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PRINCIPS
Uz gāzēm, kas atbilst Direktīvā 2001/83/EK un 2001/82/EK sniegtajai zāļu definīcijai (turpmāk tekstā – medicīniskās gāzes), attiecas šajās direktīvās noteiktās prasības, tostarp ražošanas prasības. Šajā saistībā pielikumā ir aplūkota aktīvo vielu gāzu un medicīnisko gāzu ražošana. 
Ikvienā reģistrācijas dokumentācijā ir skaidri jānošķir aktīvo vielu un zāļu ražošana. Parasti gāzes ražošanas un attīrīšanas posmi ir saistīti ar aktīvo vielu ražošanu. Gāzes kļūst par farmācijas nozares daļu brīdī, kad tās tiek nodotas uzglabāšanā lietošanai šajā jomā.
Aktīvo vielu gāzu ražošanā ir jāievēro šīs rokasgrāmatas pamatprasības (II daļa), tai ir jāatbilst šā pielikuma attiecīgajai daļai, kā arī noteiktā gadījumā citiem šīs rokasgrāmatas pielikumiem.
Medicīnisko gāzu ražošanā ir jāievēro šīs rokasgrāmatas pamatprasības (I daļa), tai ir jāatbilst šā pielikuma attiecīgajai daļai, kā arī attiecīgā gadījumā citiem šīs rokasgrāmatas pielikumiem.
Izņēmuma gadījumos, kad nepārtrauktā izstrādes procesā starp aktīvās vielas un zāļu ražošanu nav iespējams veikt gāzu pagaidu uzglabāšanu, uz farmācijas nozari attiecas viss izstrādes process (no aktīvās vielas izejvielām līdz gatavajām zālēm). Tas ir skaidri jānorāda reģistrācijas dokumentācijā.
Pielikumā nav aplūkota medicīnisko gāzu izstrāde un izmantošana slimnīcās, ja vien tā nav uzskatāma par rūpniecisku izgatavošanu vai ražošanu. Tomēr šā pielikuma attiecīgās daļas var izmantot kā pamatu šādām darbībām.

AKTĪVO VIELU GĀZU RAŽOŠANA
Aktīvo vielu gāzes var sintezēt ķīmiski vai iegūt no dabīgiem avotiem un vajadzības gadījumā pēc tam attīrīt (piemēram, gaisa separācijas iekārtā).

1. Šīm abām metodēm atbilstošajiem aktīvo vielu gāzu ražošanas procesiem ir jāatbilst pamatprasību II daļai. Tomēr

a) prasības, kas attiecas uz aktīvo vielu izejvielām (II daļas 7. nodaļa), neattiecas uz aktīvo vielu gāzu ražošanu gaisa separācijas ceļā (taču ražotājam ir jānodrošina, ka apkārtējā gaisa kvalitāte atbilst noteiktajam procesam un apkārtējā gaisa kvalitātes izmaiņas neietekmē aktīvās vielas gāzes kvalitāti);

b) prasības, kas attiecas uz pastāvīgiem stabilitātes pētījumiem (II daļas 11.5. nodaļa), ko izmanto, lai noteiktu uzglabāšanas apstākļus un derīguma termiņu/atkārtotas pārbaudes datumu (II daļas 11.6. nodaļa), nav piemērojamas gadījumos, kad sākotnējo stabilitātes pētījumu vietā izmanto bibliogrāfiskus datus (sk. norādījumus CPMP/QWP/1719/00), un

c) prasības, kas attiecas uz arbitrāžas/uzglabājamajiem paraugiem (II daļas 11.7. nodaļa), neattiecas uz aktīvo vielu gāzēm, ja vien nav norādīts citādi.

2. Ja aktīvo vielu gāzes tiek ražotas nepārtrauktā procesā (piemēram, gaisa separācijas ceļā), ir pastāvīgi jāuzrauga šā procesa kvalitāte. Šā monitoringa rezultātus dokumentē tā, lai būtu iespējams novērtēt tendences.
3. Turklāt
a) neiepakotu aktīvo vielu gāzu pārvietošanai un piegādei ir jāatbilst tām pašām turpmāk minētajām prasībām, kas attiecas uz medicīniskajām gāzēm (šā pielikuma 19.–21. iedaļa); 
b) aktīvo vielu gāzu iepildei balonos vai pārvietojamajos kriogēnajos traukos ir jāatbilst tām pašām turpmāk minētajām prasībām, kas attiecas uz medicīniskajām gāzēm (šā pielikuma 22.–37. iedaļa), kā arī II daļas 9. nodaļai.
MEDICĪNISKO GĀZU RAŽOŠANA
Medicīniskās gāzes parasti ražo noslēgtās iekārtās. Tādējādi vides piesārņojuma ietekme uz produkciju ir minimāla. Tomēr ir iespējams piesārņojuma risks (vai risks savstarpēji piesārņoties ar citām gāzēm), sevišķi konteineru atkārtotas izmantošanas dēļ.
4. Baloniem piemērojamās prasības attiecas arī uz balonu komplektiem (izņemot uzglabāšanu un transportēšanu zem pārsega).
Personāls
5. Medicīnisko gāzu ražošanā un izplatīšanā iesaistītajam personālam ir jāsaņem pienācīga LRP apmācība, kas attiecas tieši uz šāda veida produktiem. Personālam ir jāsaprot izšķiroši būtiskie aspekti un potenciālā bīstamība, ko šādi produkti var radīt pacientiem. Apmācības programmās ir jāiekļauj autocisternu vadītāji.
6. Ir pienācīgi jāapmāca tāds apakšuzņēmēju personāls, kas varētu ietekmēt medicīnisko gāzu kvalitāti (piemēram, par balonu vai vārstu apkopi atbildīgais personāls).
Telpas un iekārtas
Telpas

7. Balonus un pārvietojamos kriogēnos traukus pārbauda, sagatavo, piepilda un uzglabā no nemedicīniskajām gāzēm paredzētajām teritorijām nošķirtās platībās, un starp šīm zonām nedrīkst notikt balonu/pārvietojamo kriogēno trauku apmaiņa. Tomēr ir pieļaujams, ka tajā pašā teritorijā tiek pārbaudītas, sagatavotas, iepildītas un uzglabātas citas gāzes, ja tās atbilst medicīnisko gāzu specifikācijām un to ražošana notiek saskaņā ar LRP standartiem.
8. Telpām jābūt pietiekami plašām, lai tajās bez sajaukšanas riska varētu veikt ražošanu, testēšanu un uzglabāšanu. Telpām ir jābūt veidotām tā, lai nodrošinātu
a) atsevišķas marķētas zonas dažādām gāzēm;
b) skaidru balonu/pārvietojamo kriogēno trauku identifikāciju un nošķiršanu dažādos apstrādes posmos (piemēram, “gaida pārbaudi”, “gaida iepildīšanu”, “karantīna”, “sertificēts”, “noraidīts”, “sagatavots piegādei”).
Tas, kādā veidā tiek sasniegta šāda dažāda līmeņa segregācija, ir atkarīgs no kopējās darbības iezīmēm, apjoma un sarežģītības. Var izmantot iezīmētus grīdas sektorus, šķērssienas, barjeras, zīmes vai citus attiecīgus līdzekļus.
9. Tukšos balonus/stacionāros kriogēnos traukus pēc uzglabāšanas vai apkopes un piepildītos balonus/stacionāros kriogēnos traukus uzglabā zem pārsega, aizsargājot no nelabvēlīgiem laika apstākļiem. Piepildītos balonus/pārvietojamos kriogēnos traukus uzglabā tā, lai nodrošinātu, ka tie tiks piegādāti tīri atbilstīgi videi, kurā tos lietos.
10. Atbilstīgi reģistrācijas dokumentācijas prasībām ir jānodrošina īpaši uzglabāšanas apstākļi (piemēram, attiecībā uz gāzu maisījumiem, ja sasaldēšanas rezultātā notiek fāzu atdalīšanās).
Iekārtas

11. Iekārtām ir jābūt veidotām tā, lai nodrošinātu attiecīgās gāzes iepildi attiecīgajā konteinerā. Caurules, pa kurām plūst dažādas gāzes, parasti nav savstarpēji savienotas. Ja šādi savienojumi ir nepieciešami (piemēram, maisījumu iepildes aprīkojums), ar attiecīgu nosacījumu starpniecību ir jānovērš dažādu gāzu savstarpējas piesārņošanās risks. Turklāt kolektori ir jāaprīko ar īpašiem savienojumiem. Uz šiem savienojumiem var attiekties valsts vai starptautiskie standarti. Ir rūpīgi jāuzrauga atšķirīgiem standartiem atbilstošu savienojumu izmantošana vienā un tajā pašā uzpildes vietā, kā arī tādu adapteru izmantošana, kas atsevišķās situācijās ir nepieciešami, lai apietu noteiktas iepildes savienojumu sistēmas.
12. Katru cisternu un autocisternu izmanto tikai viena veida un noteiktas kvalitātes gāzes uzglabāšanai un pārvadāšanai. Tomēr medicīnisko gāzu uzglabāšanai vai pārvadāšanai drīkst izmantot tā paša veida nemedicīniskās gāzes cisternas, citus pagaidu uzglabāšanai izmantotos konteinerus vai autocisternas, ja attiecīgās gāzes kvalitāte ir vismaz līdzvērtīga medicīniskās gāzes kvalitātei un tiek ievēroti LRP standarti. Šādos gadījumos ir jāveic un jādokumentē kvalitātes riska vadība.
13. Kopīga gāzes piegādes sistēma medicīniskās un nemedicīniskās gāzes kolektoriem ir pieņemama vien tad, ja, izmantojot apstiprinātu metodi, tiek novērsta atpakaļplūsma no nemedicīniskās gāzes caurulēm uz medicīniskās gāzes caurulēm.
14. Katru iepildes kolektoru izmanto vienas medicīniskās gāzes vai noteikta medicīnisko gāzu maisījuma iepildes nolūkā. Izņēmuma gadījumos ir pieļaujama citiem medicīniskiem nolūkiem izmantojamu gāzu iepilde medicīniskām gāzēm paredzētos kolektoros, ja šāda rīcība ir pamatota un iepildes process tiek uzraudzīts. Šādos gadījumos nemedicīniskās gāzes kvalitātei ir jābūt vismaz līdzvērtīgai attiecīgās medicīniskās gāzes kvalitātei, turklāt ir jāievēro LRP standarti. Šādu iepildi veic kampaņveidīgi.
15. Iekārtu remonta un apkopes darbi (tostarp tīrīšana un iztukšošana) nedrīkst nelabvēlīgi ietekmēt medicīnisko gāzu kvalitāti. Procedūru aprakstā sevišķi jānorāda, kādus pasākumus veic pēc tādiem remonta un apkopes darbiem, kas saistīti ar sistēmas integritātes izjaukšanu. Sevišķi jāpierāda, ka iekārtās nav konstatēts piesārņojums, kas varētu nelabvēlīgi ietekmēt gatavās produkcijas kvalitāti pirms nodošanas lietošanā. Ir jāuztur attiecīga dokumentācija.
16. Procedūru aprakstā ir jānorāda, kādus pasākumus veic, kad autocisternu atkal sāk izmantot medicīnisko gāzu pārvadāšanai (pēc nemedicīnisko gāzu pārvadāšanas 12. sadaļā minētajos apstākļos vai pēc apkopes darbiem). Šeit jāiekļauj analītiska pārbaude.
Dokumentācija
17. Katras balonu/pārvietojamo kriogēno trauku sērijas dokumentācijā iekļautajiem datiem ir jānodrošina iespēja izsekot ikviena uzpildītā konteinera būtiskiem attiecīgās uzpildes aspektiem. Pēc vajadzības jānorāda šādas ziņas:
a) produkta nosaukums;
b) sērijas numurs;
c) uzpildes datums un laiks;
d) tās personas(‑u) identifikācijas dati, kas veic katru būtisko pasākumu (piemēram, līnijas atbrīvošanu, saņemšanu, izgatavošanu pirms uzpildes, uzpildi utt.);
e) norāde(‑s) par sērijas(‑u) uzpildē izmantoto gāzi(‑ēm), tostarp stāvokli, kā minēts 22. sadaļā;
f) izmantotās iekārtas (piemēram, uzpildes kolektors);
g) balonu/pārvietojamo kriogēno trauku skaits pirms uzpildīšanas, tostarp katras vienības identifikācijas dati un ūdens tilpība;
h) pirms uzpildīšanas veiktās darbības (sk. 30. sadaļu);
i) galvenie parametri, kas nepieciešami, lai nodrošinātu pareizu uzpildi standarta apstākļos;
j) atbilstīgu pārbaužu rezultāti, ko veic, lai nodrošinātu, ka baloni/pārvietojamie kriogēnie trauki ir uzpildīti;
k) sērijas marķējuma paraugs;
l) gatavās produkcijas specifikācija un kvalitātes kontroles rezultāti (tostarp norādes par pārbaudes iekārtu kalibrēšanas stāvokli);
m) noraidīto balonu/pārvietojamo kriogēno trauku skaits, norādot katras vienības identifikācijas datus un noraidīšanas iemeslus;
n) ziņas par problēmām vai neierastiem atgadījumiem uzpildes laikā un ar parakstu apstiprināta atļauja pieļaut novirzi no uzpildes instrukcijām; 

o) kvalificētas personas izsniegta sertifikācijas izziņa ar datumu un parakstu.
18. Ir jāuztur attiecīga dokumentācija par katru gāzes sēriju, ko paredzēts piegādāt slimnīcas cisternās. Šajā dokumentācijā attiecīgā gadījumā jāietver šādas ziņas (uzskaitāmās vienības var atšķirties atkarībā no vietējiem tiesību aktiem):
a) produkta nosaukums;
b) sērijas numurs;
c) tās cisternas (autocisternas) identifikācijas dati, kurā attiecīgā sērija ir sertificēta;
d) uzpildes datums un laiks;
e) tās personas(‑u) identifikācijas dati, kas veic cisternas (autocisternas) uzpildi;
f) dati par autocisternu (cisternu), kurā gāze tiek piegādāta, attiecīgā gadījumā arī ziņas par pirmējo gāzi;
g) attiecīgas ziņas par uzpildes procesu;
h) gatavās produkcijas specifikācija un kvalitātes kontroles rezultāti (tostarp norādes par pārbaudes iekārtu kalibrēšanas stāvokli);
i) ziņas par problēmām vai neierastiem atgadījumiem uzpildes laikā un ar parakstu apstiprināta atļauja pieļaut novirzi no uzpildes instrukcijām; 

j) kvalificētas personas izsniegta sertifikācijas izziņa ar datumu un parakstu.
Produkcija 
Kriogēnas un sašķidrinātas gāzes pārvade un piegāde
19. Kriogēno vai sašķidrināto gāzu pārvadei no sākotnējās uzglabāšanas vietas, tostarp pārbaudēm pirms pārvades, ir jāatbilst apstiprinātai kārtībai, kas izveidota, lai novērstu piesārņojuma iespēju. Pārvades līnijas jāaprīko ar pretvārstiem vai citiem piemērotiem alternatīviem risinājumiem. Elastīgie savienojumi, savienojošās šļūtenes un savienotāji pirms lietošanas ir jāizpūš ar attiecīgo gāzi.
20. Pārvades šļūtenēm, ko lieto cisternu un autocisternu uzpildē, ir jābūt aprīkotām ar attiecīgajam produktam piemērotiem savienojumiem. Ir pienācīgi jākontrolē tādu adapteru izmantošana, ko lieto, lai pievienotu dažādām gāzēm paredzētas cisternas un autocisternas.
21. Cisternas, kurās ir attiecīgajām noteiktajām kvalitātes prasībām atbilstoša gāze, var izmantot papildu gāzes piegādēm, iepriekš veicot parauga pārbaudi, lai nodrošinātu, ka piegādātās gāzes kvalitāte ir pieņemama. Šādu paraugu var ņemt no piegādājamās gāzes vai no cisternas pēc iepriekšējās gāzes piegādes.
Piezīme. Skatīt 42. sadaļā norādītos īpašos pasākumus attiecībā uz tādu cisternu uzpildi, ko klients ir uzglabājis savās telpās.
Balonu un pārvietojamo kriogēno trauku uzpilde un marķēšana
22. Pirms balonu un pārvietojamo kriogēno trauku uzpildes ir jānosaka gāzes(‑u) sērija(‑as), tā(‑ās) jāpārbauda saskaņā ar specifikācijām un jādod apstiprinājums tās(‑o) iepildei.
23. Kā norādīts sadaļā “Princips”, nepārtrauktu procesu gadījumā ir jāparedz pienācīgas pārbaudes ražošanas gaitā, lai nodrošinātu gāzes atbilsmi specifikācijām.
24. Baloniem, pārvietojamajiem kriogēnajiem traukiem un vārstiem ir jāatbilst attiecīgajām tehniskajām specifikācijām un visām attiecīgajām reģistrācijas dokumentācijas prasībām. Katru balonu, pārvietojamo kriogēno trauku un vārstu izmanto vienas medicīniskās gāzes vai noteikta medicīnisko gāzu maisījuma iepildes nolūkā. Balonu marķēšanai izmanto krāsu kodu saskaņā ar attiecīgajiem standartiem. Tos ieteicams aprīkot ar minimāla spiediena pretvārstiem, kuros ir pretplūdes novēršanas mehānisms, lai nodrošinātu pienācīgu aizsardzību pret piesārņojumu.
25. Baloni, pārvietojamie kriogēnie trauki un vārsti ir jāpārbauda pirms pirmās lietošanas ražošanā un pienācīgi jākopj. Ja tiek izmantotas ar “CE” marķētas medicīnas ierīces, apkopē ir jāievēro šo medicīnas ierīču ražotāja instrukcijas.
26. Pārbaudes un apkopes darbi nedrīkst ietekmēt zāļu kvalitāti un drošību. Balonu hidrostatiskā spiediena pārbaudē izmantotajam ūdenim ir jāatbilst vismaz dzeramā ūdens kvalitātei.
27. Pārbaužu un apkopes ietvaros pirms vārsta uzstādīšanas veic balonu iekšējo apskati, lai pārliecinātos, ka baloni nav piesārņoti ar ūdeni vai citiem piesārņotājiem. To dara šādos gadījumos:
• kad baloni ir jauni un tos sāk izmantot medicīnisko gāzu uzglabāšanai,
• pēc noteiktās hidrostatiskā spiediena pārbaudes vai citas līdzvērtīgas pārbaudes, kuras laikā tiek noņemts vārsts,
• kad tiek veikta vārsta nomaiņa.
Pēc uzstādīšanas vārstu tur aizvērtu, lai novērstu ar ievietošanu balonā saistītu piesārņojumu. Ja pastāv šaubas par balona iekšējo stāvokli, vārsts ir jānoņem un jāveic balona iekšējā apskate, lai nodrošinātu, ka tas nav piesārņots.
28. Zāļu ražotāja pienākums ir veikt balonu, pārvietojamo kriogēno trauku un vārstu apkopi un remontu. Apakšlīgumu gadījumā šos darbus veic tikai apstiprināts apakšuzņēmējs, turklāt ir jānoslēdz attiecīgi līgumi, tostarp tehniskie nolīgumi. Ir jāveic apakšuzņēmēja audits, lai nodrošinātu, ka tiek ievēroti atbilstīgie standarti.
29. Ir nepieciešama attiecīga sistēma, lai nodrošinātu balonu, pārvietojamo kriogēno trauku un vārstu izsekojamību.
30. Pirms gāzes iepildīšanas jāveic šādas pārbaudes:
a) balonu gadījumā pārbaude, ko veic saskaņā ar noteikto kārtību, lai nodrošinātu, ka ikvienā balonā ir pārspiediens:
• ja balons ir aprīkots ar minimālā pārspiediena vārstu, bet nav signāla, kas liecina par pārspiedienu, ir jāpārbauda, vai vārsts darbojas pareizi, un, ja konstatēts, ka vārsts nedarbojas pareizi, balonu nosūta uz apkopi, 
• ja balons nav aprīkots ar minimālā pārspiediena vārstu un pārspiediens nav konstatēts, balonu atliek malā, lai veiktu papildu pasākumus nolūkā pārbaudīt, ka tas nav piesārņots ar ūdeni vai citiem piesārņotājiem; papildu pasākumi var ietvert iekšēju apskati, kam seko tīrīšana, izmantojot apstiprinātu metodi;
b) pārbaude, lai nodrošinātu, ka ir noņemtas visas iepriekšējās sērijas etiķetes;
c) pārbaude, lai noņemtu un aizstātu visas bojātās etiķetes;
d) visu balonu, pārvietojamo kriogēno trauku un vārstu ārēja apskate, meklējot triecienu pēdas, loka apdegumus, nosēdumus, citus bojājumus un piesārņojumu ar eļļām vai smēreļļām; vajadzības gadījumā ir jāveic tīrīšana;
e) visu balonu vai pārvietojamo kriogēno trauku atveres savienojumu pārbaude, lai noteiktu, vai attiecīgā veida savienojumi ir piemēroti konkrētajai gāzei;
f) jāpārbauda vārsta nākamās pārbaudes datums (regulāri pārbaudāmu vārstu gadījumā);
g) balonu un pārvietojamo kriogēno trauku pārbaude, lai nodrošinātu, ka ir veiktas visas atbilstīgi valsts vai starptautiskajiem noteikumiem nepieciešamās pārbaudes (piemēram, balonu hidrostatiskā spiediena pārbaude vai līdzvērtīga pārbaude) un to rezultāti aizvien ir derīgi; 

h) pārbaude, lai noteiktu, vai visi baloni ir marķēti ar krāsas kodu, kā norādīts reģistrācijas dokumentācijā (attiecīgie valsts/starptautiskie krāsas kodu standarti).
31. Jānosaka, kura sērija ir paredzēta uzpildīšanai.
32. Atkārtotai uzpildīšanai nodotie baloni ir rūpīgi jāsagatavo saskaņā ar reģistrācijas dokumentācijā noteiktajām procedūrām, lai samazinātu piesārņojuma risku. Ir jāapstiprina šīs procedūras, kas ietver izsūknēšanu un/vai izpūšanu.
Piezīme. Saspiestajām gāzēm maksimālais teorētiskais piemaisījumu daudzums ir 500 miljondaļas V/V, ja iepildīšanas spiediens ir 200 bāri +15°C temperatūrā (un līdzvērtīgi attiecībā uz citiem iepildīšanas spiedieniem).
33. Atkārtotai uzpildīšanai nodotie pārvietojamie kriogēnie trauki ir rūpīgi jāsagatavo saskaņā ar reģistrācijas dokumentācijā noteikto kārtību, lai iespējami samazinātu piesārņojuma risku. Sevišķi tie pārvietojamie kriogēnie trauki, kuros nav pārspiediena, ir jāsagatavo, izmantojot apstiprinātu metodi.
34. Ir jāveic atbilstīgas pārbaudes, lai nodrošinātu, ka visi baloni/pārvietojamie kriogēnie trauki ir uzpildīti pareizi.
35. Pirms uzlikt uzlaušanu uzrādošu plombu, ar atbilstīgas metodes starpniecību jāpārbauda, vai kādam no piepildītajiem baloniem nav sūces (sk. 36. sadaļu). Pārbaudes metode nedrīkst radīt vārsta atveres piesārņojumu, un attiecīgā gadījumā to veic pēc kvalitātes pārbaudei nepieciešamā parauga paņemšanas.
36. Pēc uzpildīšanas balonu vārstiem uzliek pārsegus, lai aizsargātu atveres no piesārņojuma. Balonus un pārvietojamos kriogēnos traukus aprīko ar uzlaušanu uzrādošām plombām.
37. Visi baloni un pārvietojamie kriogēnie trauki ir jāmarķē. Sērijas numuru un derīguma termiņu var norādīt uz atsevišķām etiķetēm.
38. Ja medicīniskā gāze tiek ražota, sajaucot vismaz divas dažādas gāzes (ražošanas laikā pirms iepildes vai balonos), gāzu sajaukšanas process ir jāapstiprina, lai nodrošinātu, ka visos balonos gāzes ir pareizi sajauktas un gāzu maisījums ir homogēns.
Kvalitātes kontrole
39. Katra medicīnisko gāzu sērija (baloni, pārvietojamie kriogēnie trauki, slimnīcas cisternas) ir jāpārbauda atbilstīgi reģistrācijas dokumentācijas prasībām un jāsertificē.
40. Ja vien reģistrācijas dokumentācija neparedz atšķirīgas normas, balonu gadījumā paraugu ņemšanas plānam un veicamajām analīzēm ir jāatbilst šādām prasībām:
a) ja vienu un to pašu medicīnisko gāzi iepilda balonā caur vairākiem baloniem paredzētu kolektoru, ikreiz, kad šādam kolektoram pievienotos balonus nomaina, vismaz vienā balonā no katra uzpildes cikla ir jāpārbauda gāzes identitāte un pamatvielas saturs;
b) ja balonos secīgi pilda vienu un to pašu medicīnisko gāzi, gāzes identitāte un pamatvielas saturs ir jāpārbauda vismaz vienā balonā no katra nepārtrauktā uzpildes cikla. Nepārtraukta balonu uzpildes cikla piemērs ir produkcija, ko saražo vienā maiņā, šo uzdevumu veicot vienam personālam, izmantojot vienas iekārtas un vienu iepildāmās gāzes sēriju;
c) ja medicīnisko gāzi ražo, balonā sajaucot vismaz divas gāzes no viena kolektora, katrā balonā ir jāpārbauda visu attiecīgo gāzu pamatdaļiņu sastāvs un identitāte. Ja tiek izmantotas palīgvielas, to identitāti var pārbaudīt tikai vienā uzpildes cikla balonā (vai vienā nepārtrauktas uzpildes cikla balonā, ja balonus uzpilda secīgi). Ja tiek izmantota apstiprināta automātiskā uzpildes sistēma, var pārbaudīt mazāku skaitu balonu;
d) iepriekš sajauktu gāzu gadījumā ir jāievēro tie paši principi, kas attiecas uz atsevišķām gāzēm, ja ražošanas laikā ir veikta pastāvīga iepildāmā maisījuma pārbaude.
Ja ražošanas laikā nav veikta pastāvīga iepildāmā maisījuma pārbaude, uz iepriekš sajauktām gāzēm attiecas tas pats princips, ko piemēro attiecībā uz medicīniskajām gāzēm, kuras ražo, vienā balonā sajaucot vairākas gāzes.
Ja nav atrunāts citādi, ir jāveic gāzes ūdens satura pārbaude.
Par pamatotām var atzīt arī citas paraugu ņemšanas un pārbaudes procedūras, ar kuru starpniecību iespējams nodrošināt vismaz līdzvērtīgu kvalitātes līmeni. 
41. Ja vien reģistrācijas dokumentācija neparedz atšķirīgas normas, pārvietojamo kriogēno trauku galējās pārbaudes ietvaros ir jāveic katrā traukā esošās gāzes pamatvielu satura un identitātes pārbaude. Trauku pārbaudi atbilstoši sērijai veic tikai tad, ja ir pierādīts, ka pirms atkārtotas uzpildes katrā traukā atlikusī gāze ir saglabājusi savas būtiskās iezīmes.
42. Pēc uzpildes gāzes paraugs nav jāņem no kriogēnajiem traukiem, ko uzglabā klients (slimnīcas cisternām vai stacionārajiem kriogēnajiem traukiem) un ko uzpilda uz vietas no attiecīgajai gāzei paredzētas autocisternas, ja piegādes pavaddokumentos ir iekļauts šādas cisternas satura analīzes sertifikāts. Tomēr ir jāpierāda, ka secīgu atkārtotu uzpilžu gaitā traukos tiek saglabātas attiecīgās gāzes īpašības.
43. Ja vien nav norādīts citādi, arbitrāžas un uzglabājamie paraugi nav nepieciešami.
44. Pastāvīgi stabilitātes pētījumi nav nepieciešami, ja sākotnējie stabilitātes pētījumi ir aizstāti ar bibliogrāfiskiem datiem (sk. norādījumus CPMP/QWP/1719/00).
Iepakoto gāzu transportēšana
45. Uzpildītie gāzes baloni un stacionārie kriogēnie trauki transportēšanas laikā ir jāaizsargā sevišķi tāpēc, lai tiktu piegādāti klientiem tīri atbilstīgi videi, kurā tos lietos.
TERMINU SKAIDROJUMS
Aktīvās vielas gāze
Jebkura gāze, ko paredzēts lietot kā zāļu aktīvo vielu.
Gaisa separācija
Atmosfēras gaisa separācija tā gāzveida komponentēs, veicot frakcionēto destilāciju kriogēnā temperatūrā.
Saspiesta gāze
Transportēšanas nolūkā zem spiediena iepakota gāze, kas jebkurā par –50°C augstākā temperatūrā ir pilnīgā gāzveida stāvoklī..
Tvertne
Tvertne ir kriogēnais trauks (cisterna, autocisterna vai cita veida pārvietojams kriogēnais trauks), balons, balonu komplekts vai jebkurš cits iepakojums, kas ir tiešā saskarē ar gāzi.
Kriogēnā gāze
Gāze, kas sašķidrinās pie 1,013 bāru spiediena temperatūrā, kura ir zemāka par –150°C.
Balons
Saspiestai, sašķidrinātai vai izšķīdinātai gāzei piemērota tvertne, kas parasti ir cilindriskas formas un ir aprīkota ar iekārtu, ko lieto, lai regulētu pēkšņu gāzes izplūdi pie atmosfēras spiediena un istabas temperatūrā.
Balonu komplekts
Savstarpēji sastiprinātu un ar kolektoru savienotu balonu kopums, ko pārvadā un izmanto kā vienu veselu vienību.
Izsūknēšana
Gāzes atlieku izlaišana no tvertnes/sistēmas pie spiediena, kas zemāks par 1,013 bāriem, izmantojot vakuuma iekārtu.
Gāze
Jebkura viela, kas ir pilnīgi gāzveida agregātstāvoklī pie 1,013 bāru spiediena +20°C temperatūrā vai kuras tvaika spiediens pārsniedz 3 bārus +50°C temperatūrā.
Stacionārs kriogēnais trauks
Pārvietojams kriogēnais trauks, kas satur šķidro skābekli un atbrīvo gāzveida skābekli pacienta mājās.
Hidrostatiskā spiediena pārbaude
Atbilstīgi valsts vai starptautisko noteikumu prasībām veikta pārbaude, lai nodrošinātu, ka spiediena tvertnes spēj izturēt maksimālo spiedienu, kam tās ir paredzētas.
Sašķidrināta gāze
Transportēšanas nolūkā iepakota gāze, kas temperatūrā zem –50°C ir daļēji šķidrums (vai cietviela).
Kolektors
Iekārta vai aparāts, kas veidots tā, lai vienlaikus varētu iztukšot un uzpildīt vienu vai vairākas gāzes tvertnes.
Maksimālais teorētiskais atliekvielu piemaisījums
Iespējamas atpakaļplūsmas radīts gāzveida piesārņojums, kas palicis balonā pēc priekšapstrādes procesa, kuru veic pirms balonu uzpildīšanas. Maksimālā teorētiskā atliekvielu piesārņojuma aprēķināšana ir būtiska tikai attiecībā uz saspiestajām gāzēm, un šādos aprēķinos pieņem, ka attiecīgās gāzes ir ideālas gāzes.
Medicīniskā gāze
Jebkura gāze vai gāzu maisījums, kas klasificēts kā zāles (kā noteikts Direktīvā 2001/83/EK un 2001/82/EK).
Minimālā spiediena pretvārsts
Gāzes balona vārsts, kas gāzes balonā pēc tā lietošanas uztur pārspiedienu, kurš pārsniedz atmosfēras spiedienu, lai novērstu balona iekšējo piesārņošanos.
Pārvietojams kriogēnais trauks
Pārvietojama termiski izolēta tvertne, kas veidota tā, lai uzturētu tās saturu šķidrā agregātstāvoklī. Pielikumā sniegtajā skaidrojumā šis jēdziens neietver autocisternas.
Pretvārsts
Vārsts, kas nodrošina vienvirziena plūsmu.
Izpūšana
Gāzes atlieku izlaišana no tvertnes/sistēmas, vispirms presējot un pēc tam izlaižot izpūšanas nolūkā lietoto gāzi pie spiediena 1,013 bāri.
Cisterna
Statiska, termiski izolēta tvertne, kas veidota, lai uzglabātu sašķidrinātu vai kriogēnu gāzi. To dēvē arī par fiksētu kriogēno trauku.
Autocisterna
Šajā pielikumā tā ir termiski izolēta tvertne, kas piestiprināta pie transportlīdzekļa un paredzēta sašķidrinātu vai kriogēnu gāzu pārvadāšanai.
Vārsts
Tvertņu atvēršanas un aizvēršanas ierīce.
Ventilācijas atvere
Gāzes atlieku izlaišana no tvertnes/sistēmas pie spiediena līdz 1,013 bāriem, atverot tvertni/sistēmu un ļaujot gāzei izplūst atmosfērā.
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