masurile care trebuie luate atunci cand o cisterna se
reintoarce pentru a fi utilizatd la gazele medicinale (dupa transportul de gaz
nemedicinal In conditiile mentionate la punctul 12 sau dupa operatii de intrefinere).
Aceasta ar trebui sd includa testarea analitica.

Documentatie

17. Datele incluse in inregistrarile pentru fiecare serie de butelii/rezervoare
criogenice mobile trebuie sd asigure cd fiecare recipient umplut poate fi urmarit din



punct de vedere al aspectelor semnificative ale operatiilor de umplere relevante. Dupa
caz, trebuie introduse urmatoarele:

a) numele produsului;

b) numarul de serie;

c) data si ora operatiilor de umplere;

d) identificarea persoanei(persoanelor) care efectueaza fiecare etapa importanta
(de ex. eliberarea liniei, receptia, pregatire Tnainte de umplere etc.);

e) referinta (referinte) pentru gazul (gazele) utilizat (utilizate) pentru operatiile de
umplere asa cum se face referire la punctul 22, inclusiv statutul;

f) echipamentul folosit (de ex. dispozitivul de umplere);

g) cantitatea buteliilor/rezervoarelor criogenice mobile inainte de umplere,
incluzand referiri la identificarea individuala si capacitatea (capacitatile) de
apa;

h) operatiile efectuate inaintea umplerii (de vazut punctul 30);

1) parametrii cheie care sunt necesari pentru a asigura corecta umplere in conditii
standard;

j) rezultatele  verificarilor  corespunzdtoare  pentru a  asigura ca
buteliile/rezervoarele criogenice mobile au fost umplute;

k) un model al etichetei fiecarei serii;

1) specificatia produsului finit si rezultatele testelor de control al calitatii (inclusiv
referire la statutul calibrarii echipamentului de testare);

m) cantitatea de butelii/rezervoare criogenice mobile respinse, cu referire la
identificarea individuald si la motivele respingerii;

n) detalii despre orice probleme sau evenimente neobisnuite §i autorizatia semnata
pentru orice deviatie de la instructiunile de umplere;

0) certificarea de catre persoana calificata, data si semnatura.

18. Trebuie pastrate inregistrari pentru fiecare serie de gaz care se intentionaza a fi
livrata in tancuri de spital. Aceste Inregistrari trebuie sd includa, dupa caz,
urmatoarele (ceea ce trebuie inregistrat poate sa depinda si de legislatia locald):

(a) numele produsului;

(b) numarul de serie;

(c) referintd la idnetificarea tancului cisternei in care seria este certificata;

(d) data si ora operatiei de umplere;

(e) identificarea persoanei (persoanelor) care au efectuat umplerea tancului (cisternei);
(f) referinta la cisterna (tancul) din care s-a efectuat umplerea, referinta la sursa de gaz
dupa caz;

(g) detalii relevante cu privire la operatia de umplere;

(h) specificatia produsului finit si rezultatele testelor de control al calitatii (inclusiv
referire la statutul calibrarii echipamentului de testare);

(1) detalii cu privire la orice probleme sau evenimente neobisnuite §i autorizatia
semnata pentru orice deviatie de la instructiunile de umplere; si



(j) certificarea de catre Persoana Calificata, data si semnatura.

Fabricatie

Transferuri si livrari de gaze criogenice si lichefiate

19. Transferurile de gaze criogenice si lichefiate din depozitul primar, inclusiv
controalele inainte de transferuri, trebuie sa se faca in acord cu proceduri validate
proiectate pentru a evita posibilitatea de contaminare. Conductele de transfer trebuie
sa fie echipate cu valve anti-retur sau alte alternative adecvate. Conexiunile flexibile,
furtunele de cuplare si conectoarele trebuie curdtate cu gazul relevant inainte de
utillizare.

20. Furtunele de transfer utilizate pentru umplerea tancurilor si cisternelor trebuie
echipate cu conexiuni specifice pe produs. Utilizarea de adaptoare care permit
conectarea tancurilor si cisternelor nededicate acelorasi gaze trebuie controlate
adecvat.

21. Livrari de gaz pot fi adaugate in tancuri care contin gaz de aceeasi calitate definita
cu conditia ca o proba sa fie testatd pentru a asigura calitatea acceptabild a gazului
umplut. Aceasta proba poate fi luata fie din gazul care trebuie umplut fie din tanc
dupa umplere.

Nota: A se vedea aranjamentele specificate la punctul 42 pentru umplerea tancurilor
pastrate de clienti la sediul lor.

Umplerea si etichetarea buteliilor si rezervoarelor criogenice mobile

22. Inainte de umplerea buteliilor si a rezervoarelor criogenice mobile, seria (seriile)
trebuie determinatd (determinate), controlatd (controlate) in acord cu specificatiile si
aprobata (aprobate) pentru umplere.

23. In cazul proceselor continuii ca cele mentionate in “Principiu”, trebuie si existe
controale interfazice adecvate pentru a asigura conformitatea gazului cu specificatiile.
24. Buteliile, rezervoarele criogenice mobile si valvele trebuie sd fie in conformitate
cu specificatiile tehnice corespunzatoare si cu orice cerinte relevante din Autorizatia
de comercializare. Trebuie sa fie dedicate unui singur gaz medicinal sau unui anumit
amestec de gaze medicinale. Buteliile trebuie codate color in conformitate cu
standardele relevante. De preferinta trebuie sa aiba valve de retentie a unei presiuni
minime cu mecanisme anti-retur, cu scopul de a avea o protectie adecvatd impotriva
contaminarii.

25. Buteliile, rezervoarele criogenice mobile si valvele trebuie verificate inainte de
prima utilizare in productie si trebuie mentinute adecvat. Atunci cand se utilizeaza
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dispozitive medicale marcate CE, intretinerea trebuie sa se facad conform
instructiunilor fabricantului dispozitivului medical.

26. Operatiile de verificare si intretinere nu trebuie sd afecteze calitatea si siguranta
produsului medicinal. Apa utilizatd pentru testarea presiunii hidrostatice la butelii
trebuie sa aiba cel putin calitatea apei potabile.

27. Ca parte a operatiilor de verificare si Intretinere, buteliile trebuie s fie inspectate
vizual Tnainte de montarea valvei, pentru a asigura lipsa contamindrii cu apa sau cu
alti contaminanti. Acest lucru trebuie facut:

- atunci cand sunt noi §i introduse 1n circuitul gazelor medicinale;

- ca urmare a unui test de presiune hidrostatica obligatoriu sau a unui test echivalent a
atunci cand valva este indepartata,

- ori de cate ori valva este Inlocuita.

Dupa montare, valva trebuie pastrata inchisa pentru a preveni patrunderea
contaminantilor in butelie. Daca exista vre-un dubiu cu privire la conditia internd a
buteliei, valva trebuie indepartata iar butelia trebuie inspectata intern pentru a asigura
ca nu a fost contaminata.

28. Operatiile de intretinere si reparatii ale buteliilor, rezervoarelor criogenice mobile
si valvelor sunt responsabilitatea fabricantului de medicament. Daca sunt
subcontractate, trebuie efectuate numai de subcontractori aprobati si trebuie stabilite
contracte, inclusiv acorduri tehnice. Subcontractorii trebuie auditati pentru a asigura
pastrarea unor standarde adecvate.

29. Trebuie sd existe un sistem care sd asigure trasabilitatea buteliilor, rezervoarelor
criogenice mobile si a valvelor.

30. Verificarile care trebuie facute inainte de umplere trebuie sa includa:
a) in cazul buteliilor, o verificare efectuatd conform procedurilor definite, care sa
asigure ca exista o presiune reziduala pozitiva in fiecare butelie;

- daca butelia are o valva de retentie a unei presiuni minime, atunci cand nu
exista nici un semnal care sa indice ca exista o presiune reziduala pozitiva,
trebuie verificata corecta functionare a valvei si, daca valva se dovedeste a
nu functiona corect, butelia trebuie trimisa la intretinere,

- daca butelia nu are o valva de retentie a unei presiuni minime, atunci cand
nu exista nici o presiune reziduald, butelia trebuie indepartata pentru masuri
suplimentare care sa asigure ca nu este contaminata cu apa sau alti
contaminanti; masurile suplimentare pot fi o inspectie vizuala interna urmata
de curatare conform metodei validate;



b) o verificare care sa asigure ca toate etichetele seriilor anterioare au fost indepartate;
¢) o verificare ca toate etichetele de produs deteriorate au fost indepartate si inlocuite;

d) o inspectie externa vizuald a fiecarei valve si a fiecarui recipient, pentru a detecta
zgarieturi, suduri, fisuri, alte avarii si contaminari cu ulei sau grasime; buteliile
trebuie sa fie curatate, testate si pastrate intr-un mod corespunzator;

e) o verificare a fiecarei butelii, rezervor criogenic mobil si valve pentru zgarieturi,
urme de sudurd, resturi, alte deteriordri si contaminare cu ulei sau grasime; dacd este
necesar trebuie efectuata curatarea;

f) o verificare a datei urmatorului test al valvei (in cazul valvelor care trebuie testate
periodic);

g) o verificare a buteliilor sau rezervoarelor criogenice mobile care sa asigure ca orice
test specificat de reglementarile nationale sau internationale (de ex. testul de presiune
hidrostatica pentru butelii sau un test echivalent) a fost efectuat si este inca valid; si

h) o verificare care sd determine ca fiecare butelie este codatd color asa cum specifica
Autorizatia de comercializare (codarea color din standardele nationale/internationale
relevante).

31. Pentru operatiile de umplere trebuie definitd o serie.

32. Buteliile care au fost returnate pentru reumplere trebuie sd fie pregétite cu mare
grijd pentru a minimiza riscul de contaminare, in acord cu procedurile definite in
Autorizatia de comercializare. Aceste proceduri care trebuie sd includa operatii de
evacuare si/sau purjare, trebuie validate.

NOTA: Pentru gazele comprimate, la o presiune de umplere de 200 bari, trebuie sa se
obtina o impuritate maxima teoretica de 500 ppm v/v (si echivalent pentru alte
presiuni de umplere).

33. Rezervoarele criogenice mobile care au fost returnate pentru a fi reumplute trebuie
pregatite cu grija pentru a micsora riscul de contaminare, in acord cu procedurile
definite in Autorizatia de comercializare. In special rezervoarele fird presiune
reziduala trebuie pregatite utilizand o procedura validata.

34. Trebuie sa se faca verificari corespunzatoare pentru a se asigura ca fiecare
butelie/rezervor criogenic mobil a fost corect umplut.

35.Fiecare butelie umplutd trebuie sa fie testatd pentru scurgeri folosind o metoda
corespunzatoare, inainte de montarea sigiliului (a se vedea punctul 36). Metoda de
testare nu trebuie sa contamineze valva si, daca este cazul, trebuie efectuata dupa ce s-
au prelevat probe pentru controlul calitatii.



36. Dupa umplere, valvele buteliilor trebuie acoperite pentru a le proteja de
contaminare. Buteliile si rezervoarele criogenice mobile trebuie echipate cu sigilii.

37. Fiecare butelie sau rezervor criogenic mobil trebuie etichetat. Numarul de serie si
data de expirare pot fi pe o eticheta separata.

38. In cazul gazelor medicinale produse prin amestecarea a 2 sau mai multe gaze
diferite (in conducta inainte de umplere sau direct in butelie), procesul de amestecare
trebuie validat pentru a asigura cd gazele sunt amestecate corespunzator in fiecare
butelie si ca amestecul este omogen.

Controlul calitatii

39. Fiecare serie de gaz medicinal (butelii, rezervoare criogenice mobile, tancuri
pentru spital) trebuie testatd in acord cu cerintele Autorizatiei de comercializare si
certificata.

40. Cu exceptia situatiilor in care Autorizatia de comercializare prevede altfel, planul
de testare si analizele care trebuie efectuate trebuie sa corespunda, in cazul buteliilor,
cu urmatoarele cerinte:

(a) In cazul unui singur gaz medicinal umplut in butelie sau prin intermediul unui
dispozitiv de umplere simultand a mai multor butelii, gazul din cel putin o butelie de
produs de la fiecare dispozitiv de umplere trebuie sa fie testat pentru identificare si
dozare de fiecare datd cand buteliile sunt schimbate pe dispozitivul de umplere.

(b) In cazul unui singur gaz medicinal umplut in butelii pe rand, cel putin gazul dintr-
o butelie din fiecare ciclu neintrerupt de umplere trebuie sd fie testat pentru
identificare si dozare. Un exemplu de ciclu neintrerupt de umplere este fabricatia intr-
un schimb, folosind acelasi personal, echipament si serie de gaz vrac.

(c) In cazul unui gaz medicinal produs prin amestecarea a doud sau mai multe gaze
intr-o butelie, de la acelasi dispozitiv de umplere, gazul din fiecare butelie trebuie sa
fie testat pentru dozarea si identificarea fiecarui gaz component. Dacd exista
excipienti, testarea identitafii poate fi efectuatd pentru o butelie din fiecare ciclu de
umplere (sau de la fiecare ciclu de umplere neintrerupta in cazul buteliilor umplute pe
rand). In cazul sistemelor de umplere automate validate pot fi testate mai putine
butelii.

(d) Gazele pre-amestecate trebuie sa urmeze aceleasi principii ca si gazele singure
atunci cand se efectueaza testarea continud in proces a amestecului care se umple.
Gazele pre-amestecate trebuie sa urmeze aceleasi principii ca si gazele medicinale
produse prin amestecare in butelii atunci cand nu existd o testare in proces a
amestecului care se umple.

Testarea continutului de apa trebuie efectuatd, daca nu se justifica altfel.



Alte proceduri de prelevare si testare care asigurd un nivel de asigurarea a calitatii cel
putin echivalent se pot justifica.

41. Cu exceptia situatiilor in care Autorizatia de comercializare prevede altfel, testare
finald a rezervoarelor criogenice mobile trebuie sd includd un test de identificare si
dozare pentru fiecare rezervor. Testarea pe serie nu trebuie efectuata decat daca s-a
demonstrat ca atributele critice ale gazului rdmas in fiecare rezervor inainte de
umplere au fost pastrate.

42. Pentru rezervoarele criogenice pastrate de clienti (tancurile pentru spitale sau
rezervoarele criogenice pentru acasd) care sunt umplute la locul respectiv din cisterne
dedicate nu este necesara prelevarea dupa umplere, cu conditia ca livrarea sa fie
insotita de un certificate de calitate al continutului cisternei. Totusi trebuie demonstrat
ca specificatiile gazului din rezervor sunt pastrate dupa reumpleri succesive.

43. Nu sunt necesare probe de referinta sau contraprobe, daca nu se specifica altfel.

44, Studii de stabilitate continui nu sunt necesare in cazul in care studiile de stabilitate
initiale au fost inlocuite de date bibliografice (a se vedea Nota de Indrumare
CPMP/QWP/1719/00).

Transportul gazelor ambalate

45. Buteliile de gaz umplute si rezervoarele criogenice pentru acasa trebuie protejate
in timpul transportului astfel incat sa fie livrate clientului in stare curata, compatibila
cu mediul 1n care vor fi utilizate.

Glosar

Definitiile termenilor referitori la fabricatia gazelor medicinale, care nu sunt
definifi in ghidul BPF curent, dar care sunt folositi in prezenta Anexa, sunt prezentate
mai jos.

Butelie - recipient, de obicei sub forma cilindricd, adecvat pentru un gaz comprimat,

lichefiat sau dizolvat, dotat cu un dispozitiv care regleazd eliminarea spontand a
gazului la presiune atmosferica si temperatura camerei.
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Cisternd -in contextul acestei anexe, recipient izolat termic fixat pe un vehicul pentru
transportul gazului lichefiat sau criogenic.

Dispozitiv de umplere - echipament sau aparat proiectat sa permitd golirea si
umplerea simultana a unuia sau mai multor recipiente pentru gaz.

A evacua - a indeparta gazul rezidual dintr-un recipient/sistem pana la o presiune mai
mica de 1,013 bar, folosind un sistem de vidare.

Gaz - orice substanta care este complet gazoasa la 1,013 bar, +20°C sau are o presiune
de vapori care depaseste 3 bar la +50°C.

Gaz comprimat - un gaz care atunci cand este imbuteliat sub presiune pentru a fi
transportat este in totalitate n stare gazoasd la orice temperatura peste —50°C (ISO
10286).

Gaz criogenic - gaz care lichefiaza la 1,013 bari la temperaturi sub —150°C.

Gaz lichefiat - un gaz care, atunci cand este ambalat pentru transport, este partial
lichid (sau solid) la la temperaturi peste —50°C.

Gaz medicinal - orice gaz sau amestec de gaze clasificat ca un produs medicinal.

Grup de butelii - un ansamblu de butelii, care sunt montate Tmpreuna intr-un cadru si
interconectate printr-un dispozitiv de umplere simultana, transportate si folosite ca o
unitate.

Maximul teoretic al impuritatii reziduale - impuritate gazoasa care provine de la o
posibild poluare anterioara si ramane dupad pre-tratamentul buteliilor inainte de
umplere. Calculul maximului teoretic al impuritatii este relevant numai pentru gazele
comprimate $i presupune ca aceste gaze se comporta ca gaze perfecte.

A purja - a indeparta presiunea reziduala dintr-un recipient/sistem prin presurizare si
apoi evacuare a gazului utilizat pentru purjare la 1,103 bari.

Recipient - un recipient este un rezervor criogenic ( tanc, cisternd sau rezervor
criogenic mobil), o butelie, un grup de butelii sau orice alt ambalaj care vine in

contact direct cu gazul medicinal.

Recipient criogenic mobil - un recipient mobil, izolat termic, proiectat pentru a
mentine continutul in stare lichida. In aceasta anexa termenul nu include si cisternele.
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Rezervor criogenic pentru acasd - rezervor criogenic mobil proiectat pentru a
mentine oxigen lichid si a elibera oxigen gazos la domiciliul pacientului.

Separarea aerului - separarea aerului atmosferic in gazele sale componente utilizand
distilarea fractionata la temperaturi criogenice.

Substanta activa gaz - orice gaz care se intenfioneaza a fi o substanta activa pentru un
produs medicinal.

Tanc - recipient static izolat termic proiectat pentru depozitarea gazului lichefiat sau
criogenic. Mai sunt numite §i ,,rezervoare criogenice fixe”.

Test de presiune hidrostatica - test executat din motive de siguranta pentru a asigura
ca buteliile sau tancurile sunt rezistente la presiune pentru care au fost proiectate, asa
cum se prevede in ghidurile nationale sau internationale.

Valva - dispozitiv pentru deschiderea si inchiderea recipientelor.

Valva anti-retur - valva care permite curgerea numai intr-o singura directie.

Valva de retentie pentru presiune minimd - valva de butelie care mentine intr-o
butelie de gaz o presiune pozitiva peste presiune atmosfericd dupa utilizare pentru a
preveni contaminarea internd a buteliei.

Ventil - pentru indepartarea gazului rezidual din recipient/sistem pana la 1,013 bar,
prin deschiderea recipientului/sistemului in atmosfera.
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