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Nationales Vorwort

Diese Norm wurde vom Technischen Komitee ISO/TC 198 ,Sterilization of health care products® (Sekretariat:
ANSI, USA) unter Beteiligung deutscher Experten erarbeitet und vom Technischen Komitee CEN/TC 204
,Sterilisation von Medizinprodukten® (Sekretariat: BSI, GroRbritannien) ohne Anderung tibernommen.

Das zustandige deutsche Gremium ist der DIN-Normenausschuss Medizin, Arbeitsausschuss
NA 063-01-12 AA ,Aseptische Herstellung*.

In diesem Dokument wird Verfahrenssimulation als Synonym flir Prozesssimulation verwendet.

ISO 13408 besteht unter dem allgemeinen Titel Aseptische Herstellung von Produkten fiir die Gesundheits-
flirsorge aus den folgenden Teilen:

— Teil 1: Allgemeine Anforderungen

— Teil 2: Filtration

— Teil 3: Gefriertrocknung

— Teil 4: Reinigung vor Ort

— Teil 5: Sterilisation vor Ort

— Teil 6: Isolatorensysteme

— Teil 7: Alternative Prozesse fiir Medizinprodukte und Kombinationsprodukte

Fir die in diesem Dokument zitierten Internationalen Normen wird im Folgenden auf die entsprechenden
Deutschen Normen hingewiesen:

ISO 11137-2 siehe DIN EN ISO 11137-2
ISO 11737-2 siehe DIN EN ISO 11737-2
ISO 13408-1 siehe DIN EN I1SO 13408-1
ISO 13485 siehe DIN EN ISO 13485
ISO 14971 siehe DIN EN ISO 14971

ISO 14644 (alle Teile) siehe DIN EN ISO 14644 (alle Teile)
ISO 14698 (alle Teile) siehe DIN EN ISO 14698 (alle Teile)
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Nationaler Anhang NA
(informativ)

Literaturhinweise

DIN EN ISO 11137-2, Sterilisation von Produkten fiir die Gesundheitsfirsorge — Strahlen — Teil 2:
Festlegung der Sterilisationsdosis

DIN EN ISO 11737-2, Sterilisation von Medizinprodukten — Mikrobiologische Verfahren — Teil 2: Priifungen
der Sterilitédt bei der Definition, Validierung und Aufrechterhaltung eines Sterilisationsverfahrens

DIN EN ISO 13408-1, Aseptische Herstellung von Produkten fiir die Gesundheitsfiirsorge — Teil 1:
Allgemeine Anforderungen

DIN EN ISO 13485, Medizinprodukte — Qualitdtsmanagementsysteme — Anforderungen flir regulatorische
Zwecke

DIN EN ISO 14971, Medizinprodukte — Anwendung des Risikomanagements auf Medizinprodukte
DIN EN ISO 14644, Reinrdume und zugehérige Reinraumbereiche

DIN EN ISO 14698, Reinrdume und zugehdrige Reinraumbereiche — Biokontaminationskontrolle
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FprEN ISO 13408-7:2015

CEN/TC 204

Sekretariat: BSI

Aseptische Herstellung von Produkten flir die Gesundheitsfiirsorge —
Teil 7: Alternative Verfahren fiir Medizinprodukte und
Kombinationsprodukte (ISO 13408-7:2012)

Traitement aseptique des produits de santé — Partie 7 : Procédés alternatifs pour les dispositifs médicaux et les
produits de combinaison (ISO 13408-7:2012)

Aseptic processing of health care products — Part 7: Alternative processes for medical devices and combination
products (ISO 13408-7:2012)

ICS:

Deskriptoren

Dokument-Typ: Europaische Norm
Dokument-Untertyp:

Dokument-Stage: einstufiges Annahmeverfahren
Dokument-Sprache: D

Documents

TD Version 2.
S ersion 2.5a Document Sharing Hub

Full document details: E DIN EN ISO 13408-7:2015-03


http://www.avadocuments.com/doc/e-din-en-iso-13408-7-2015-03
http://www.avadocuments.com/doc/e-din-en-iso-13408-7-2015-03

E DIN EN ISO 13408-7:2015-03

FprEN ISO 13408-7:2015 (D) — Entwurf —
Inhalt
Seite

7o 1 o 4
=11 Lo LT 5
1 N LT 4 Do LB Yo T o 7= T o o 7
2 Normative VerweiSUNQGEeN ...........ueeeeeeeeeeneeenennnnnnnnnnsnnnnnnnsnsnsnsssnsnsssssssssssssssssssmnmsmnnsnsnsmsnsmsnsnnnsnsnsnsnsnsnsnnnnn 7
3 =TT N 7
4 Elemente des QualititsmanagementsSystems ... 7
5 Definition des aseptischen Verfahrens ............. i 8
5.1 AlIGEMEINES ...t 8
5.2 RiSiKOMaNagement ... ——————— 8
ES 300 B - | T =T 4 =Y 13 = 8
5.2.2 Identifizierung von mikrobiologischen Kontaminationsrisiken............ccccccciiiiiicccsceeninssccccneceneeen, 8
5.2.3 Beurteilung von KontaminationsrisiKen ... 8
5.2.4 Uberwachung und Nachweis von Kontamination ............cccuuiiiiiiiiiiissmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssene 8
5.2.5 Verhinderung von Kontamination..............eeiiiiiiiiiiiiiisissssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsnsnnnn 8
5.2.6 Anwendung der Risikobeurteilung bei der Entwicklung und Erstbeurteilung des

aseptischen Verfahrens vor der kommerziellen Produktion............ccccccmmiiiiiccccsecernnnsnscccseseeeeeessnens 8
5.2.7 Anwendung der Risikobeurteilung bei der aseptischen Verfahrenssimulation zur

Verfahrensvalidierung bei der kommerziellen Produktion.........cccccoviivmminiiccnncinncceneee e 9
6 HerstellungsSumgebuUuNg.......ccciieiiiiiir i an s 9
7 T 1= (T T o 9
8 2= = oY T | 9
9 Herstellung des Produktes ... s 9
10 VerfahrensSSimulation ... i sss e e e s e sms e e e e e e s s s snmn e e e e eessnssnnnnnnnnens 9
10.1 N = 0 1= 3 TP 9
10.2 Auswahl der Medien und Forderung des Wachstums.........ccccccviieccccmemrrennissccssssseesess s sssseeee s sesnnnns 9
10.3  SIMUIationSVerfaRren ... 10
10.4  Bebriitung und Uberpriifung der Einheiten zur Verfahrenssimulation...........ccccccccriiiiccciinrnnnnnn. 12
10.5 Erste Leistungsbeurteilung ..........ccccccicimmmmmmnnnneenenennnesnnnnnnnnnnsnsnsnsssnsssnsnssmnnnmnnnnsnsnnnnnsnnnnnsnnnnnnnnnnnnnnes 13
TR 0 B 1 [ =Y 5 0 1= 1 L= 13
10.5.2 Zu befiillende ANzahl........... . s s s s s s s s s s s s nnnnnnnnn 13
10.5.3 ANNANMEKIILErI@N .......eeeeeeeieeeeeeeenenenesnnnnnnnsnsnsnssssssssnssssssssssssssssmnmnmnnsnsmsmsmsmsmsmsmsmsmsmsmsmsmmmmmsmmmnnnnn 13
10.6 RegelmiRige Leistungsbeurteilung.........oo e 13
10.6.1 Anforderungen an die Zeitplanung ... 13
10.6.2 Zu befiillende ANzahl........... . s nnnnnnnnnnnn 13
10.6.3 ANNAhMEKIILEri€N .........ueeeiienenennnennnnnnnnnsnnnnnnnnnsnnnsnsnssssssnsssssssssssssnmnmnmnmsnnnnnnmnmnnnmnmnnnmnmnmnmnmnmnmnmnmnnnnn 14
10.7  Wiederholung der ersten Leistungsbeurteilung..........ccccccccmmmmmunnnnmnnnnnnnnnnnnnnsnsnsneeee e nnnnenes 14
10.8 Dokumentation der Verfahrenssimulationen..........ccccoiiiccciemiiiinincccccsecer e e 14
10.9 Weiterer Umgang mit dem abgefiillten Produkt ............ccccciimmiimiiiiccccecere s sssee e ssmsee e e e 14
1 Priifung auf Sterilitat ..........cccceeriiiicceie e 14
1.1 N =Y 0 L= 0 T 14
11.2  Untersuchung der positiven Einheiten aus den Priifungen auf Sterilitat...............ccocceiiniiinniines 14
Anhang A (informativ) Risikobeurteilung fiir die aseptische Herstellung — Verfahren zum

Qualitatsrisikomanagement....... ... 15

Documents

2 Document Sharing Hub

Full document details: E DIN EN ISO 13408-7:2015-03


http://www.avadocuments.com/doc/e-din-en-iso-13408-7-2015-03
http://www.avadocuments.com/doc/e-din-en-iso-13408-7-2015-03

E DIN EN ISO 13408-7:2015-03

— Entwurf — FprEN ISO 13408-7:2015 (D)

A1 ] [ 1= 4 LY 1 1= 15
A.2 HINtergrund ........ ... s s s s s s s s s s s s msnsn s snsnsnsnnnsnnnnnnn 15
A3 Bestimmung der Risikoprioritatszahl.............ccccciiiiiiiccccceir e 15
A.4 RiSiKObeUIrteiluNG .......ccceiiiii i —————————————— 15
A5 LR LT ] T 1 =T o] i T o VN 23
A.6 RiSIKOMINAGIUNG ...ceiiiiiiiiiiiie it n e ann s 23
A7 Verifizierung der Annehmbarkeit des Gesamtrestrisikos .........cccvviriiniinni . 23
A.8 HauptprozessSParameter ....... ..o smne s smm e e s amn e s e e e s e na e e e e s anaan 23
A9 Gestaltung der Verfahrenssimulation ...........cccocviiiir s 24
A.9.1 Verfahrenssimulation des initialen aseptischen Verfahrens (manuelles Verfahren)................... 24
A.9.2 Verfahrenssimulation fiir das optimierte aseptische Verfahren ........ccccccoecccvimririiscccceceneenennnns 24
A0 ANNANMEKIIEEII@N ...t 24
Anhang B (informativ) Auswahl einer Probe zur Untersuchung auf mikrobielle Kontamination........... 25
B.1 TatsAChliChes Produkt ... s mn e e s 25
B.2 L EST= 1.4 o1 o T [ 1] N 25
Anhang C (informativ) Untersuchungsmdglichkeiten fiir die Verfahrenssimulation.............ccccccceerenn. 26
(0| Betrachtungen zu den Untersuchungsmaoglichkeiten............cooiiinincccii s 26
C.2 =53 {8 1= e o (- RSP 27
C.21 Direkter Kontakt von Medien mit Produkt..........ccccceririiiiiii s 27
C.2.2 Elutions-/AbIOSUNGSMEthOde.........coiiee e 27
I =Y = 10T 1] 0= 17 29
Documents

Document Sharin%Hub

Full document details: E DIN EN ISO 13408-7:2015-03


http://www.avadocuments.com/doc/e-din-en-iso-13408-7-2015-03
http://www.avadocuments.com/doc/e-din-en-iso-13408-7-2015-03

E DIN EN ISO 13408-7:2015-03
FprEN ISO 13408-7:2015 (D) — Entwurf —

Vorwort

Der Text von ISO 13408-7:2012 wurde vom Technischen Komitee ISO/TC 198 ,Sterilization of health care
products® der Internationalen Organisation fir Normung (ISO) erarbeitet und als FprEN 1SO 13408-7:2015
durch das Technische Komitee CEN/TC 204 ,Sterilisation von Medizinprodukten® Ubernommen, dessen
Sekretariat vom BSI gehalten wird.

Dieses Dokument ist derzeit zum einstufigen Annahmeverfahren vorgelegt.

Anerkennungsnotiz

Der Text von I1SO 13408-7:2012 wurde vom CEN als FprEN ISO 13408-7:2015 ohne irgendeine Abanderung
genehmigt.

EN ISO 13408 besteht unter dem allgemeinen Titel Aseptische Herstellung von Produkten fir die
Gesundheitsfiirsorge aus den folgenden Teilen:

— Teil 1: Allgemeine Anforderungen
— Teil 2: Filtration

— Teil 3: Gefriertrocknung

— Teil 4: Reinigung vor Ort

— Teil 5: Sterilisation vor Ort

— Teil 6: Isolatorensysteme

— Teil 7: Alternative Prozesse fiir Medizinprodukte und Kombinationsprodukte
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Einleitung

ISO 13408, bestehend aus einer Reihe von Teilen, ist die Internationale Norm flr die aseptische Herstellung
von Produkten fur die Gesundheitsfirsorge. Urspringlich waren aseptisch hergestellte sterile Produkte fir die
Gesundheitsfiirsorge Flissigkeiten, Pulver oder Suspensionen, die nicht in der Endverpackung sterilisiert
werden koénnen. In jungerer Zeit wurden Medizinprodukte und Produkte fur die Gesundheitsflrsorge
entwickelt, die mit Arzneimitteln, einschlie3lich biologischen und lebensfahigen Zellen, kombiniert sind, die
nicht in der Endverpackung sterilisiert werden kénnen.

Die Anwendung von ISO 13408-1 auf diese Medizinprodukte und Kombinationsprodukte kann die Entwicklung
von alternativen Ansatzen fir die Verfahrenssimulation erfordern. Der vorliegende Teil von ISO 13408 legt
Anforderungen an die Entwicklung derartiger alternativer Ansatze fur die Qualifizierung von aseptischen
Verfahren durch Verfahrenssimulation von Medizinprodukten und Kombinationsprodukten fest, die die
Anforderungen von ISO 13408-1 erfiillen, und stellt einen Leitfaden daflr zur Verfliigung.

ISO 13408-1:2008, 10.1.2 lasst die Anwendung von alternativen Ansatzen zur Verfahrenssimulation fur
bestimmte Medizinprodukte oder Kombinationsprodukte zu, bei denen ein vollstandiges Ersetzen durch sterile
flissige Medien moglicherweise nicht erfolgen kann.

Zu Medizinprodukten und Kombinationsprodukten, die tblicherweise eine aseptische Herstellung erfordern,
kdnnen zum Beispiel folgende gehdren.

a) Medizinprodukte, die nicht in der Endverpackung sterilisiert werden kénnen und bei denen der Ansatz der
Verfahrenssimulation nach ISO 13408-1 nicht angewendet werden kann:

— Bioprothesen (z. B. Herzklappen, GefaRimplantate);

— biologisch abbaubare Implantate (z. B. Herniennetze);

— kunstliche und/oder nicht lebensfahige biobasierte Matrices;

— Produkte zur extrakorporalen Behandlung (z. B. Immunadsorber);
— implantierbare osmotische Pumpen;

— hermetisch abgedichtete elektromechanische Produkte und teilweise geschlossene elektronische
Produkte (z. B. invasive und nicht-invasive Diagnostika).

b) Kombinationsprodukte (einschlieBlich lebensfahiger zellbasierter Kombinationsprodukte):
— mit Arzneimitteln und/oder Substanzen biologischer Herkunft beschichtete Implantate (z. B.
arzneimittelbeschichtete  Stents, Tragermaterialien mit Protein, Knochentransplantate mit
Wachstumsfaktoren, biologisch abbaubare arzneimittelbeschichtete Stents);

— Woundauflagen (z. B. Auflagen mit blutstillenden Wirkstoffen, Gewebekleber oder Biologika);

— transdermale oder injizierbare Verabreichungssysteme (z. B. arzneimittelbeschichtete oder
interstitielle Biologika-Gewebepatches);

— Kits, die eine biologische oder Arzneimittelkomponente enthalten (z. B. demineralisierte Knochen-
matrix).
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Bei derartigen Produkten kdnnen eine Risikomanagement-Strategie und Verfahren fur die ldentifizierung,
Bewertung und Quantifizierung (Abschatzung) von Kontaminationsrisiken fur den gesamten
Produkt-/Verfahrenslebenszyklus angewendet werden. Auf den einzelnen Stufen des Verfahrens kénnen eine
Umgebungsiiberwachung und mikrobiologische Untersuchungen durchgefiihrt werden, um die Wirksamkeit
von Kontaminationskontrollen und AbhilfemaRnahmen zur Risikominderung zu bewerten. Die Gestaltung der
Verfahrenssimulation kann dann auf die Ergebnisse der Risikoanalyse zurlickgeflihrt werden. Wenn die
Ergebnisse der Verfahrenssimulation annehmbar sind, ist damit der Nachweis erbracht, dass sich das
aseptische Verfahren im Zustand der Kontaminationskontrolle befindet (d. h. wahrend des aseptischen
Verfahrens wurde keine mikrobiologische/mikrobielle extrinsische Kontamination eingebracht).

Dieser Teil von ISO 13408 sollte in Verbindung mit ISO 13408-1 gelesen werden.

In dieser Internationalen Norm wird Text, der ISO 13408-1 durch die Angabe zusatzlicher Anforderungen oder
eines zusatzlichen Leitfadens erganzt, durch den Vorsatz ,Ergdnzung“ gekennzeichnet.
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