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Hmajyhu y eudy mnasedeno, Komxypenmyujcku casjem je
00nyuuo kao y maukama 1. u 2. oucnosumusa ooz Pjewerva.

13. HoBuaHa ka3Ha

Koukypermmjcku casjer je noctynajyhu no IIpecymu Cyna
buX 6poj C1 3 ¥V 021277 16 V ox 10.11.2017. roxune,
Pjemmemem 6poj 06-26-3-40-70-11/14 ox 08.05.2018. roxume,
Hajokno MuHucrapeTBy (QuHaHCHja W Tpe3opa bocHe u
XepleroBrHe Ja U3BPILH MOBPAT M3HOCA HOBYAHE Ka3HE KOjy je
ymiatuino @DezxepaqHO MHHHCTapCTBO Ha OCHOBY Pjemema
Konkypenmmjckor casjera 0Opoj 06-26-3-40-41-11/14 on nana
16.02.2016. rogune. Takole, HAIOKEHO je TPUBPEITHOM CYOjeKTy
CAHACA na u3BpImy moBpaT W3HOCA TPOIIKOBA MOCTYMKA OX
1.540,00 KM, y xopuct PenepaaHor MUHHCTapCTBa.

VY cmucny unana 48. craB (1) Tauka 0) 3akoHa, HOBYAHOM
KasHOM y u3Hocy HajBumre n0 10% BpHjeaHOCTH YKYIHOT
TOJVIIBET NPUXOJa NPUBPEAHOr CyOjekTa, M3 TOJWHE Koja je
MPeTXOAWIa TOAWHU Yy KOjOj je HacTyImia IIOBpeia 3aKOHa,
kazHnhe ce TpUBpPEeOHU CyOjeKar, aKo 3aKbydd 3a0pameHH
CHopa3yM Ha Ha4YMH IIponucaH oapendama unana 4. 3aKoHa.

IMonasehn on HecrmopHO yTBpheHe uHMIbCHHIEC 1A je
denepanHO MUHHCTapCTBO TIPEKPIIIIIO OpenOy wiaHa 4. cTaB
(1) Tauxa 6) 3axoHa, KOHKypeHIMjCKH CaBjeT je y IMOHOBJECHOM
MIOCTYIKY y cMuciTy wiana 48. cras (1) Tauka a) 3akoHa, U3pekao
denepanHOM MHHHCTApCTBY HOBUYAaHY KasHy y H3HOCY Of
25.000,00 (mBanmecernerxusbaga) KM, mro npencrasmpa 0,06 %
on ykynHor Oypera @emepamHor MuHHCTapcTBa 3a 2013.
roauHy, koju je usHocuo 40.613.869,00 KM y ckmagy ca
3akoHoM o m3Bpuiey bynera @enpeparmje  bocme
Xepuerosune 3a 2013. roquny ("Ciyx6ene HoBune Oenepanuje
buX", 6poj 106/12).

KoHkypeHIHjcKkU caBjeT je npriIukoM ofpehuBama BuCHHE
HOBYaHE Ka3He y3e0 y o003up Hamjepy, Te AYXKHHY Tpajamba
noBpezic 3aKOHa, Ka0 M IIOCJbEIMIIE KOje je MCTa MMana Ha
TPKUIIHY KOHKYPEHIH]y, y CMHUCITy WiaHa 52. 3aKoHa.

VY ciydajy ma ce m3pedeHa HOBUaHA Ka3zHa HE YIUIATH Y
yTBpheHOM pOKy HcTa he ce HammaTUTH MPUCHIHUM MyTeM, y
cmucity wiaHa 47. 3akoHa, y3 oOpauyHaBame 3aTe3He KamaTe 3a
BpHjeMe IpeKopauera poka, pema BaxehuM npomucuma bocue
U XepLeroBuHe.

Hmajyhu y eudy nasedeno, Kowxypenyujcku cagjem je
00nyuuo kao y mauku 3. oucnosumusa ogoe Pjewersa.

14. TpolikoBH NOCTYNKA

Unanom 105. craB (1) 3akoHa 0 ympaBHOM MOCTYIKY je
IIPOIMCAHO [a Yy NMpaBIIy CBaKa CTPaHA CHOCH CBOje TPOLIKOBE
NocTynka (Koju yKJby4yjy ¥ TPOLIKOBE 33 IPABHO 3acTylName), a
yinaHoM 105. craB (2) mcror 3akoHa je IMPONHCAHO Ja Kajga y
MIOCTYIKY YYeCTBYjy ABHje WIHM BHINE CTpaHAaKa ca CyNPOTHUM
WHTEpecuMa, CTpaHKa Koja je m3a3Bajia TMOCTYIaK, a Ha YHjy je
LITETY TMOCTyNMaK OKOHYaH JyXHa je MPOTHUBHOj CTPaHLHM
HAJOKHAJUTH ONpaBJaHE TPOLIKOBE KOjU Cy HAcTald Yy
TIOCTYIIKY.

Oenepanno mMuHHCTapcTBO je y Onrosopy Ha 3akibydak
6poj 06-26-3-40-16-11/14 ox 24.06.2015. romuHe, 3aTpakuo aa
TMonHocunal 3axTjeBa HaJOKHAIM TPOLIKOBE ITOCTYIKA, AJIM JI0
JlaHa IOHOLICba Pjerierha Hilje JOCTaBIIIO TPOIIKOBHHUK.

IMomHocunan  3axTjeBa je  TPOLIKOBHHK  JIOCTaBHO
MOJTHECKOM 3anpuMJbeHnM Jana 27.10.2015. roguse moj 6pojemM
06-26-3-40-30-11/15, y xojeM Cy HaBeEHH TPOIIKOBH Y M3HOCY
ox 5.158,50 KM, Te je uCTH IOIMYyHHO Y HOHOBJBEHOM MOCTYIIKY,
TIOJJTHECKOM 3allpIMJBEHHM 101 Opojem 06-26-3-40-68-11/14 ox
09.04.2018. roguHe y KOjeM MOTpaxyje NONATHO H3HOC Of
244,10 KM 3a cactaBbame IOJHECKA IO  3aXTjeBY
KoHKkypeHIMjcKor caBjera.

KoHKypeHIMjckH caBjeT je YTBpAMO Ja HpeJMEeTHH
TPOIIKOBHUK HHUjE CAUMIbEH y CKIIAJy Ca CTBAPHUM TPOIIKOBHMA

MOCTYIKa, HUTU je Yy CKJIAOy ca IIPOMUCOM KOjH PperyJiHiie
BHCHMHY aJJBOKATCKHX TPOLIKOBA 3aCTyIama, jep aIBOKATCKU
TpPOIIKOBY 3acTynama [lomHocHona 3axTjeBa HUCY YTBphEHH Y
ckmagy ca wianoM 18. Tapude o Harpagama u HakHann
TpoIIKoBa 3a paj axBokara ®enepanuje bocne n Xepuerosume
("Ciryx06ene HoBHHE Denepanuje buX", Op. 22/04 u 24/04) xoju
HPOIKUCYje BUCHUHY aJBOKATCKUX TPOIIKOBA Yy YIPaBHOM
MOCTYTIKY.

INonnecke, xoje je IlomHocumarn 3axTjeBa HaBEO Yy CBOM
TPOIIKOBHHKY, @ KOjU Cy CaMOWHHIM]aTHBHO IIOJHECEHU H
MOJHECKE KOjEMa je BpIIeHa JOIyHa 3axTjeBa, a KOjH
TIPEACTaBIbajy CAaCTaBHU AMO 3axTjeBa, KOHKYpEHIHUjCKH caBjeT
HHUj€ PUXBATHO Ka0 OIPABJIaHE TPOIIKOBE MOCTYIKA.

KonkypeHijcku cagjer je yTBpaumo na IlomHocunar
3axTjeBa MMa IPaBO Ha TPOIIKOBE 32 aIMHUHHUCTPATUBHY TaKCy Ha
3axtjeB y mzHocy oxn 1.000,00 KM, a y ckiagy ca HaBeIeHUM
uyinaHoM 18. Tapude o Harpagama M HaKHaIW TPOIIKOBA 3a Paj
anBokata Denepanmje bocHe m XepLeroBuHe W TPOIIKOBA 3a
caunmaBame 3axtjeBa y m3Hocy o 240,00 KM, tpomikose
3acTymama Ha YCMeHOj pacmpaBu y m3Hocy ox 300,00 KM, 3a
cacTaBJbame MOJHECKa M0 3axTjeBy KOHKypeHIujcKor caBjera y
TIOHOBJEEHOM TOCTYIKY (OYHTOBAamE Ha IIPECyNy y H3HOCY O
240,00 KM), mrro je yxymHo usHoc of 1.780,00 KM.

Hmajyhu y 6udy cee magedeno, xao u yurbenuyy oa je
nocmynaxk oxonuan na wmeny @edepannoz MuHUCMApCmed,
Konkypenyujcku  cagjem je oonyuuo kao y mauku 4.
oucnosumuea 06oz Pjewtersa.

15. Iloyka o0 npaBHOM J1MjeKy

IpoTuB oBor Pjemema Huje fomymrena xanoa.
He3aJ0BoJbHA CTpaHa MOXKE MOKPEHYTH YIPABHH CIOp
npen Cynom boche u Xepuerosune y poky on 30 nana on gaHa
npHjeMa, OTHOCHO 00jaBJbHBaba OBOT Pjerea.
Bpoj 06-26-3-40-74-11/14
07. jyna 2018. ronune
CapajeBo

[Mpencjennuna
Anuca beruh

AGENCIJA ZA LIJEKOVE I MEDICINSKA
SREDSTVA BOSNE I HERCEGOVINE

679

Na osnovu ¢lana 16. stav (1) pod f) Zakona o lijekovima i
medicinskim sredstvima ("Sluzbeni glasnik BiH", broj 58/08), a
na prijedlog direktora Agencije za lijekove i medicinska sredstva
Bosne i Hercegovine, Stru¢no vije¢e Agencije za lijekove i
medicinska sredstva Bosne i Hercegovine na 2. sjednici odrzanoj
dana 14.06.2018. godine, donijelo je

PRAVILNIK
O DOBROJ PROIZVODACKOJ PRAKSI ZA
MEDICINSKE GASOVE

POGLAVLJE I - OSNOVNE ODREDBE

Clan 1.
(Predmet Pravilnika)

(1) Ovim Pravilnkkom se propisuju zahtjevi dobre
proizvodacke prakse (u daljem tekstu GMP) koje u
postupku proizvodnje trebaju primjenjivati proizvodaci
aktivne supstance gasova i gotovih lijekova medicinskih
gasova, namijenjenih za stavljanje u promet u Bosni i
Hercegovini.

(2) GMP je dio sistema upravljanja kvalitetom kojim se
osigurava da se proizvod konstantno proizvodi i kontrolise
u skladu sa standardima kvaliteta koji odgovaraju namjeni
proizvoda i sa dozvolom za stavljanje lijeka u promet.
Obuhvata kako proizvodnju tako i kontrolu kvaliteta.
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Proizvodaé je obavezan da proizvodnju uskladi sa
odredbama ovog Pravilnika, Pravilnika o dobroj
proizvodackoj praksi za lijekove, gdje je primjenjivo, i
dokumentacijom na osnovu koje je medicinski gas dobio
dozvolu za stavljanje u promet u Bosni i Hercegovini (u
daljem tekstu: dokumentacija o lijeku).

Na sve GMP relevantne procese koji nisu obuhvaceni ovim
Pravilnikom, primjenjuju se odredbe Pravilnika o dobroj
proizvodackoj praksi za lijekove.

Odredbe ovog Pravilnika se odnose na proizvodnju aktivne
supstance i proizvodnju lijeka, medicinskog gasa.

Clan 2.
(Definicije)
Pojmovi upotrijebljeni u ovom pravilniku imaju slijedece
znacenje:

a) Aktivna supstanca je supstanca koja je nosilac
farmakoloske aktivnosti u lijeku. U slucaju
medicinskih gasova aktivna supstanca predstavlja
proizveden i preciSéen gas koji se kao takav koristi u
proizvodnji lijekova, medicinskih gasova.

b) Boca je spremnik obi¢no cilindricnog oblika
prikladan za punjenje komprimovanim, kriogenim ili
rastvorenim  gasom, opremljen uredajem za
regulisanje isticanja gasa pri atmosferskom pritisku i
sobnoj temperaturi.

c) Certifikati analize su dokumenti u kojima su
sumirani rezultati testiranja uzorka proizvoda ili
materijala, te procjenjena njihova uskladenost sa
odobrenom, pripadaju¢om specifikacijom kvaliteta.

d) Cisterna je termicki izoliran spremnik fiksiran na
vozilo, namijenjen za transport tecnog i kriogenog
gasa.

e) Gas je svaka supstanca koja se pri uslovima pritiska
od 1.013. bara i temperature + 20°C nalazi u
gasovitom stanju ili ima napon para ve¢i od 3 bara pri
temperaturi od + 50°C"

f) Glavna dokumentacija o proizvodnom mjestu
(engl. Site Master File, SMF) je dokument koji se
koristi u farmaceutskoj industriji i koji sadrzi
informacije o GMP aktivnostima proizvodaca.

g) Izvjestaji su dokumenti kojima se potvrduje
provodenje odredene aktivnosti ili istrage, zajedno sa
rezultatima, zakljuccima i preoporukama.

h) Komprimovani gas je gas koji se, kada je napunjen
pod pritiskom za transport, nalazi u gasovitom stanju
na temperaturama iznad — 50°C.

i)  Kriogena posuda za kué¢nu upotrebu je mobilna
kriogena posuda koja sadrzi kriogeni kisik i iz koje se
dozira gasoviti kisik u pacijentovom domu.

j)  Kriogeni gas je gas koji se nalazi u teCnom stanju pri
vrijednosti pritiska od 1.013. bara i temperature ispod
-150°C.

k) Medicinski gas je gas ili
klasifikovan kao lijek.

1) Mobilna kriogena posuda je izolirani spremnik
dizajniran tako da odrzava sadrzaj u teCnom stanju.
Pod ovim pojmom se ne podrazumijevaju rezervoari.

m) Proizvodnja aktivne supstance obuhvata sve faze
proizvodnje i pro¢is¢avanja gasa.

n) Proizvodnja medicinskog gasa obuhvata aktivnosti
zaprimanja aktivne suptance, punjenja u odgovarajuce
spremnike, te distribucije medicinskog gasa do mjesta
njegove primjene.

0) Proizvod predstavlja proizvedenu aktivnu supstancu,
odnosno medicinski gas

mjesavina gasova,

M

@
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p)  Protokol je dokument u kojem su sadrzane instrukcije
za provodenje i evidentiranje provedene operacije.

r)  Razlaganje vazduha (engl. Air Separation) je proces
komprimovanja i utecnjavanja vazduha pri ekstremno
niskim temperaturama i njegovog razlaganja na
sastavne komponente metodom frakcione destilacije.

s) Rezervoar je staticki spremnik namijenjen za
skladistenje te¢nog ili kriogenog gasa.

t)  Specifikacija je dokument kojim su detaljno opisani
zahtjevi sa kojima proizvod i polazni materijal treba
biti uskladen.

u) Spremnik je posuda koja je u direktnom kontaktu sa
gasom i koja je namijenjena za skladiStenje i transport
aktivne supstance, odnosno posuda u koju se puni
medicinski gas

v) Baterija boca predstavlja viSe, zajedno pricvrs¢enih
boca, sa zajedni¢kim prikljuckom, koje se prevoze i
koriste kao jedna cjelina

z) Tecni gas je gas koji se, kada je napunjen za
transport, nalazi djelomi¢no u te¢nom (ili ¢vrstom)
stanju na temperaturama iznad -50°C"

aa) Ugovori o kvalitetu je pisani ugovor kojim se

ureduju ugovorene GMP aktivnosti izmedu davaoca i

primaoca ugovora, a koji ukljucuje sve aspekte koji

mogu uticati na kvalitet proizvoda. Njime su
definisane uloge i odgovornosti davaoca i primaoca
ugovora, a u cilju osiguranja uskladenosti sa GMP.

Uputstva za proizvodnju, pakovanje i kontrolu

kvaliteta su dokumenti koji daju podatke o

koriStenim  polaznim  materijalima, opremi i

kompjuterizovanim sistemima i koji daju detaljna

uputstva kako ¢e se provoditi aktivnosti proizvodnje,
pakovanja, uzorkovanja i kontrole kvaliteta.

cc) Vakuumiranje je proces odstranjivanja rezidualnog
gasa iz spremnika/sistema, pri pritisku nizem od
1.013. bara uz koristenje vakuum sistema.

bb)

dd) Zapisi su dokumenti u kojima su evidentirane
razliCite aktivnosti poduzete u cilju dokumentovanja
uskladenosti sa odobrenim instrukcijama.

Clan 3.
(Obaveza pribavljanja dozvole od Agencije)

Djelatnost proizvodnje aktivnih supstanci gasova i

medicinskih gasova mogu obavljati samo pravna lica koja
posjeduju dozvolu za proizvodnju lijekova izdatu od
Agencije za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine (u daljem tekstu Agencija), bez obzira da li ¢e
Granica izmedu proizvodnje aktivne supstance i
medicinskog gasa mora biti jasno razgranicena i definisana
u dokumentaciji o lijeku.
Proizvodnja 1 faze pro€is¢avanja gasa su podrucje
proizvodnje  aktivne  supstance. Gasovi ulaze u
farmaceutsko podru¢je u momentu prvog skladistenja gasa
namijenjenog za farmaceutsku upotrebu.
Iznimno, u slucajevima kontinuirane proizvodnje, kada se
gas ne skladisti izmedu faza proizvodnje aktivne supstance i
proizvodnje lijeka, cijeli proces (od ulaznih sirovina koje se
koriste u proizvodnji aktivne supstance do proizvodnje
lijeka) se smatra dijelom proizvodnje lijeka.
Navedeno u stavovima (1) do (4) mora biti jasno definisano
u dokumentaciji o lijeku.

Clan 4.

(Izuzeci)
Odredbe ovog Pravilnika se ne odnose na proizvodnju i
rukovanje medicinskim gasovima u bolnicama, izuzev kada
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se proizvodnja u bolnici posmatra kao industrijska priprema
ili proizvodnja.

(2) U slucaju proizvodnje u bolnici, relevantni dijelovi ovog
Pravilnika i Pravilnika o dobroj proizvodackoj praksi za
lijekove sluze kao osnova za ove aktivnosti.

(3) Na aspekte sigurnosti osoblja zaposlenog u proizvodnji
primjenjuju se meritorni zakonski propisi koji ureduju ovu
oblast.

POGLAVLJE II - SISTEM UPRAVLJANJA

KVALITETOM

Clan 5.
(Farmaceutski sistem kvaliteta/Sistem upravljanja kvalitetom)
Proizvoda¢ aktivnih supstanci gasova i medicinskih gasova
je obavezan osigurati implementiranost sistema upravljanja
kvalitetom u skladu sa relevantnim odredbama Pravilnika o
dobroj proizvodackoj praksi za lijekove.

POGLAVLIJE III - OSOBLJE

Clan 6.
(Osoblje)

Proizvoda¢ aktivnih supstanci gasova i medicinskih gasova
je obavezan da, izuzev odredbe za educiranost klju¢nog osoblja,
osigura ispunjenost svih zahtjeva vezanih za angazovano osoblje,
definisanih kroz odredbe Pravilnika o dobroj proizvodackoj
praksi za lijekove.

Clan 7.
(Educiranost klju¢nog osoblja)

(1) Shodno specifiénim zahtjevima u proizvodnji medicinskih
gasova, kljuéno osoblje u proizvodnji i kontroli kvaliteta
treba posjedovati univerzitetsko obrazovanje, VSS VII
stepen ili ekvivalent sa najmanje 240 ECTS bodova.

(2) Odgovorna osoba za proizvodnju treba biti diplomirani
inzinjer masinstva ili hemije ili druge srodne struke sa
adekvatnim znanjem i iskustvom, potrebnim za nadziranje
pripreme proizvodnje, izradu i skladistenje aktivne
supstance, odnosno medicinskog gasa u svim fazama
proizvodnje. Educiranost odgovorne osobe treba biti
dokumentovana.

(3) Odgovorna osoba za kontrolu kvaliteta treba biti magistar
farmacije ili diplomirani inzinjer hemije sa adekvatnim
znanjem 1 iskustvom za obavljanje poslova kontrole
kvaliteta aktivne supstance, odnosno medicinskog gasa.
Educiranost odgovorne osobe treba biti dokumentovana.

(4) Odgovorna osoba za pustanje serije medicinskog gasa u
promet treba biti magistar farmacije sa adekvatnim znanjem
o cjelokupnoj proizvodnji i kontroli kvaliteta gasova i
dodatnim znanjem za ispitivanje lijekova. Ovisno od obima
aktivnosti, odgovorna osoba za pustanje serije lijeka u
promet, moze obavljati poslove i odgovorne osobe za
kontrolu kvaliteta. Educiranost odgovorne osobe treba biti
dokumentovana.

POGLAVLJE 1V - PROSTOR I OPREMA

Clan 8.
(Prostor i oprema)

Proizvodac je obavezan osigurati da su prostori namijenjeni
za proizvodnju, kontrolu kvaliteta, te skladiStenje aktivne
supstance i medicinskih gasova, smjesteni, izvedeni, prilagodeni i
odrzavani na nacin koji odgovara postupcima za koje su
namijenjeni.

Clan 9.
(Proizvodna oprema)
(1) Proizvoda¢ treba da obezbijedi proizvodnu opremu
adekvatnu za primijenjeni proces proizvodnje.
(2) Proizvodna oprema se treba Koristiti
kvalificiranog radnog opsega.

samo unutar

(3) Fiksni cjevovodi moraju biti jasno oznaeni sadrzajem i
smjerom toka.

Clan 10.
(Odrzavanje proizvodnih postrojenja)
(1) Periodi¢no odrzavanje proizvodnih postrojenja (remont)
treba se odvijati u skladu sa odobrenim planom odrZavanja.
(2) Planom iz stava (1) ovog c¢lana moraju biti definisane
aktivnosti koje se tom prilikom realizuju.
(3) Odrzavanje proizvodnih prostora provodi samo educirano
osoblje, ¢ija edukacija mora biti dokumentovana.

Clan 11.
(Radionice za odrzavanje spremnika)
Radionice za odrzavanje spremnika trebaju biti odvojene od
proizvodnih prostora i opremljene u skladu sa aktivnostima koje
se provode.

Clan 12.
(Ostali zahtjevi za prostor i opremu)
Proizvoda¢ je obavezan osigurati ispunjenost i ostalih
zahtjeva vezanih za prostor i opremu, definisanih kroz odredbe
Pravilnika o dobroj proizvodackoj praksi za lijekove.

POGLAVLJE V - DOKUMENTACIJA

Clan 13.
(Dokumentacija)
Proizvoda¢ aktivnih supstanci gasova i medicinskih gasova
je obavezan izraditi, odrzavati i upravljati dokumentacijom, u
skladu sa relevantnim odredbama Pravilnika o dobroj
proizvodackoj praksi za lijekove.

POGLAVLJE VI - KOMPJUTERSKI SISTEMI

Clan 14.
(Kompijuterski sistemi)

Proizvodac aktivnih supstanci gasova i medicinskih gasova
je obavezan, gdje je primjenjivo, osigurati izpunjenost zahtjeva
za kompjuterske sisteme, definisane kroz relevantne odredbe
Pravilnika o dobroj proizvodackoj praksi za lijekove.

POGLAVLJE VII - PROIZVODNJA AKTIVNE
SUPSTANCE

Clan 15.
(Nacela)

(1) Aktivna supstanca se proizvodi postupkom hemijske
sinteze ili procesom razdvajanja vazduha na sastavne
komponente.

(2) Kod proizvodnje aktivne supstance procesom razdvajanja
vazduha, proizvodac je obavezan uspostaviti proces kojim

osigurava dobijanje aktivne supstance zahtijevanog
kvaliteta, bez obzira na kvalitet vazduha i promjene u
njegovom kvalitetu.

(3) Proizvodaé mora tacno odrediti tacku u kojoj proces

proizvodnje pocinje.
Clan 16.
(Kontrola kvaliteta aktivne supstance)

(1) Tokom proizvodnje, proizvoda¢c mora obezbijediti
adekvatan sistem nadzora nad kvalitetom aktivne supstance.

(2) Proizvoda¢ mora izraditi i odrzavati proceduru za
provodenje kontrole kvaliteta (ukljucujuéi i procesnu
kontrolu kvaliteta), evidentiranje i evaluiranje dobijenih
rezultata.

(3) Kada proizvodnja  aktivne  supstance  predstavlja
kontinuirani proces (npr. razlaganje vazduha) proizvodac¢
mora obezbijediti kontinuirano pracenje kvaliteta.

(4) Rezultati kontinuiranog pracenja kvaliteta moraju se cuvati
na nacin koji omogucava njihovu evaluaciju i pradenje
trenda.
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(5) Zavrsna kontrola kvaliteta aktivne supstance se vrsi nakon
utakanja u rezervoar.

(6) Rezultati provedenih kontrola moraju biti zabiljezeni i
evaluirani.

(7) Proizvodac ne smije odobriti aktivnu supstancu ukoliko ista
ne zadovoljava zahtjeve specifikacije kvaliteta.

(8) Proizvodac nije u obavezi Cuvati uzorke aktivne supstance.

Clan 17.
(Proizvodna dokumentacija)

(1) Proizvoda¢ mora izraditi i odrzavati proceduru za pregled i
odobravanje proizvodne dokumentacije i zapisa o kontroli
kvaliteta svake serije aktivne supstance, ukljucujuci
oznacavanje rezervoara u kojem se ista skladisti, prije nego
aktivna supstanca bude odobrena i distribuirana, a u cilju
potvrde njene uskladenosti sa odobrenom specifikacijom
kvaliteta.

Clan 18.
(Skladistenje aktivne supstance)

(1) Rezervoari za skladiStenje aktivne supstance moraju biti
periodi¢no pregledani od strane tijela nadleznog za posude
pod pritiskom.

(2) Na rezervoarima namijenjenim za skladiStenje aktivne
supstance mora postojati jasna oznaka gasa koji je
uskladiSten i evidentiran serijski broj i datum proizvodnje.

Clan 19.
(Stabilnost aktivne supstance)

(1) Proizvodac nije u obavezi provoditi kontinuirane (on-going)
studije stabilnosti u cilju potvrde uslova Cuvanja i retest
period ukoliko su inicijalni podaci o stabilnosti zasnovani
na bibliografskim podacima.

POGLAVLIJE VIII - PROIZVODNJA MEDICINSKIH
GASOVA

Clan 20.
(Prostor za skladistenje)

(1) Prostor za skladiStenje mora biti odgovarajuceg kapaciteta,
izveden na nacin kojim je rizik od zamjene gasova smanjen
na najmanju moguéu mjeru, odnosno kojim je omoguceno
pravilno skladiStenje: spremnika, Stampanog materijala,
razli¢itih gasova-gotovih proizvoda, proizvoda u karantenu,
te odobrenih, odbijenih, vracenih ili proizvoda opozvanih iz
prometa.

(2) Skladisni prostor mora osigurati:

a)  odvojena, oznacena mjesta za razlicite gasove,

b) jasnu razdvojenost i identifikaciju boca/mobilnih
kriogenih posuda u razliCitim fazama procesa (npr.
"¢ekaju provjeru", "Cekaju punjenje", "karantin",
"odobreno", "odbijeno").

(3) Zarazdvajanje i identifikaciju ovih prostora, primjenjuje se
pristup zasnovan na prirodi, opsegu i slozenosti radnog
procesa. Neki od prikladnih nacina su: iscrtavanje podnih
povrsina, postavljanje pregrada, barijere i sl.

(4) Kada je status karantena osiguran skladistenjem u
odvojenim prostorima, pristup karantenu je dozvoljen samo
ovlastenom osoblju.

(5) Bilo kakav drugi sistem koji zamjenjuje fizicku karantenu
mora osigurati isti nivo sigurnosti.

Clan 21.
(Skladistenje boca i kriogenih posuda)

(1) Prazne boce i kriogene posude za kué¢nu upotrebu nakon
razvrstavanja ili odrzavanja i napunjene boce i kriogene
posude za kuénu upotrebu moraju se skladistiti natkrivene,
osigurane od nepozeljnih vremenskih uslova.

(2) Napunjene boce/mobilne kriogene posude moraju biti
skladistene i zastiCene tokom transporta, na nacin koji

osigurava njihovu isporuku kupcima u Cistom stanju, a u
skladu s okruzenjem u kojem se primjenjuju.
Clan 22.
(Specifiéni uslovi za skladistenje)

(1) Proizvodacd je u obavezi, u skladu sa zahtjevima dozvole za
stavljanje lijeka u promet, osigurati specificne uslove
skladistenja (npr. za gasne mjeSavine kod kojih dolazi do
razdvajanja faza prilikom zamrzavanja).

Clan 23.
(Cis¢enje skladisnog prostora)
(1) Skladisni prostori kao i prostori za prijem spremnika za
punjenje i isporuku napunjenih spremnika, moraju se Cistiti
i biti natkriveni, izuzev kada se vrsi pretakanje ili punjenje
u cisterne i mobilne kriogene posude.

Clan 24.
(Izdvojeno skladiste)

(1) Proizvodaéu je dozvoljeno da posjeduje skladiste
dislocirano izvan proizvodnih prostora, namijenjeno za
skladiStenje odobrenih serija medicinskih gasova punjenih u
boce ili baterije boca.

(2) Dislocirano skladiste mora biti navedeno u proizvodnoj
dozvoli.

(3) Nadzor nad aktivnostima koje se provode u ovim
skladiStima vrS$i osoba odgovorna za skladiStenje i
isporucivanje medicinskih gasova. Ova odgovornost mora
biti jasno definisana u opisu poslova osobe koja je od strane
proizvodata imenovana odgovornom osobom za
skladistenje i isporucivanje medicinskih gasova.

Clan 25.
(Stampani materijal)
Proizvoda¢ mora obezbijediti sigurno i bezbjedno Cuvanje

Stampanih materijala.

Clan 26.
(Kontaminacija)

(1) Proizvoda¢ mora da poduzme aktivnosti za spreavanje
kontaminacije (ili unakrsne kontaminacije drugim
gasovima) koja se tokom proizvodnje medicinskih gasova u
zatvorenom sistemu moze pojaviti kod ponovne upotrebe
spremnika za punjenje.

(2) Zahtjevi koji se odnose na boce primjenjuju se i na baterije
boca.

Clan 27.
(Proizvodni prostori)

(1) Prostor za provjeru, pripremu, punjenje i skladistenje boca i
mobilnih kriogenih posuda mora biti odvojen od prostora u
kojima se proizvode nemedicinski gasovi. Mijesanje boca,
odnosno mobilnih kriogenih posuda izmedu ovih prostora
mora biti onemogucéeno.

(2) Dozvoljeno je da se provjera, priprema, punjenje i
skladistenje drugih gasova odvija u istim prostorima, pod
uslovima koji osiguravaju da je kvalitet tih gasova u skladu
sa specifikacijom kvaliteta za medicinske gasove, te da se
proizvodni postupci odvijaju u skladu s GMP.

Clan 28.
(Proizvodna oprema)

(1) Proizvodna oprema mora biti projektovana tako da
osigurava da se odgovaraju¢i gas puni u za to odgovarajuci
spremnik.

(2) Unakrsni spojevi izmedu cijevi kroz koje prolaze razliciti
gasovi se moraju izbjegavati. Ukoliko su unakrsni spojevi
ipak potrebni (npr. za punjenje gasnih mjeSavina),
proizvoda¢ je u obavezi da kvalifikacijom opreme i
validacijom procesa potvrdi da ne postoji rizik od unakrsne
kontaminacije izmedu razli¢itih gasova.
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Dodatno, rampe za punjenje moraju biti opremljene
odgovaraju¢im prikljucima koji su u skladu sa
nacionalnim ili internacionalnim standardima.
Proizvoda¢ je u obavezi pazljivo konrolisati upotrebu
prikljucaka, uskladenih sa razli¢itim standardima, a koji se
koriste na istom mjestu punjenja kao i upotrebu adaptera
koji se kod specifiénih sistema za punjenje koriste kao
premosnica.
Dijelovi proizvodne opreme koji dolaze u kontakt s gasom
ne smiju biti reaktivni, aditivni ili absorptivni do granice
koja moze uticati na kvalitet proizvoda.
Clan 29.

(Rezervoari i autocisterne)
Rezervoari i autocisterne moraju biti namijenjeni za
skladiStenje 1 transport jedne vrste gasa definisanog
kvaliteta.
Dozvoljeno je da se medicinski gasovi skladiste ili
transportuju u rezervoarima i drugim spremnicima koji se
koriste za skladiStenje, odnosno transport istog ali
nemedicinskog gasa, pod uslovom da je njegov kvalitet
najmanje jednak kvalitetu medicinskog gasa i da su GMP
zahtjevi ispostovani. Ovakvo postupanje mora biti bazirano
na procjeni rizika koji moze uticati na kvalitet medicinskog
gasa.
Proizvoda¢ mora kroz procedure i/ili uputstva definisati
postupke koje je neophodno poduzeti kada se autocisterna
ili druga posuda koja se primjenjivala za transport
nemedicinskog gasa (pod ranije definisanim uslovima) ili
nakon operacija redovnog odrzavanja, prenamjeni u posudu
za medicinski gas. Ovaj postupak mora ukljuéiti analiticka
ispitivanja.

Clan 30.

(Sistem za dopremanje gasa)

Zajednicki sistem za dopremanje gasa do prikljucnih rampi

za punjenje medicinskih i nemedicinskih gasova je dozvoljen
samo ako je metoda kojom se onemogucava povrat gasa iz linije
za nemedicinske gasove prema liniji za medicinske gasove

validirana.
Clan 31.
(Prikljuéne rampe za punjenje gasova)
(1) Prikljune rampe =za punjenje gasova moraju biti
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namijenjene samo za jednu vrstu medicinskog gasa ili za
jednu mjesavinu medicinskog gasa.

Punjenje nemedicinskih gasova preko prikljuéne rampe za
punjenje medicinskih gasova je dozvoljeno samo ako
proizvoda¢ dokaze da je postupak prihvatljiv i da se provodi
pod kontrolisanim uslovima. U ovim slu¢ajevima, kvalitet
nemedicinskog gasa mora biti najmanje jednak kvalitetu
medicinskog gasa a GMP zahtjevi ispostovani. Punjenje se
tada provodi u ciklusima.

Clan 32.
(Popravci i odrzavanje opreme)

Popravci i odrzavanje opreme (ukljucujuci cis€enje i
ispiranje) ne smiju utjecati na kvalitet medicinskih gasova.
Proizvoda¢ je u obavezi da kroz procedure i/ili uputstva
defini$e mjere koje je neophodno poduzeti nakon aktivnosti
koje mogu dovesti do naruSavanja integriteta sistema da bi
se osiguralo da oprema nije kontaminirana na nacin koji
negativno utice na kvalitet proizvoda.
Zapisi o provedenim aktivnostima se moraju cuvati.

Clan 33.

(Proizvodna serija)

Proizvoda¢ je obavezan za operacije punjenja definisati
seriju.
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Prije punjenja u boce i mobilne kriogene posude,
proizvedenoj seriji gasa se dodjeljuje serijski broj.

Svaka proizvedena serija se kontrolise u skladu sa
odobrenom specifikacijom kvaliteta i odobrena za punjenje.
Svaka boca ili mobilna kriogena posuda odredene serije
mora biti na odgovarajuéi na¢in oznacena.

Broj serije i rok trajanja moraju biti naznaceni na etiketama.

Clan 34.
(Proizvodna dokumentacija)

Podaci navedeni u zapisima o proizvodnji svake serije

boca/pokretnih  kriogenih posuda, moraju za svaki

napunjeni spremnik osigurati sljedivost kroz sve faze
punjenja.

Za svaku seriju se mora dokumentovati:

a)  naziv proizvoda,

b)  broj serije,

¢) datum i vrijeme punjenja,

d) identitet osobe/a koja je obavila svaki znacajni korak
(prijem, pripremu prije punjenja, punjenje, itd.),

€) poveznica sa serijom gasa/gasova koriStenom/im u
postupku punjenja, a u cilju potvrdivanja da je/su prije
faze punjenja serija identifikovana/e, kontrolisana/e u
skladu sa specifikacijom kvaliteta i odobrena/e za fazu
punjenja,

f)  oprema koriStena u fazi punjenja (npr. priklju¢na
rampa),

g)  broj boca/pokretnih kriogenih posuda pripremljenih za
punjenje, njihov serijski broj i zapreminu,

h)  aktivnosti koje su provedene prije punjenja,

i)  kljuéne provjere kojima se osigurava ispravno
punjenje  boca/pokretnih  kriogenih posuda u
standardnim uslovima,

j)  rezultati odgovarajucih provjera na osnovu kojih se
potvrduje da su boce/pokretne kriogene posude
napunjene,

k)  uzorak etikete na kojoj je evidentiran broj proizvedene
serije, rok trajanja i drugi dodatni podaci koji se
Stampaju,

1)  specifikacija kvaliteta gotovog proizvoda i rezultati
analize kontrolisanih parametara kvaliteta (ukljucujuci
poveznice sa kalibracionim statusom koriStene
laboratorijske opreme),

m) broj odbijenih boca/pokretnih kriogenih posuda,
njihov serijski broj i razlog za njihovo odbijanje,

n)  broj napunjenih/pokretnih kriogenih posuda i njihov
serijski broj,

0) detalji o svakom problemu ili neuobicajenom
dogadaju, te za svako odstupanje od odobrenog
uputstva za punjenje, potpisano odobrenje odgovorne
osobe za proizvodnju,

p) odluka QP-a o pustanju serije medicinskog gasa u
promet sa datumom i potpisom.

Clan 35.
(Zapisi o isporuci)

O svakoj seriji medicinskog gasa, namijenjenoj za isporuku

u bolnicke rezervoare se Cuvaju zapisi.

Ovi zapisi sadrze sljedece podatke:

a)  naziv proizvoda,

b)  broj serije,

c) identifikacijsku referencu koja predstavlja poveznicu
sa spremnikom (rezervoar/cisterna) u kojem je serija
odobrena,

d) datum i vrijeme punjenja,

e) ime osobe koja je punila cisternu,
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f)  identifikaciju vozaca koji je cisternu vozio i cisterne
kojom je medicinski gas dopremljen,

g) znaCajne podatke koji se odnose na operaciju
punjenja,

h)  specifikaciju kvaliteta gotovog proizvoda i rezultate
analize kontrolisanih parametara kvaliteta (uklju¢ujuéi
poveznice sa kalibracionim statusom koriStene
laboratorijske opreme),

i)  detalje o svakom problemu ili neuobiCajenom
dogadaju, te za svako odstupanje od odobrenog
uputstva za punjenje, potpisano odobrenje odgovorne
osobe za proizvodnju,

j)  odluku QP-a o pustanju serije medicinskog gasa u
promet sa datumom i potpisom.

Clan 36.
(Transport kriogenih i te¢nih gasova)

Transport kriogenih i te¢nih gasova iz primarnog skladista,
ukljucujuci kontrolu prije transporta, mora se odvijati u
skladu s validiranim procedurama koje onemogucavaju
kontaminaciju.
Cjevovodi moraju biti opremljeni neprovratnim ventilima
ili drugim prikladnim alternativama. Fleksibilna crijeva,
prikljuéne cijevi i prikljucci se moraju prije upotrebe
propuhati gasom koji se puni.
Prikljucne cijevi za punjenje cisterne ili drugog spremnika
moraju biti opremljene spojnicama specifi¢nim za proizvod.
Primjena adaptera koji omoguéavaju spajanje autocisterne
ili rezervoara koji nisu namijenjeni za prikljucak
predmetnog gasa, mora biti adekvatno kontrolisana.

Clan 37.

(Pretakanje isporucenog gasa)

Dopunjavanje rezervoara je dozvoljeno samo ako je

isporuceni gas istog, specificiranog kvaliteta i ako je testiranjem
uzorka potvrden zahtijevani kvalitet. Pri tome se moze uzorkovati
isporuceni gas ili gas iz rezervoara, a nakon pretakanja
isporucenog gasa.
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Clan 38.

(Spremnici i dodaci)
Boce, mobilne kriogene posude i ventili moraju odgovarati
zahtijevanim  tehni¢kim  specifikacijama 1  drugim
relevantnim zahtjevima dozvole za stavljanje lijeka u
promet, te moraju biti namijenjeni samo za jedan
medicinski gas ili mjesavinu medicinskih gasova.
Boce, mobilne kriogene posude i ventili moraju biti
provjereni prije prve upotrebe u proizvodnji i trebaju biti
odrzavani na propisan nacin.
Boja boce mora biti u skladu s relevantnim standardima.
Proizvodac je u obavezi uspostaviti sistem koji osigurava
sljedivost boca i mobilnih kriogenih posuda.

Clan 39.
(Provjera i odrZavanje spremnika)

Postupci provjere i odrzavanja ne smiju uticati na kvalitet i
sigurnost medicinskog proizvoda.
Voda koja se koristi za testiranje hidrostatskog pritiska u
bocama mora najmanje zadovoljiti zahtjeve kvaliteta vode
za pice.
Da bi se osiguralo da nisu kontaminirane vodom ili drugim
kontaminantima, kao dio postupka provjere i odrzavanja,
boce se prije ugradnje ventila moraju podvrgnuti vizuelnom
pregledu.
Provjera boca se provodi:
a)  kada se nove boce prvi put stavljaju u upotrebu,
b) nakon svakog zakonski propisanog testiranja

hidrostatskog pritiska ili ekvivalentnog testiranja pri

kojem se ventil odstranjuje,
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¢)  svaki put kada se vr$i zamjena ventila.

Da bi se izbjegla kontaminacija boce, ventil nakon
postavljanja mora biti zatvoren.

Kada postoji sumnja, vezana za uslove unutrasnjosti boce,
ventil se mora odstraniti i1 izvrSiti vizuelni pregled
unutrasnjosti boce.

Clan 40.

(Odgovornost za odrzavanje spremnika)
Odrzavanje i popravka boca, mobilnih kriogenih posuda i
ventila su odgovornost proizvodaca lijeka.
Podugovaranje aktivnosti iz stava (1) ovog ¢lana mora biti
zasnovano na ugovoru o kvalitetu potpisanom sa odobrenim
ugovornim partnerom.
Da bi potvrdio da su zadovoljeni odgovarajuéi standardi,
proizvoda¢ mora provesti audit ugovornog partnera.

Clan 41.
(Provjere prije punjenja)

Provjere koje se provode prije punjenja ukljucuju:

a)  Provjeru boca prema definisanoj proceduri, a u cilju
potvrde postojanja zaostalog pritiska u boci. Ukoliko
se utvrdi da boca nema zaostali pritisak u sebi
potrebno je izvrSiti ispiranje boce u skladu sa
validiranom procedurom:

1.  Ukoliko je boca opremljena ventilom za
odrzavanje minimalnog pritiska, bez indikatora
prisustva  zaostalog pritiska, funkcionalna
ispravnost ventila mora biti provjerena. Ukoliko
se ustanovi da ventil ne funkcioniSe pravilno,
bocu je potrebno servisirati.

2. Kada nema zaostalog pritiska u boci koja nije
opremljena ventilom za odrzavanje minimalnog
pritiska, boca se mora izdvojiti radi dodatnih
provjera, a u cilju potvrdivanja da boca nije
kontaminirana vodom ili drugim
kontaminentima. Dodatna provjera obuhvata
internu vizualnu inspekciju nakon koje slijedi
¢is¢enje validiranim postupkom.

b) provjeru da su sve etikete o prethodnoj proizvodnoj
seriji odstranjene,

c¢) provjeru da su oSteéene etikete odstranjene i
zamijenjene ispravnim etiketama,

d) vizualnu provjeru vanjskog izgleda svake boce,
mobilne kriogene posude i ventila, a u cilju
utvrdivanja postojanja udubljenja ili drugih ostecenja,
kao i onecis¢enja uljem ili mastima. U slu¢aju potrebe
iste je potrebno ocistiti,

e) provjeru da je prikljuak svake boce ili kriogene
mobilne posude odgovarajuéi za predmetni gas,

f) provjeru da li je provedeno atestiranje boce ili
pokretne kriogene posude u skladu s nacionalnim
propisima,

g) datum sljedeceg testiranja ventila, gdje je primjenjivo.

h) provjeru da su na bocama ili mobilnim kriogenim
posudama provedena sva testiranja u skladu
relevantnim propisima (npr. hidrostatski pritisak ili
ekvivalentan test za boce),

i)  provjeru da je boja boce u skladu sa dozvolom za
stavljanje lijeka u promet.

Clan 42.
(Priprema spremnika vra¢enih na punjenje)
Boce vracene na ponovno punjenje moraju biti pripremljene
na nacin koji minimizira rizik od kontaminacije i koji je u
skladu sa procedurama definisanim u dokumentaciji o
lijeku. Ove procedure, koje obuhvataju postupke
vakuumiranja i/ili ispiranja boca, moraju biti validirane.
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(2) Mobilne kriogene posude vradene na ponovno punjenje
moraju biti pripremljene na nacin koji minimizira rizik od
kontaminacije i koji je u skladu sa procedurama definisanim
u dokumentaciji o lijeku.

(3) Postupci koji se koriste za pripremu mobilnih kriogenih
posuda bez zaostalog pritiska moraju biti validirani.

Clan 43.
(Ispravnost punjenja)

(1) Proizvodac je obavezan obezbijediti odgovarajuce provjere
kojima se osigurava da je svaka boca/mobilna kriogena
posuda ispravno napunjena.

(2) Svaka napunjena boca mora biti podvrgnuta testu curenja
koristenjem adekvatne metode. Test metoda ne smije
dovesti do kontaminacije izlaza ventila i kada je moguée
mora biti provedena nakon uzimanja uzorka za kontrolu
kvaliteta.

(3) Nakon punjenja, boce se plombiraju, a ventili na adekvatan
nacin zastitite od kontaminacije.

Clan 44.
(Mjesavine gasova)

Kada se medicinski gas proizvodi mijesanjem dva ili vise
razli¢itih gasova (u liniji prije punjenja ili direktno u bocama),
proces mijeSanja mora biti validiran kako bi se osiguralo da su
gasovi u svakoj boci propisno izmijeSani, odnosno da je
mjesavina homogena.

Clan 45.
(Uzorkovanje medicinskih gasova)

(1) Proizvoda¢ je obavezan izraditi i odrzavati uputstvo za
uzorkovanje medicinskih gasova.

(2) Uzorkovanje se provodi u skladu sa planom uzorkovanja i
dokumentuje.

(3) Ukoliko u dokumentaciji o lijeku nije drugacije propisano,
plan uzorkovanja i analiza gasa iz boca moraju biti u skladu
sa sljede¢im zahtjevima:

a) Za jednokomponentne medicinske gasove u bocama,
napunjene na prikljuénim rampama, gas iz najmanje
jedne boce svakog ciklusa punjenja se analizira na
identitet i sadrzaj aktivne supstance.

b) Za jednokomponentne medicinske gasove u bocama,
napunjene u isto vrijeme u neprekinutom ciklusu
punjenja, gas iz najmanje jedne boci se analizira u
cilju potvrde identiteta i odredivanja sadrZaja gasa.
Primjer neprekinutog ciklusa punjenja je jedna smjena
u kojoj proizvodnju vrsi isto osoblje, istom opremom i
istom, odobrenom serijom gasa za punjenje.

¢) U slucaju kada se medicinski gas proizvodi
mijeSanjem dva ili viSe gasova u boci, preko istog
razvodnika, gas iz svake boce se analizira u cilju
potvrde identiteta i sadrzaja svake komponente gasa.
U slucaju validiranog, automatizovanog procesa
punjenja dozvoljeno je kontrolisati manji broj boca.

d) Za prethodno izmjesane gasove, kod kojih se vrsi
kontinuirana kontrola kvaliteta tokom procesa
proizvodnje predmetne mjeSavine, primjenjuju se isti
principi kao i za jednokomponentne gasove.

e) Za prethodno izmjeSane gasove, kod kojih se ne vrsi
kontinuirana  kontrola kvaliteta tokom procesa
proizvodnje predmetne mjesavine, primjenjuje se isti
princip kao i za medicinske gasove proizvedene
mijeSanjem gasova u boci.

f)  Ukoliko nije drugacije opravdano, potrebno je vrSiti
analizu sadrzaja vode.

(4) Ukoliko proizvoda¢ posjeduje certifikat analize sadrzaja
autocisterne iz koje se vrsi pretakanje, uzorkovanje gasa iz
kriogenih posuda koje su kod kupca (bolni¢ki rezervoari ili

kriogene posude za kuénu upotrebu), a koje se na licu
mjesta dopunjavaju iz autocisterne, nije neophodno.
Proizvoda¢ je u obavezi dokumentovati da je i nakon
uzastopnih dopunjavanja, kvalitet gasa u spremniku u
skladu sa odobrenom specifikacijom kvaliteta.

(5) Drugaciji postupci uzorkovanja i ispitivanja su prihvatljivi
samo ukoliko je dokumentovano da osiguravaju najmanje
isti stepen kvaliteta.

(6) Cuvanje uzoraka medicinskih gasova se ne zahtijeva.

Clan 46.
(Kontrola kvaliteta medicinskog gasa)

(1) Tokom proizvodnje, proizvodac je obavezan obezbijediti
adekvatan sistem nadzora nad kvalitetom aktivne supstance.

(2) Proizvoda¢ je obavezan izraditi i odrzavati proceduru za
provodenje kontrole kvaliteta, evidentiranje i evaluiranje
dobijenih rezultata.

(3) Svaka serija medicinskog gasa (boce, mobilne kriogene
posude, bolnicke cisterne) mora biti kontrolisana skladu sa
specifikacijom kvaliteta i odobrena za pustanje u promet.

(4) Ukoliko nije drugacije zahtijevano u dokumentaciji o lijeku,
prilikom zavr$nog ispitivanja mobilnih kriogenih posuda, u
svakoj posudi se potvrduje identitet i sadrzaj gasa.
Testiranje po proizvodnoj seriji je dozvoljeno samo ako se
dokumentuje da je sadrzaj gasa u svakom spremniku u
skladu sa postavljenim limitom.

(5) U slucaju kontinuiranog procesa proizvodnje, u cilju
osiguranja uskladenosti gasa sa odobrenom specifikacijom
kvaliteta, mora se obezbijediti adekvatna procesna kontrola
kvaliteta.

(6) Zapisi o provedenoj kontroli kvaliteta najmanje sadrze:

a)  naziv proizvoda

b)  serijski broj

c¢) reference na vazecu specifikaciju kvaliteta

d) rezultate ispitivanje

e) datum ispitivanja

f)  inicijale osobe koja je provela ispitivanje

g) inicijale osobe koja je potvrdila rezultate ispitivanje
h)  jasnu odluku o kvalitetu-odobravanju ili odbacivanju

(7) Rezultati provedenih kontrola moraju biti zabiljezeni i
evaluirani.

(8) Rezultati provedenih kontrola se Cuvaju na nacin koji
omogucava njihovu evaluaciju i pracenje trenda.

Clan 47.
(Pustanje serije lijeka na trziste)

(1) Proizvoda¢ mora izraditi i odrZavati proceduru kojom su
opisne sve aktivnosti koje se provode prilikom pustanja u
promet svake proizvedene serije medicinskog gasa.

(2) Za svaku seriju medicinskog gasa QP je obavezan potpisati
odobrenje za pustanje serije u promet.

(3) QP ne smije pustiti na trziSte seriju koja nije proizvedena u
skladu sa proizvodnom dokumentacijom i koja nije
uskladena sa odobrenom specifikacijom kvaliteta.

(4) QP vodi evidenciju o serijama pustenim na trziste.

Clan 48.
(Stabilnost medicinskih gasova)

Kontinuirana (on-going) studije stabilnosti se ne zahtijeva u
sluajevima kada je incijalna studija stabilnosti zamijenjena
bibliografskim podacima.

POGLAVLJE IX - UGOVORENE AKTIVNOSTI
Clan 49.
(Ugovorne GMP relevantne aktivnosti)

Proizvoda¢ je obavezan da osigura da su sve GMP
relevantne aktivnosti, ¢iju je realizaciju povjerio drugom
proizvodacu, odnosno trecoj strani, provedene i dokumentovane
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u skladu sa relevantnim odredbama Pravilnika o dobroj
proizvodackoj praksi za lijekove.

POGLAVLJE X - PRELAZNE I ZAVRSNE ODREDBE

Clan 50.
(Blizi uslovi prostora, kadra i opreme)
Entitetska ministarstva nadlezna za poslove zdravlja i Odjel
za zdravstvo Brcko Distrikta blize ¢e propisati kriterijume u
pogledu ispunjenosti uslova za prostor, kadar i opremu, a u
skladu sa odredbama ovog pravilnika i u roku od 90 dana od dana
stupanja na snagu istog.
Clan 51.
(Uskladivanje poslovanja)
Proizvodaci su duzni da svoje poslovanje i organizaciju
rada usklade s odredbama ovog Pravilnika u roku od 180 dana od
dana njegovog stupanja na snagu.

Clan 52.
(Stupanje na snagu)
Ovaj Pravilnik stupa na snagu osmog dana od dana objave u
"Sluzbenom glasniku BiH".
Predsjedavajuci
Stru¢nog savjeta
Mr. iur. Vedran Mar¢inko, s. r.

Broj 10-02.3-3305/18
29. juna 2018. godine

Na temelju ¢lanka 16. stavak (1) tocka (f) Zakona o
lijekovima i1 medicinskim sredstvima ("Sluzbeni glasnik BiH",
broj 58/08), a na prijedlog direktora Agencije za lijekove i
medicinske sredstva Bosne i Hercegovine, Stru¢no vijece
Agencije za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine,
na drugoj sjednici odrzanoj dana 14.06.2018. godine, donijelo je

PRAVILNIK
O DOBROJ PROIZVODPACKOJ PRAKSI ZA
MEDICINSKE PLINOVE

POGLAVLJE I - OSNOVNE ODREDBE

Clanak 1.
(Predmet Pravilnika)

(1) Ovim Pravilnikom propisuju se zahtjevi dobre
proizvodacke prakse (u daljnjem tekstu GMP) koje u
postupku proizvodnje trebaju primjenjivati proizvodaci
aktivne tvari plina i gotovih lijekova medicinskih plinova,
namijenjenih za stavljanje u promet u Bosni i Hercegovini.

(2) GMP je dio sustava upravljanja kvalitetom koji osigurava
da se proizvod konstantno proizvodi i kontrolira u skladu sa
standardima kvalitete koji odgovaraju namjeni proizvoda i s
dozvolom za stavljanje lijeka u promet. Obuhvata kako
proizvodnju tako i kontrolu kvalitete.

(3) Proizvodac je obvezan da proizvodnju uskladi s odredbama
ovoga Pravilnika, Pravilnika o dobroj proizvodackoj praksi
lijekova, gdje je primjenjivo, i dokumentacijom na temelju
koje je medicinski plin dobilo dozvolu za stavljanje u
promet u Bosni i Hercegovini (u daljnjem tekstu:
dokumentacija o lijeku).

(4) Na svim GMP relevantnim postupcima koji nisu
obuhvaceni ovim Pravilnikom, primjenjuju se odredbe
Pravilnika o dobroj proizvodackoj praksi lijekova.

(5) Odredbe ovoga Pravilnika odnose se na proizvodnju
aktivnih tvari i proizvodnju lijeka, medicinskog plina.

Clanak 2.
(Definicije)
(1) Pojmovi koristeni u ovom pravilniku imaju sljedece
znacenje:
a) Aktivna tvar je tvar koja je nositelj farmakoloske
aktivnosti u lijeku. U slucaju medicinskih plinova,

b)

d)

e)

g)

h)

i)

i)

k)

D

n)

0)

p)

s)
t)

u)

v)

aktivna tvar predstavlja proizvodni i preciséeni plin
koji se kao takav koristi u proizvodnji lijekova,
medicinskih plinova.

Boca je spremnik obi¢no cilindricnog oblika
prikladna za punjenje komprimiranim, kriogenim ili
rastopljenim plinom, opremljenim uredajem za
regulaciju isticanja plina pri atmosferskim pritiskom i
sobnoj temperaturi.

Certifikati analize su dokumenti u kojima su
sumirani rezultati testiranja uzorka proizvoda ili
materijala, te procjenjena njihova uskladenost s
odobrenim, pripadaju¢im specifikacijom kvalitete.
Cisterna je termicki izoliran spremnik fiksiran na
vozilo, namijenjen za transport te¢nog i kriogene
plina.

Plin je svaka tvar koja se pod pritiskom od 1.013.
bara i temperatura + 20°C nalazi se u gasovitom
stanju ili ima napon ve¢i od 3 bar pri temperaturi
od + 50°C.

Glavna dokumentacija o proizvodnom mjestu
(engl. Site Master File, SMF) je dokument koji se
koristi u farmaceutskoj industriji i sadrzi podatke o
GMP aktivnostima proizvodaca.

Izvjestaji su dokumenti kojima se potvrduje
provodenje odredenih aktivnosti ili istrage, zajedno s
rezultatima, zakljuccima i preoporukama.
Komprimirani plin koji se, kada je napunjen pod
pritiskom za transport, nalazi u gasovitom stanju na
temperaturama iznad - 50°C.

Kriogena posuda za kuénu uporabu je mobilna
kriogena posuda koja sadrzi kriogeni kisik i iz koje se
dozira plinski kisik u pacijentovom domu.

Kriogeni plin je plin koji se nalazi u tecnom stanju
pri vrijednosti pritiska od 1.013. bara i temperature
ispod -150°C.

Medicinski plin je plin ili mjeSavina plina,
klasificiran kao lijek.

Mobilna kriogena posuda je izolirani spremnik
dizajnirana tako da odrzava sadrzaj u tekucem stanju.
Pod ovim pojmom se ne podrazumijevaju rezervoari.
Proizvodnja aktivnih tvari obuhvaca sve faze
proizvodnje i pro¢is¢avanja plina.

Proizvodnja medicinskog plina obuhvaca aktivnosti
zaprimanja aktivne tvari, punjenja u odgovarajuce
spremnike, te distribucije medicinskog plina do mjesta
njegovih primjena.

Proizvod predstavlja proizvodnu aktivnu tvar,
odnosno medicinski plin.

Protokol je dokument u kojem su sadrzani upute za
provodenje i evidentiranje provedenih operacija.
Razlaganje zraka (engl. Air Separation) je proces
komprimiranja i primjene zraka pri ekstremno niskim
temperaturama i njegovog razlaganja na sastavne
komponente metodom frakcije destilacije.

Rezervoar je staticni spremnik namijenjen za
skladistenje te¢nog ili kriogenog plina.

Specifikacija je dokument kojom su detaljno opisani
zahtjevi sa kojima proizvod i polazni materijal treba
uskladiti.

Spremnik je posuda koja je u izravnoj vezi s plinom i
namijenjena za pohranu i transport aktivnih tvari,
odnosno posuda u koju se puni medicinski plin.
Baterija boca predstavlja vise, zajedno pri¢vrséenih
boca, s zajednickim priklju¢kom, koji se prevoze i
koriste kao cjelina.



