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Nationales Vorwort

Der Text von 1SO 18362:2016 wurde vom Technischen Komitee ISO/TC 198 ,Sterilization of health care
products” der Internationalen Organisation fiir Normung (ISO) erarbeitet und als prEN ISO 18362:2018
durch das Technische Komitee CEN/TC 204 ,Sterilisation von Medizinprodukten“ {ibernommen, dessen
Sekretariat von BSI (Vereinigtes Kénigreich) gehalten wird.

Das zustdndige deutsche/nationale Normungsgremium ist der Arbeitsausschuss NA 063-01-12 AA
»Aseptische Herstellung” im DIN-Normenausschuss Medizin (NAMed).

Um Zweifelsfalle in der Ubersetzung auszuschliefien, ist die englische Originalfassung beigefiigt. Die
Nutzungsbedingungen fiir den deutschen Text des Norm Entwurfes gelten gleichermafien auch fiir den
englischen Text.

Fir die in diesem Dokument zitierten internationalen Dokumente wird im Folgenden auf die
entsprechenden deutschen Dokumente hingewiesen:

[SO 11135 siehe DIN ENISO 11135
ISO 11137 (alle Teile) siehe DIN EN ISO 11137 (alle Teile)
[SO 13022:2012 siehe DIN ISO 13022:2014-06
[SO 13408-1:2008 siehe DIN EN ISO 13408-1:2011-09
[SO 13408-1:2008/Amd.1:2013 siehe DIN EN ISO 13408-1:2015-12
ISO 13408-7:2012 siehe DIN EN ISO 13408-7:2015-11
[SO 14160 siehe DIN EN ISO 14160
[SO 14644-4 siehe DIN EN ISO 14644-4
[SO 14937 siehe DIN EN ISO 14937
[SO 14971 siehe DIN EN ISO 14971
[SO 17665-1 siehe DIN EN ISO 17665-1
[SO 20857 siehe DIN EN ISO 20857
ISO 22442 (alle Teile) siehe DIN EN ISO 22442 (alle Teile)
ISO 25424 siehe DIN EN ISO 25424
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Nationaler Anhang NA
(informativ)

Literaturhinweise

DIN EN ISO 11135, Sterilisation von Produkten fiir die Gesundheitsfiirsorge — Ethylenoxid — Anforderungen
an die Entwicklung, Validierung und Lenkung der Anwendung eines Sterilisationsverfahrens fiir
Medizinprodukte

DIN EN ISO 11137 (alle Teile), Sterilisation von Produkten fiir die Gesundheitsfiirsorge — Strahlen

DIN ISO 13022:2014-06, Medizinische Produkte, die lebende Zellen menschlichen Ursprungs beinhalten —
Anwendung des Risikomanagements und Anforderungen an die Praxis der Handhabung (1SO 13022:2012)

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

DIN EN ISO 13408-1:2011-09, Aseptische Herstellung von Produkten fiir die Gesundheitsfiirsorge — Teil 1:
Allgemeine Anforderungen (1SO 13408-1:2008); Deutsche Fassung EN 1SO 13408-1:2011

DIN EN ISO 13408-1:2015-12, Aseptische Herstellung von Produkten fiir die Gesundheitsfiirsorge — Teil 1:
Allgemeine  Anforderungen  (ISO 13408-1:2008,  einschliefSlich  Amd 1:2013);  Deutsche  Fassung
EN IS0 13408-1:2015

DIN EN ISO 13408-7:2015-11, Aseptische Herstellung von Produkten fiir die Gesundheitsfiirsorge — Teil 7:
Alternative Verfahren fiir Medizinprodukte und Kombinationsprodukte (1SO 13408-7:2012); Deutsche Fassung
EN ISO 13408-7:2015

DIN EN ISO 14160, Sterilisation von Produkten fiir die Gesundheitsfiirsorge — Fliissige chemische
Sterilisiermittel fiir Medizinprodukte fiir den einmaligen Gebrauch, bei denen tierische Gewebe und deren
Derivate verwendet werden — Anforderungen an die Charakterisierung, Entwicklung, Validierung und Lenkung
der Anwendung eines Sterilisationsverfahrens fiir Medizinprodukte

DIN EN ISO 14644-4, Reinrdume und zugehdrige Reinraumbereiche — Teil 4: Planung, Ausfiihrung und Erst-
Inbetriebnahme

DIN EN ISO 14937; Sterilisation von Produkten fiir die Gesundheitsfiirsorge — Allgemeine Anforderungen an
die Charakterisierung eines sterilisierenden Agens und an die Entwicklung, Validierung und Lenkung der
Anwendung eines Sterilisationsverfahrens fiir Medizinprodukte

DIN EN ISO 14971, Medizinprodukte — Anwendung des Risikomanagements auf Medizinprodukte

DIN EN ISO 17665-1, Sterilisation von Produkten fiir die Gesundheitsfiirsorge — Feuchte Hitze — Teil 1:
Anforderungen an die Entwicklung, Validierung und Lenkung der Anwendung eines Sterilisationsverfahrens fiir
Medizinprodukte

DIN EN ISO 20857, Sterilisation von Produkten fiir die Gesundheitsfiirsorge — Trockene Hitze —
Anforderungen an die Entwicklung, Validierung und Lenkung der Anwendung eines Sterilisationsverfahrens fiir
Medizinprodukte

DIN EN ISO 22442 (alle Teile), Tierische Gewebe und deren Derivate, die zur Herstellung von Medizinprodukten
eingesetzt werden

DIN EN ISO 25424, Sterilisation von Produkten fiir die Gesundheitsfiirsorge — Niedertemperatur-Dampf-
Formaldehyd — Anforderungen an die Entwicklung, Validierung und Routinetiberwachung von
Sterilisationsverfahren fiir Medizinprodukte
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Europaisches Vorwort

Der Text von ISO 18362:2016 wurde vom Technischen Komitee ISO/TC 198 ,Sterilization of health care
products” der Internationalen Organisation fiir Normung (ISO) erarbeitet und als prEN 18362:2018 durch
das Technische Komitee CEN/TC 204 ,Sterilisation von Medizinprodukten {ibernommen, dessen Sekretariat
vom BSI gehalten wird.

Dieses Dokument ist derzeit zur CEN-Umfrage vorgelegt.

Dieses Dokument wurde im Rahmen eines Mandates erarbeitet, das die Europdische Kommission und die
Europdische Freihandelszone CEN erteilt haben, und unterstiitzt grundlegende Anforderungen der EU-
Richtlinien.

Zum Zusammenhang mit EU-Richtlinien siehe informativen AnhangZA und AnhangZB, die Bestandteil
dieses Dokuments sind.

Die folgenden zitierten Dokumente sind fiir die Anwendung dieses Dokuments erforderlich. Bei undatierten
Verweisungen gilt die unten aufgefithrte Ausgabe des in Bezug genommenen Dokuments (einschlief3lich
aller Anderungen). Bei datierten Verweisungen gilt ZA oder ZB stets iiberpriifen, ob in Bezug genommene
Dokumente ersetzt worden sind und ob deren betreffende Inhalte weiterhin als der allgemein anerkannte
Stand der Technik erachtet werden konnen.

Wenn im Text der ISO-Norm auf eine IEC-oder ISO-Norm verwiesen wird, muss dies als normative
Verweisung auf die entsprechende EN-Norm, sofern vorhanden, und andernfalls auf die datierte Ausgabe der
ISO- oder IEC-Norm, wie unten aufgefiihrt, verstanden werden.

ANMERKUNG  Die Art und Weise, wie auf diese in Bezug genommenen Dokumente in normativen Anforderungen
verwiesen wird, bestimmt das Ausmaf’ (als Ganzes oder teilweise), in dem sie gelten.
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Normative Verweisungen wie in
Abschnitt 2 der ISO-Norm aufgefiihrt

Entsprechende datierte Norm

EN

ISO

ISO 11135

ENISO 11135:2014

[SO 11135:2014

[SO 11137 (alle Teile)

ENISO 11137-1:2015
ENISO 11137-2:2015
ENISO 11137-3:2017

ISO 11137-1:2006
[SO 11137-2: 2013
ISO 11137-3: 2017

ISO 13022:2012

ISO 13022:2012

ISO 13408-1:2008/Amd.1:2013

ENISO 13408-1:2015

ISO 13408-1:2008/Amd.1:2013

ISO 13408-7:2012

ENISO 13408-7:2015

ISO 13408-7:2012

ISO 14160 ENISO 14160:2011 ISO 14160:2011
ISO 14644-4 EN ISO 14644-4:2001 ISO 14644-4:2001
ISO 14937 EN ISO 14937:2009 ISO 14937:2009
ISO 14971 EN ISO 14971:2012 ISO 14971:2007
ISO 17665-1 ENISO 17665-1:2006 ISO 17665-1:2006
ISO 20857 EN ISO 20857:2013 1SO 20857:2010

[SO 22442 (alle Teile)

ENISO 22442-1:2015
EN ISO 22442-2:2015
EN ISO 22442-3:2007

ISO 22442-1:2015
ISO 22442-2:2015
ISO 22442-3:2007

ISO 25424

ISO 25424:2011

ISO 25424:2009

ANMERKUNG Einige der von ISO 18362 normativ in Bezug genommenen Normen sind undatiert. Diese in Bezug
genommenen Normen enthalten ebenfalls normative Verweisungen auf andere datierte und nicht datierte Normen. Bei
undatierten normativen Verweisungen sollte immer davon ausgegangen werden, dass die letzte Ausgabe gilt.

Anerkennungsnotiz

Der Text von I1SO 18362:2016 wurde von CEN als prENISO 18362:2018 ohne irgendeine Abdnderung

genehmigt.
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Anhang ZA
(informativ)

Zusammenhang zwischen dieser Europdischen Norm und den
grundlegenden Anforderungen der abzudeckenden
EU-Richtlinie 90/385/EWG iiber aktive implantierbare medizinische
Gerate [OJ L 189]

Diese Europdische Norm wurde im Rahmen eines von der Europaischen Kommission erteilten
Mandates M/023 erarbeitet, um ein freiwilliges Mittel zur Erfiillung der grundlegenden Anforderungen der
Richtlinie 90/385/EWG vom 20. Juni 1990 zur Angleichung der Rechtsvorschriften der Mitgliedstaaten iiber
aktive implantierbare medizinische Gerite bereitzustellen [0] L 189].

Sobald diese Norm im Amtsblatt der Europdischen Union im Sinne dieser Richtlinie in Bezug genommen
worden ist, berechtigt die Ubereinstimmung mit den in Tabelle ZA.1 aufgefiihrten normativen Abschnitten
dieser Norm innerhalb der Grenzen des Anwendungsbereiches dieser Norm zur Vermutung der Konformitat
mit den entsprechenden grundlegenden Anforderungen der Richtlinie und der zugehodrigen EFTA
Vorschriften.

ANMERKUNG 1 Wenn in einem Abschnitt dieser Norm auf den Risikomanagement-Prozess Bezug genommen wird,
muss der Risikomanagement-Prozess in Ubereinstimmung mit der 90/385/EWG, geidndert durch die
Richtlinie 2007/47/EG stehen. Dies bedeutet, dass, gemaf, dem Wortlaut der entsprechenden grundlegenden
Anforderung, Risiken ,weitestgehend” verringert, ,auf ein Minimum“ verringert, ,soweit wie moglich“ verringert,
,2minimiert” oder ,ausgeschlossen/beseitigt werden miissen.

ANMERKUNG 2 Die Politik des Herstellers zur Festlegung des akzeptablen Risikos muss in Ubereinstimmung mit
den grundlegenden Anforderungen 1, 4, 5, 8,9 und 10 der Richtlinie stehen.

ANMERKUNG 3 Dieser Anhang ZA beruht auf den normativen Verweisungen nach der Tabelle mit den Verweisungen
im Europdischen Vorwort, die die Verweisungen im Haupttext ersetzen.

ANMERKUNG4  Wenn eine grundlegende Anforderung nicht in der Tabelle ZA.1 erscheint, bedeutet dies, dass sie
nicht in dieser Europaischen Norm abgedeckt ist.
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Tabelle ZA.1 — Zusammenhang zwischen dieser Europaischen Norm und Anhang I der
Richtlinie 90/385/EWG [0 ] L 189]

Grundlegende Anforderungen Abschnitte dieser Erlduterungen/Anmerkungen
der Richtlinie 90/385/EWG Europaischen Norm
7 4,5,6,7,8,9,10,11,12 Diese Norm behandelt die Herstellung

von Produkten fiir die Gesundheits-
flirsorge auf der Basis von Zellen, die
eine Kontrolle der lebensfidhigen und
nicht lebensfahigen mikrobiellen
Kontamination erfordern. Diese
einschlagige grundlegende
Anforderung ist in dieser Europaischen
Norm teilweise und nur in Verbindung
mit der geltenden Norm zur
Validierung und Routinekontrolle des
verwendeten Sterilisationsverfahrens
abgedeckt. Auslegung und Verpackung
fiir die Aufrechterhaltung der Sterilitat
wahrend des Transports und der
Aufbewahrung sind nicht abgedeckt.
Aspekte der Herstellung, die sich nicht
auf die Sterilisation beziehen, werden
nicht abgedeckt.

WARNHINWEIS 1 — Die Konformitdtsvermutung bleibt nur bestehen, so lange die Fundstelle dieser
Europdischen Norm in der im Amtsblatt der Europiischen Union veroffentlichten Liste erhalten bleibt.
Anwender dieser Norm sollten regelméfiig die im Amtsblatt der Europaischen Union zuletzt veroffentlichte
Liste einsehen.

WARNHINWEIS 2 — Fiir Produkte, die in den Anwendungsbereich dieser Norm fallen, kénnen weitere
Rechtsvorschriften der EU anwendbar sein.
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Anhang ZB
(informativ)

Zusammenhang zwischen dieser Europdischen Norm und den
grundlegenden Anforderungen der abzudeckenden
EU-Richtlinie 93 /42 /EWG liber medizinische Gerate [O] L 169]

Diese Europdische Norm wurde im Rahmen eines von der Europdischen Kommission erteilten
Mandates M/023 erarbeitet, um ein freiwilliges Mittel zur Erfiillung der grundlegenden Anforderungen der
Richtlinie 93 /42 /EWG vom 14. Juni 1993 bezliglich medizinischer Geréte bereitzustellen [O] L 169].

Sobald diese Norm im Amtsblatt der Europdischen Union im Sinne dieser Richtlinie in Bezug genommen
worden ist, berechtigt die Ubereinstimmung mit den in Tabelle ZB.1 aufgefithrten normativen Abschnitten
dieser Norm innerhalb der Grenzen des Anwendungsbereiches dieser Norm zur Vermutung der Konformitat
mit den entsprechenden grundlegenden Anforderungen der Richtlinie und der zugehorigen EFTA
Vorschriften.

ANMERKUNG 1 Wenn in einem Abschnitt dieser Norm auf den Risikomanagement-Prozess Bezug genommen wird,
muss der Risikomanagement-Prozess in Ubereinstimmung mit der 93/42/EWG, gedndert durch die
Richtlinie 2007 /47 /EC stehen. Dies bedeutet, dass, gemdf dem Wortlaut der entsprechenden grundlegenden
Anforderung, Risiken ,weitestgehend” verringert, ,auf ein Minimum“ verringert, ,soweit wie moglich“ verringert,
,minimiert” oder ,ausgeschlossen/beseitigt“ werden miissen.

ANMERKUNG 2 Die Politik des Herstellers zur Festlegung des akzeptablen Risikos muss in Ubereinstimmung mit
den grundlegenden Anforderungen 1, 2,5, 6,7,8,9, 11 und 12 der Richtlinie stehen.

ANMERKUNG 3 Dieser Anhang ZB beruht auf den normativen Verweisungen nach der Tabelle mit den Verweisungen
im Europdischen Vorwort, die die Verweisungen im Haupttext ersetzen.

ANMERKUNG 4  Wenn eine grundlegende Anforderung nicht in der Tabelle ZB.1 erscheint, bedeutet dies, dass sie
nicht in dieser Europaischen Norm abgedeckt ist.
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Tabelle ZB.1 — Zusammenhang zwischen dieser Europaischen Norm und Anhang I der
Richtlinie 93/42/EWG [0 ] L 169]

Grundlegende Anforderungen | Abschnitte dieser Erlduterungen/Anmerkungen
der Richtlinie 93 /42 /EWG Europdischen Norm

8.1 4,5,6,7,8,9, 10, 11,| Diese Norm behandelt die Herstellung von

12 Produkten fiir die Gesundheitsfiirsorge auf der
Basis von Zellen, die eine Kontrolle der
lebensfahigen und nicht lebensfahigen
mikrobiellen Kontamination erfordern. Diese
einschlagige grundlegende Anforderung ist in
dieser Europaischen Norm teilweise
abgedeckt. Die Auslegung, die eine einfache
Handhabung erméglicht und, sofern
erforderlich, die Kontamination des Gerates
durch den Patienten oder umgekehrt wahrend
der Verwendung minimiert, ist nicht

abgedeckt.
8.3 4,5,6,7, 8,9, 10, 11,| Diese Norm behandelt die Herstellung von
12 Produkten fiir die Gesundheitsfiirsorge auf der

Basis von Zellen, die eine Kontrolle der
lebensfahigen und nicht lebensfahigen
mikrobiellen Kontamination erfordern. Diese
einschlagige grundlegende Anforderung ist in
dieser Europaischen Norm teilweise und nur
in Verbindung mit der geltenden Norm zur
Validierung und Routinekontrolle des
verwendeten Sterilisationsverfahrens
abgedeckt. Auslegung und Verpackung fiir die
Aufrechterhaltung der Sterilitat wahrend des
Transports und der Aufbewahrung sind nicht
abgedeckt. Aspekte der Herstellung, die sich
nicht auf die Sterilisation beziehen, werden

nicht abgedeckt.
8.4 4,5,6,7, 8,9, 10, 11,| Diese einschldgige grundlegende Anforderung
12 ist in dieser Europaischen Norm nur teilweise

abgedeckt. Andere Aspekte der Herstellung als
die der Bestimmung der Population von
Mikroorganismen sind nicht abgedeckt.

8.5 6 Diese einschligige grundlegende Anforderung
istin dieser Europadischen Norm nur teilweise
abgedeckt.

WARNHINWEIS 1 — Die Konformitdtsvermutung bleibt nur bestehen, so lange die Fundstelle dieser
Europdischen Norm in der im Amtsblatt der Europiischen Union veroffentlichten Liste erhalten bleibt.
Anwender dieser Norm sollten regelméfiig die im Amtsblatt der Europaischen Union zuletzt veroffentlichte
Liste einsehen.

WARNHINWEIS 2 — {r Produkte, die in den Anwendungsbereich dieser Norm fallen, kénnen weitere
Rechtsvorschriften der EU anwendbar sein.
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Vorwort

ISO (die Internationale Organisation fiir Normung) ist eine weltweite Vereinigung von Nationalen
Normungsorganisationen (ISO-Mitgliedsorganisationen). Die Erstellung von Internationalen Normen wird
normalerweise von ISO Technischen Komitees durchgefiihrt. Jede Mitgliedsorganisation, die Interesse an
einem Thema hat, fiir welches ein Technisches Komitee gegriindet wurde, hat das Recht, in diesem Komitee
vertreten zu sein. Internationale Organisationen, staatlich und nicht-staatlich, in Liaison mit ISO, nehmen
ebenfalls an der Arbeit teil. ISO arbeitet eng mit der Internationalen Elektrotechnischen Kommission (IEC)
bei allen elektrotechnischen Themen zusammen.

Die Verfahren, die bei der Entwicklung dieses Dokuments angewendet wurden und die fiir die weitere Pflege
vorgesehen sind, werden in den ISO/IEC-Direktiven, Teil 1 beschrieben. Im Besonderen sollten die fiir die
verschiedenen [SO-Dokumentenarten notwendigen Annahmekriterien beachtet werden. Dieses Dokument
wurde in Ubereinstimmung mit den Gestaltungsregeln der ISO/IEC-Direktiven, Teil 2 erarbeitet (siehe
www.iso.org/directives).

Es wird auf die Moglichkeit hingewiesen, dass einige Elemente dieses Dokuments Patentrechte beriithren
konnen. ISO ist nicht dafiir verantwortlich, einige oder alle diesbeziiglichen Patentrechte zu identifizieren.
Details zu allen wahrend der Entwicklung des Dokuments identifizierten Patentrechten finden sich in der
Einleitung und/oder in der ISO-Liste der empfangenen Patenterklarungen (siehe www.iso.org/patents).

Jeder in diesem Dokument verwendete Handelsname wird als Information zum Nutzen der Anwender
angegeben und stellt keine Anerkennung dar.

Eine Erlduterung der Bedeutung ISO-spezifischer Benennungen und Ausdriicke, die sich auf
Konformitiatsbewertung beziehen, sowie Informationen {iber die Beachtung der Grundsitze der
Welthandelsorganisation (WTO) zu technischen Handelshemmnissen (TBT, en: Technical Barriers to Trade)
durch ISO enthalt der folgende Link: www.iso.org/iso/foreword.html.

Das fiir dieses Dokument verantwortliche Komitee ist ISO/TC 198, Sterilization of health care products.
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Einleitung

0.1 Allgemeines

Ein Produkt fiir die Gesundheitsfiirsorge auf der Basis von Zellen (CBHP, en: cell-based health care product)
enthilt als einen wesentlichen Bestandteil prokaryotische oder eukaryotische Zellen oder von Zellen
stammende biologische Einheiten. Zellbasiertes oder von Zellen stammendes Ausgangsmaterial, das bei der
Herstellung eines CBHP verwendet wird, kann lebensfihig und nicht lebensfihig und menschlicher,
tierischer, mikrobieller oder pflanzlicher Herkunft sein. Ein gemeinsames Merkmal von CBHPs ist, dass ihre
Wirksamkeit auf ihren biologischen Eigenschaften beruht. Sie sind als Arzneimittel, Medizinprodukte,
biologische Produkte oder Kombinationsprodukte klassifiziert, abhdngig von den internationalen, nationalen
und/oder regionalen Bestimmungen, die die Bereitstellung dieser Produkte regeln.

CBHPs konnten in ihrer Fahigkeit eingeschrankt sein, Sterilisations- und Reinigungsverfahren zu
widerstehen. Diese Internationale Norm legt ihren Schwerpunkt auf das Verfahren und nicht auf das
Produkt. Sie beschreibt die Mindestelemente, die fiir einen risikobasierten Ansatz bei der Herstellung eines
CBHP erforderlich sind, um eine mdogliche Erhéhung der intrinsischen Kontamination des Produkts zu
mindern und eine extrinsische Kontamination des Produkts zu vermeiden. Die Auslegung der Verfahren,
Gerate, Einrichtungen, Betriebsmittel, die Bedingungen fiir die Vorbereitung und Zugabe von Puffern und
Reagenzien sowie die Schulung der Bediener sind wesentliche Faktoren, um Kontamination zu minimieren.

02 Als ,steril” gekennzeichnete CBHPs

Ein CBHP, das als ,steril“ gekennzeichnet ist, wurde durch ein Sterilisationsverfahren in der Endverpackung
sterilisiert oder aseptisch hergestellt.

Beispiele fiir in der Endverpackung sterilisierte CBHPs sind unter anderem Spongiosa, demineralisierte
Knochenmatrix, Katgutnéhte, biologische Herzklappen und Gewebepflaster. Die Sicherstellung der Sterilitat
fir diese CBHPs wird durch eine geeignete Gestaltung und Uberwachung der Umwelt, Kontrollen der
Ausgangsmaterialien und Verpackung, eine geeignete Auslegung und Qualifizierung von Herstellungs-
verfahren, einschliellich des Verfahrens zur Sterilisation in der Endverpackung, und die Anwendung von
geeigneten Kontrollen und Priifungen des Verfahrensablaufs, erreicht. Anforderungen und Anleitung fiir die
Sterilisation in der Endverpackung sind in ISO 17665-1, 1SO/TS 17665-2, 1SO 11137-1, 1SO 11137-2,
[SO 11137-3,1S0 11135, 1S0O 14160, ISO 20857,1S0O 14937 und ISO 25424 enthalten, sofern anwendbar.

Kontrollen fiir einige infektidse Agenzien, z. B. Viren und Protozoen, kdnnten einen vielschichtigen Ansatz
erfordern, um die Qualitit und Sicherheit der Produkte sicherzustellen. Diese Art von Agenzien sind in den
bestehenden Normen fiir die Sterilisation in der Endverpackung oder die aseptische Herstellung nicht eigens
beriicksichtigt.

Ein CBHP, das als ,steril“ gekennzeichnet ist und nicht in der Endverpackung sterilisiert werden kann, ist
aseptisch hergestellt. Die Sicherstellung der Sterilitat fiir diese CBHPs wird durch eine geeignete Gestaltung
und Uberwachung der Umwelt, Kontrollen der Ausgangsmaterialien und Verpackung, eine geeignete
Auslegung und Qualifizierung von Herstellungsverfahren, Prozesssimulation (in Ubereinstimmung mit den
Anforderungen der ISO 13408-Reihe), die Anwendung von geeigneten Kontrollen des Verfahrensablaufs
wahrend der Herstellung wund Priifungen fiir den Nachweis der Erfiillung aseptischer
Herstellungsbedingungen erreicht. Eine Voraussetzung dafiir ist, dass Ausgangs- und Verpackungs-
materialien durch validierte Verfahren sterilisiert sind. In diesem Zusammenhang wiederholt diese
Internationale Norm nicht die Anforderungen fiir bestimme Verfahren, die wahrend der Herstellung eines
als ,steril“ gekennzeichneten CBHP verwendet werden. In Féllen, in denen ein CBHP aseptisch hergestellt
und als ,steril“ gekennzeichnet ist, wird auf die ISO 13408-Reihe verwiesen.
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0.3 CBHPs, geliefert ohne Etikettangabe fiir Sterilitit

Bei einem CBHP, das ohne Etikettangabe fiir Sterilitat geliefert wird, z. B. Hornhautgewebe oder lebensfahige
Hauttransplantate, beinhaltet die Herstellung die Anwendung geeigneter aseptischer Techniken in allen
Phasen der Herstellung. Komponenten kdnnten wahrend der Vorbereitung vor ihrer Zusammensetzung oder
Kombination zu einem fertigen Produkt einer Reduzierung der Keimbelastung unterzogen werden. Dies ist
notwendig, um eine mogliche Erh6hung der intrinsischen Kontamination des Produkts wihrend der
Herstellung zu minimieren und um eine extrinsische Kontamination des Produkts zu vermeiden. Die
Kontrollen und Techniken zur Aufrechterhaltung der Produktqualitit wahrend der Herstellung dieser
CBHPs konnten sich von denen unterscheiden, die fiir die Herstellung eines als ,steril“ gekennzeichneten
CBHPs verwendet werden.

Kontrollen fiir einige infektiése Agenzien, z. B. Viren und Protozoen, kénnen einen vielschichtigen Ansatz
erfordern, um die Qualitiat und Sicherheit der Produkte sicherzustellen.

Die Sicherstellung der mikrobiologischen Qualitat fiir ein CBHP, das ohne Etikettangabe fiir Sterilitit
geliefert wird, wird durch Uberwachung der Umwelt, Kontrollen der Ausgangsmaterialien und Verpackung,
eine geeignete Auslegung und Qualifizierung von Herstellungsverfahren, Prozessnachweis- und Prozess-
simulationsstudien und die Anwendung von geeigneten Kontrollen und Priifungen des Verfahrensablaufs
erreicht. Die Risikobeurteilung unterstiitzt die Auswahl geeigneter mikrobiologischer Qualitdtskriterien fiir
ein CBHP, das ohne eine Etikettangabe fiir Sterilitdt geliefert wird. Diese Kriterien legen die Annehmbarkeit
von Produkten auf Grundlage von Abwesenheit oder Anwesenheit oder Anzahl von Mikroorganismen pro
definierter Produktmenge fest, um sicherzustellen, dass ein Endprodukt kein mikrobiologisch bedingtes
Risiko fiir den Patienten darstellt.
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1 Anwendungsbereich

Diese Internationale Norm legt die Mindestanforderungen fest und stellt eine Anleitung fiir einen
risikobasierten Ansatz fiir die Herstellung von Produkten fiir die Gesundheitsflirsorge auf der Basis von
Zellen (CBHPs) bereit, die eine Kontrolle der lebensfihigen und nicht lebensfihigen mikrobiellen
Kontamination erfordern. Sie ist anwendbar sowohl fiir CBHPs mit der Kennzeichnung ,steril“ als auch fiir
CBHPs ohne die Kennzeichnung ,steril®.

Diese Internationale Norm ist nicht anwendbar fiir:

— Beschaffung und Transport von zellbasiertem Ausgangsmaterial, das bei der Herstellung eines CBHP
verwendet wird;

— Zellbanken;

— Kontrolle genetischen Materials;

— Kontrolle nicht-mikrobieller Produktkontamination;
— In-vitro-Diagnostika; oder

— Naturheilkunde.

BEISPIEL Vitamine und Mineralstoffe, pflanzliche Heilmittel, homd&opathische Arzneimittel, traditionelle
Arzneimittel wie traditionelle chinesische Arzneimittel, Probiotika, andere Produkte wie z.B. Aminosiduren und
essentielle Fettsauren.

Diese Internationale Norm legt keine Kontaminationsanforderungen fiir die Biosicherheit fest.

Diese Internationale Norm ersetzt keine nationalen oder regionalen Bestimmungen, die fiir die Herstellung
und Qualitdtskontrolle eines CBHP gelten.

2 Normative Verweisungen

Die folgenden Dokumente, die in diesem Dokument teilweise oder als Ganzes zitiert werden, sind fiir die
Anwendung dieses Dokuments erforderlich. Bei datierten Verweisungen gilt nur die in Bezug genommene
Ausgabe. Bei undatierten Verweisungen gilt die letzte Ausgabe des in Bezug genommenen Dokuments
(einschlief3lich aller Anderungen).

ISO 11135, Sterilization of health-care products — Ethylene oxide — Requirements for the development,
validation and routine control of a sterilization process for medical devices

[SO 11137 (all parts), Sterilization of health-care products — Radiation

IS0 13022:2012, Medical products containing viable human cells — Application of risk management and
requirements for processing practices

ISO 13408-1:2008, Aseptic processing of health care products — Part 1: General requirements

ISO 13408-1:2008/Amd.1:2013, Aseptic processing of health care products — Part 1: General requirements /
Amendment 1

ISO 13408-7:2012, Aseptic processing of health care products — Part 7: Alternative processes for medical
devices and combination products
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ISO 14160, Sterilization of health care products — Liquid chemical sterilizing agents for single-use medical
devices utilizing animal tissues and their derivatives — Requirements for characterization, development,
validation and routine control of a sterilization process for medical devices

ISO 14644-4, Cleanrooms and associated controlled environments — Part 4: Design, construction and start-up

ISO 14937, Sterilization of health care products — General requirements for characterization of a sterilizing
agent and the development, validation and routine control of a sterilization process for medical devices

ISO 14971, Medical devices — Application of risk management to medical devices

ISO 17665-1, Sterilization of health care products — Moist heat — Part 1: Requirements for the development,
validation and routine control of a sterilization process for medical devices

ISO 20857, Sterilization of health care products — Dry heat — Requirements for the development, validation
and routine control of a sterilization process for medical devices

SO 22442 (all parts), Medical devices utilizing animal tissues and their derivatives

ISO 25424, Sterilization of medical devices — Low temperature steam and formaldehyde — Requirements for
development, validation and routine control of a sterilization process for medical devices

ICH Q7, Good manufacturing practice guide for active pharmaceutical ingredients, International Conference for
Harmonization; identical to Annex 18 of the EU-GMP-Guideline

ICH Q9, Quality Risk Management

European GMP Part Il — Good Manufacturing Practice — Medicinal Products for Human and Veterinary Use —
Part II: Basic Requirements for Active Substances used as Starting Materials

3 Begriffe
Fiir die Anwendung dieses Dokuments gelten die Begriffe nach ISO 13408-1 und die folgenden Begriffe.

31

aktiver Inhaltsstoff

jede chemische oder biologische Komponente, die in der Rezeptur eines Produktes fiir die Gesundheits-
fiirsorge auf der Basis von Zellen in ausreichender Konzentration vorliegt, um den vorgesehenen
therapeutischen Zweck des betreffenden Produktes zu erfiillen

3.2

Tier

Wirbel- oder wirbelloses Tier (einschlief}lich Amphibie, Arthropode (z. B. Krustentier), Vogel, Koralle, Fisch,
Reptil, Molluske und Saugetier), mit Ausnahme des Menschen (Homo sapiens)

[QUELLE: ISO 22442-1:2007, 3.1]
3.3
aseptische Technik

Bedingungen und Verfahren zum Ausschluss einer Einschleppung einer mikrobiellen Kontamination

[QUELLE: ISO 14161:2009, 3.2]
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3.4
biologische Kontamination
Vorhandensein von anderen Zellen oder biologischen Einheiten als den vorgesehenen Komponenten

Anmerkung 1 zum Begriff:  Es kann sich dabei um extrinsische und/oder intrinsische Kontaminationen handeln.

BEISPIEL Viren, Bakterien, Pilze, Protozoen, mehrzellige Parasiten, kontaminierende eukaryotische Zellen,
abnormale, als Prione bekannte Proteine, Endotoxine oder aktive DNS/RNS.

3.5
biologische Einheit
funktionale Gruppe von biologischen Molekiilen oder Strukturen

Anmerkung 1 zum Begriff: Bei einer biologischen Einheit kann es sich um einen Enzymkomplex, eine
Membranstruktur, Ribosome usw. oder eine Kombination aus all diesen handeln, die im Verband bleiben, um ihre
biologische Funktionalitat aufrechtzuerhalten.

3.6

CBHP

(en: cell-based health care product)

Produkt fiir die Gesundheitsfiirsorge auf der Basis von Zellen

Produkt fiir die Gesundheitsfiirsorge, das pro- bzw. eukaryotische Zellen oder aus Zellen stammende
biologische Einheiten als wesentlichen Inhaltsstoff enthélt oder daraus besteht

3.7

zellbasiertes Ausgangsmaterial

jegliches zellbasierte oder aus Zellen stammende Material, Inhaltsstoff, Komponente oder Reagens, das in
der Herstellung von Produkten fiir die Gesundheitsfiirsorge auf der Basis von Zellen verwendet wird

Anmerkung 1 zum Begriff:  Von Zellen stammende Materialien sind beschaffte Zellen, Gewebe, biologische Einheiten,
Zwischenprodukte.

Anmerkung 2 zum Begriff: Dies kann Gewebeproben und/oder biologische Fliissigkeiten ohne eine klar definierte
Struktur umfassen. Dies geht iiber die Festlegung des Anwendungsbereichs fiir aktive pharmazeutische Inhaltsstoffe
(API, en: active pharmaceutical ingredients) nach ICH Q7 hinaus.

3.8

CPA

(en: cell-processing area)

Zellaufbereitungsbereich

Bereich, in dem zellbasierte Materialien aufbereitet werden und der verschiedene Zonen fiir die
Aufbereitung und gegebenenfalls Einddmmung umfasst

Anmerkung 1 zum Begriff:  Die Bereiche kdnnen aseptische Arbeitsbereiche (APA, en: aseptic processing area) (siehe
ISO 13408-1:2008, 3.5 fiir eine Definition fiir APA) und/oder andere Bereiche sein, in denen die Aufbereitungs-
umgebung kontrolliert ist, um eine extrinsische Kontamination des Produktes zu minimieren.

3.9

geschlossenes System

System zur Vermeidung des Austretens von gefdhrlichen Agenzien und von Eintragung von Kontami-
nationen von aufden

3.10

Eindimmung

Kombination von Gebduden, ingenieurstechnischen Funktionen, Gerdaten und Arbeitspraktiken, die den
sicheren Umgang mit gefahrlichen biologischen oder chemischen Agenzien ermoéglichen und die
versehentliche Freisetzung dieser Agenzien in die Umwelt auf3erhalb der Einrichtung zu verhindern
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3.11

Eindimmungsbereich

bestimmter Bereich, der einen Zellaufbereitungsbereich und den zugehdrigen Raum zum Ablegen etwaiger
Schutzkleidung umfasst

Anmerkung 1 zum Begriff:  Isolatoren werden als ein Einddmmungsbereich berticksichtigt.

3.12

Einddmmungseinrichtung

Kombination aus Produktionsrdumen einschlief3lich des Einddmmungsbereichs und zugehoriger Raume
innerhalb einer physikalischen Einddmmungsbarriere

Anmerkung 1 zum Begriff: Dies kann Luftschleusen, Zuginge, Ridume fiir Unterstiitzungsarbeiten, Laboratorien und
Korridore einschlief3en.

Anmerkung 2 zum Begriff: Eine Einddmmungseinrichtung nutzt eine Reihe von Barrieren (erste, zweite und dritte), um
die Freisetzung gefahrlicher Agenzien gegeniiber den Beschéaftigten der Einrichtung, der Bevolkerung oder der Umwelt
zum minimieren, z. B. Trennelement(e) (die, falls erforderlich, mit Unterdruck arbeiten), Sicherheitswerkbanke (der
Klassel, II oder III), Unterdruck-Reinraum, Schutzkleidung fiir das Personal, angemessene Arbeitspraktiken,
angemessene Entsorgung von gefahrlichen Abfallen, Einschrankung des Zutritts zur Einrichtung.

3.13

extrinsische Kontamination

Eindringen von Material fremder Herkunft (lebensfahig oder nicht lebensfdahig) wahrend des
Herstellungsprozesses

3.14
Produkt(e) fiir die Gesundheitsfiirsorge
Medizinprodukt(e) einschlief3lich In-vitro-Diagnostika oder Arzneimittel einschliefdlich Biopharmaka

[QUELLE: ISO/TS 11139:2006, 2.20]

3.15

inaktiver Wirkstoff

chemische oder biologische Komponente, bei der es sich nicht um einen in einer Rezeptur enthaltenen
aktiven Wirkstoff handelt

Anmerkung 1 zum Begriff: Wird auch als inaktiver Arzneimitteltrager bezeichnet.
BEISPIEL Pufferlésung, Geriistsubstanzen, Wasser.

3.16

intrinsische Kontamination

in einem zellbasierten Ausgangsmaterial vorhandene Fremdkdrper oder Fremdstoffe (lebensfahig und nicht
lebensfahig)

3.17
mikrobielle Kontamination
Vorhandensein von unerwiinschten Bakterien, Pilzen, Protozoen oder Viren

Anmerkung 1 zum Begriff:  Es kann sich dabei um extrinsische und/oder intrinsische Kontaminationen handeln.
3.18
Mikroorganismus

Lebewesen von mikroskopischer Grofde aus den Bereichen Bakterien, Pilze, Protozoen und Viren

[QUELLE: ISO/TS 11139:2006, 2.26]
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3.19

Unterdruckraum

Raum, in dem das Be- und Entliiftungssystem so ausgelegt ist, dass der Druck im Raum unter dem der
Umgebungsbereiche liegt

Anmerkung 1 zum Begriff:  Die Auslegung des Raums und des Be- und Entliiftungssystems fiir den Raum stellt sicher,
dass sich die im Raum erzeugte Luftkontamination nicht auf andere Teile der Einrichtung verteilt.

3.20

Prozessnachweisstudien

Untersuchung die dafiir ausgelegt ist, den festgelegten Zustand der intrinsischen mikrobiellen Kontrolle von
Herstellungsprozessen von zellbasierten Produkten fiir die Gesundheitsfiirsorge nachzuweisen

3.21

Verfahrenssimulation

Untersuchung, die das Herstellungsverfahren oder Teile des Verfahrens simuliert, um die Fahigkeit des
aseptischen Verfahrens, eine mikrobielle Kontamination zu verhindern, nachzuweisen

Anmerkung 1 zum Begriff: Die Verfahrenssimulation mit einem sterilen Ersatzprodukt kann dafiir verwendet
werden, um das Ausbleiben eines Eindringens einer extrinsischen mikrobiellen Kontamination in Verfahren mit
unsterilen Ausgangsmaterialien, die mit aseptischen Techniken verarbeitet werden, nachzuweisen.

Anmerkung 2 zum Begriff  Viren sind von der Verfahrenssimulation ausgenommen.

[QUELLE: ISO 13408-7:2012, 3.2, modifiziert — Der Ausdruck ,mikrobielle Kontamination“ ersetzt
»biologische Kontamination®.]

3.22

Herstellung von Produkten fiir die Gesundheitsfiirsorge auf der Basis von Zellen

Handhabung von Produkten fiir die Gesundheitsfiirsorge auf der Basis von Zellen in einer kontrollierten
Umgebung, in der Luftzufuhr, Materialien, Gerdte und Personal iiberwacht werden, um eine extrinsische
biologische Kontamination des Produkts zu vermeiden und eine mogliche Erhéhung der intrinsischen
biologischen Kontamination des Produkts zu minimieren.

3.23

Reagens

Material, das fiir das Zellwachstum, die Differenzierung, Auswahl, Purifizierung oder sonstige kritische
Herstellungsschritte verwendet wird, aber nicht dazu bestimmt ist, Bestandteil des Endproduktes zu sein

BEISPIEL Fotales bovines Serum, Kulturmedien.

4 Elemente eines Qualititsmanagementsystems

Es muss ein Qualititsmanagementsystem, das der Art der Arbeitsablaufe entspricht, implementiert werden,
um die Lenkung aller Tatigkeiten sicherzustellen, die die CBHP Herstellung beeinflussen. Sofern keine
ersetzende nationale, regionale oder internationale Gute Herstellungspraktik (en: Good Manufacturing
Practice, GMP) angewendet wird (z.B. die GMP der Weltgesundheitsorganisation), muss ein
Qualitatsmanagementsystem angewendet werden, z.B. ISO 13485, Good Tissue Practice (GTP), Gute
klinische Praxis ( en: Good Clinical Practice, GCP).

ANMERKUNG  Eine Anleitung zur Auswahl eines geeigneten Modells ist in ISO 9004 und ISO/TR 14969 angefiihrt.
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5 Definition des Verfahrens
5.1 Allgemeines

5.1.1 In Abhdngigkeit von den Endproduktspezifikationen kénnen bei der Herstellung von CBHP viele
einzelne Arbeitsschritte beteiligt sein, die wirksam zu kombinieren und zu kontrollieren sind, um

a) die Moglichkeit intrinsischer biologischer Kontamination in dem Ausgangsmaterial zu minimieren,

b) die Ausbreitung intrinsischer biologischer Kontamination in dem Verfahren zu begrenzen,

c) die extrinsische biologische Kontamination des Produkts zu vermeiden, und

d) ein Endprodukt mit festgelegten biologischen Kennwerten sicherzustellen.

Der Zweck der Definition des Verfahrens ist das Erreichen eines umfassenden Verstdndnisses der
Integration all der unterschiedlichen erforderlichen Elemente zur erfolgreichen und sicheren Herstellung
der CBHP. Typische Elemente sind in Anhang F angefiihrt.

5.1.2 Die Definition des Verfahrens fiir ein CBHP muss erfolgen, nachdem die Spezifikation des Ausgangs-
materials und die Spezifikation des CBHP-Endprodukts festgelegt wurden. In diesen Dokumenten festgelegte
Annahmekriterien sind als Eingabeanforderungen zu verwenden.

5.1.3 Wenn ein CBHP durch ein Verfahren zur Sterilisation in der Endverpackung sterilisiert wird, miissen
ISO 14937, die ISO 11137-Reihe, 1SO 17665-1, 1SO 20857, ISO 14160, 1SO 11135 und ISO 25424 (wie
anwendbar), befolgt werden.

Insbesondere muss folgendes berticksichtigt werden:

a) die systematische Analyse von zellbasierten Ausgangsmaterialien zur Identifizierung des Risikos
mikrobieller Kontamination wahrend der Herstellung (siehe angefiihrte Beispiele in Tabelle A.1);

b) die systematische Analyse der Mdoglichkeit fiir das Einbringen extrinsischer mikrobieller Kontamination
in dem Verfahren; und

c¢) die Entwicklung von Prozessnachweisstudien (z.B. Behandlung der Keimbelastung vor der
Sterilisation).

5.1.4 Wenn ein CBHP steril sein soll und nicht in der Endverpackung sterilisiert werden kann, muss es
aseptisch hergestellt werden. ISO 13408-1 und ISO 13408-7 (wie anwendbar) miissen befolgt werden.

Insbesondere muss die systematische Analyse von zellbasierten Ausgangsmaterialien zur Identifizierung des
Risikos mikrobieller Kontamination wahrend der Herstellung (siehe angefiihrte Beispiele in Tabelle A.1)

beriicksichtigt werden.

5.1.5 Wenn ein CBHP nicht in der Endverpackung sterilisiert oder aseptisch hergestellt werden kann, muss
folgendes gelten:

a) systematische Analyse von zellbasierten Ausgangsmaterialien zur Identifizierung des Risikos
intrinsischer mikrobieller Kontamination wahrend der Herstellung (siehe angefiihrte Beispiele in
Tabelle A.1);

b) die systematische Analyse der Moglichkeit fiir das Einbringen extrinsischer mikrobieller Kontamination
in dem Verfahren;

c) Entwicklung von Prozessnachweisstudien.
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5.1.6 Auf der Grundlage der Definition des CBHP-Verfahrens ist eine Beurteilung von Risiken bei der
Herstellung durchzufiihren. Verfahren und/oder Verfahrensweisen zur Beherrschung dieser Risiken sind zu
beschreiben und einzufiihren (siehe 5.2). Restrisiken miissen begriindet werden.

ANMERKUNG 1 Beispiele fiir spezifische Verfahrensrisiken im Zusammenhang mit CBHP umfassen: Verwendung von
Ausgangsmaterial mit intrinsischer biologischer Kontamination, unzureichende Inaktivierung (oder selektive Stei-
gerung) von intrinsischer biologischer Kontamination, das Eindringen von extrinsischer Kontamination, Inaktivierung
biologischer Aktivitit und unbeabsichtigte Freigabe gefahrlicher Substanzen aus der Einddmmungseinrichtung.

ANMERKUNG 2 Beispiele spezifischer Kontaminationsrisiken fiir CBHP sind in Anhang A angegeben.

5.1.7 Die Definition des Verfahrens muss das gesamte Verfahren bertiicksichtigen und eine Begriindung
enthalten, in der beschrieben ist, wie jedes in das Verfahren eingebundene Element zum Erreichen der
Produktspezifikation beitrdgt. Die Definition des Verfahrens ist vom benannten Personal zu dokumentieren
und zu bestéatigen.

5.1.8 Die Definition des Verfahrens muss immer dann iiberpriift werden, wenn eine Anderung auftritt.

ANMERKUNG  Ein Leitfaden zur Identifizierung kritischer Qualititseigenschaften, Verfahrensparameter und
Materialeigenschaften, die bei der Entwicklung einer Definition des Verfahrens notwendig sind, ist in ICH Q8 angegeben.

5.2 Risikomanagement
5.2.1 Allgemeine Betrachtungen

Flir Materialien, die bei der Herstellung von CBHPs verwendet werden, miissen die Verhinderung,
Entfernung oder Inaktivierung von Kontaminanten wéhrend des Prozesses der Risikobeurteilung
berticksichtigt werden.

a) Ein Risikomanagementprozess muss nach ISO 14971 und ICH Q9 festgelegt und implementiert werden.

b) Eine Risikobeurteilung muss erfolgen, um mit der Herstellung verbundene Risiken und mit dem
speziellen CBHP verbundene Risiken zu identifizieren und zu beurteilen, und um die Wechselwirkung
dieser Risiken zu verstehen. Die Ergebnisse der Risikobeurteilung miissen als Beitrag fiir Mafnahmen
der Risikominderung und fiir die Auslegung der Verfahrenssimulation und Prozessnachweisstudien
verwendet werden.

ANMERKUNG 1 Durch zellbasierte Ausgangsmaterialien verursachte intrinsische biologische
Kontaminationsrisiken und deren Beitrag zu Kreuzkontaminationsrisiken zwischen den Chargen sind von grofiter
Bedeutung bei der Herstellung von CBHP.

ANMERKUNG 2 Es konnen Instrumente des Risikomanagements ausgewahlt und iiber den Lebenszyklus des
Produkts eingesetzt werden, beispielsweise in der Produkt- und Verfahrensauslegung, den Entwicklungs- und
Validierungsstufen.

¢) Mafdinahmen zur Kontrolle von Verfahrensrisiken fiir die Herstellung von CBHP miissen festgelegt und
implementiert werden. Restrisiken, die als akzeptabel erachtet werden, miissen dokumentiert und
begriindet werden.

d) Die Leistung/Ergebnisse des Risikomanagementprozesses muss/miissen unter Beriicksichtigung neuer
Erkenntnisse und Erfahrungen iiberpriift werden. Sobald ein Managementprozess fiir das Qualitats-
risiko eingefiihrt wurde, muss dieser Prozess weiterhin fiir Ereignisse verwendet werden, die die
urspriingliche Managemententscheidung hinsichtlich des Qualitatsrisikos beeinflussen kénnten.
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5.2.2 Risikobeurteilung von zellbasiertem Ausgangsmaterial

a) Ein Risikobeurteilungsprozess fiir zellbasiertes Ausgangsmaterial muss festgelegt und implementiert
werden (siehe auch Bild B.1).

b) Fiir die Risikobeurteilung von lebensfahigen Substanzen menschlichen Ursprungs muss ISO 13022 gel-
ten. Fiir die Risikobeurteilung von Substanzen tierischen Ursprungs muss ISO 22442 (alle Teile) gelten.
Flir Substanzen pflanzlichen Ursprungs miissen infektiose Agenzien (z. B. Mykoplasma, Bakterien, Pilze,
Hefen, Protozoen und Viren) nach den lokalen behordlichen Anforderungen berticksichtigt werden.

c) Es ist bekannt, dass intrinsische biologische Kontamination in Ausgangsmaterialien vorkommen kann.
Die mit einer solchen Kontamination in Ausgangsmaterialien verbundenen Annahmekriterien miissen in
der Risikobeurteilung festgelegt und bestatigt, in der Spezifikation der Ausgangsmaterialien
dokumentiert und bei der Verfahrensvalidierung und den Freigabekriterien berticksichtigt werden.

5.2.3 Risikobeurteilung fiir CBHP-Verfahren

a) Wahrend der Auslegung und Entwicklung eines CBHP-Verfahrens muss Risikobeurteilung zur
Identifizierung und Quantifizierung biologischer Kontaminationsgefahrdungen fiir jeden Schritt in dem
Verfahren verwendet werden, um Kreuzkontamination zu vermeiden. Dies umfasst das Eindringen von
extrinsischer Dbiologischer Kontamination und die Ausbreitung intrinsischer biologischer
Kontamination. Mindernde Verfahren miissen implementiert werden, wenn sie als notwendig
identifiziert wurden.

b) Sowohl die Quantifizierung von Kontaminationsrisiken als auch die Verifizierung der Wirksamkeit der
mindernden Verfahren miissen bestimmt und kontrolliert werden. Dies muss umfassen, ist jedoch nicht
beschrankt auf:

1) intrinsische biologische Kontaminationskontrolle des Produkts, einschliefdlich spezifizierter
Mikroorganismen,

2) extrinsische biologische Kontamination des Produkts oder der Herstellungsumgebung, und

3) Partikeliiberwachung der Umgebung (lebensfihig und nicht lebensfihig), abhingig vom
Reinheitsgrad.

c) Die Risikobeurteilung muss fiir die Auslegung der Verfahrenssimulation fiir aseptisch hergestellte
Produkte wie in ISO 13408-1 und ISO 13408-7 verwendet werden.

ANMERKUNG 1 Eine Verfahrenssimulation wird verwendet um zu verifizieren, dass das gesamte Restrisiko von
extrinsischer mikrobieller Kontamination des gesamten Verfahrens akzeptabel ist.

ANMERKUNG 2 Das CBHP-Verfahren kann in einem Kontinuierlichen Verfahren simuliert werden oder fiir
Zwecke der Verfahrenssimulation in zwei oder mehr Stufen unterteilt werden, z. B. durch Verwendung von zwei
oder mehr unterschiedlichen Ansdtzen der Verfahrenssimulation auf Grundlage der Verfahrensschritte,
vorausgesetzt, dass das gesamte Verfahren simuliert wird.

d) Fiir ein unsteriles Produkt oder ein Produkt, bei dem Kontrollschritte hinsichtlich der biologischen
Kontamination erforderlich sind (siehe Abschnitt10), muss eine Risikobeurteilung des
Ausgangsmaterials zur Auslegung der Verfahrenssimulation und/oder Prozessnachweisstudien
verwendet werden.

ANMERKUNG 3 Die Ergebnisse der Risikobeurteilung konnen bei der Auslegung der Verfahrenssimulation
und/oder Prozessnachweisstudien (sofern anwendbar) verwendet werden um nachzuweisen, dass das Verfahren
extrinsische Kontamination verhindert und das intrinsische Kontamination kontrolliert wird.
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e) Die Anwendung von Risikobeurteilung und biologischer Priifung ist iiblicherweise ein iterativer Prozess.
Wahrend das Verfahren sich entwickelt und weiter verbessert wird, muss die CBHP-Verfahrens-
simulation modifiziert werden, sofern notwendig, um sicherzustellen, dass sie das gesamte Verfahren
widerspiegelt.

f) Die urspriingliche Risikobeurteilung muss liberpriift werden und, sofern notwendig, modifiziert werden
um sicherzustellen, dass alle mit dem gesamten Verfahren verbundenen Risiken identifiziert, beurteilt
und kontrolliert werden.

g) Die Unversehrtheit des Behalterverschlusses der Primérverpackung muss beurteilt werden.

5.2.4 Anwendung von Verfahren und Instrumenten der Risikobeurteilung zur Bereitstellung von
CBHPs fiir den Einsatz in klinischen Studien

Die Entwicklung und Qualifizierung des Verfahrens zur Herstellung von CBHPs fiir klinische Studien muss
nach den nationalen oder regionalen behérdlichen Anforderungen erfolgen.

6 Herstellungsumgebung

6.1 Allgemeines

[SO 13408-1:2008, Abschnitt 6, gilt fiir aseptisch hergestellte CBHP. Die darin enthaltenen Grundsatze gelten
fiir alle CBHP. Liegen triftige Griinde fiir die Nichtanwendung von ISO 13408-1:2008 vor, muss die

Begriindung fiir diese Entscheidung dokumentiert werden.

Zusatzliche Anforderungen, siehe 6.2 bis 6.8, miissen gelten, wenn sie auf der Grundlage der Definition des
Verfahrens und der Risikobeurteilung anwendbar sind.

6.2 Alternative Verfahren

Die Art des Produkts und die Quelle von Ausgangsmaterialien konnten zusatzliche oder alternative
Vorkehrungen hinsichtlich der Einrichtungen und Ausriistung erfordern. Alternative Verfahren kdnnten fiir
Ausgangsmaterialien, Zwischenprodukte und Endprodukte akzeptabel sein, die fiir die Verarbeitung unter
den nach ISO 13408-1 erforderlichen Bedingungen nicht geeignet sind. Diese alternativen Verfahren miissen
begriindet, validiert und dokumentiert werden.

Die folgenden Anforderungen miissen beriicksichtigt werden:

a) Quarantdne von moglicherweise kontaminiertem Material;

b) Verwendung von Druckluftschleusen fiir Ausriistung, Material und Personal;

c) Eignung von Behaltern und Verpackung;

d) Notwendigkeit von Schutzausriistung fiir das Personal;

e) Notwendigkeit spezieller Entsorgung und Management moglicherweise gefdhrlichen und gefdhrlichen
Abfalls;

f) Notwendigkeit spezieller Hygienemafinahmen;
g) Notwendigkeit der Einddmmung, einschliefilich, sofern anwendbar, von Unterdruckrdaumen;

h) Grad der Umgebungskontrolle auf Grundlage des Verarbeitungsschritts und des Grads des Kontami-
nationsrisikos (z. B. Zellaufbereitungsbereiche);
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i) Notwendigkeit der Verwendung von Einwegkomponenten;

i) Notwendigkeit der Kontrolle moglicherweise kontaminierter Dokumente, was ihren Eingang, Ausgang
und ihre Archivierung betrifft.

6.3 Gestaltung/Auslegung der Herstellungsumgebung
6.3.1 Eindammungsbereich
Die Anforderungen an die Einddmmung miissen berticksichtigt werden.

Der Eindidmmungsbereich muss in Ubereinstimmung mit der Definition des Verfahrens und der
Risikobeurteilung ausgelegt sein. Die Priifung der Auslegung muss dokumentiert werden.

6.3.2 Konstruktionsmerkmale der Eindimmung

a) Einrichtungen miissen so konstruiert sein, dass das Entweichen von kontaminierter Luft und Abfliissen
aus der Einddmmungseinrichtung in andere Teile der Einrichtung und in die dufiere Umgebung
verhindert wird. Siehe Anhang C fiir weitere Angaben zu Einddmmungseinrichtungen.

b) Die Einrichtung muss so ausgelegt sein, dass alle Bereiche der Einrichtung leicht desinfiziert oder
biodekontaminiert werden kénnen, sofern notwendig.

ANMERKUNG  Es wird auf nationale und/oder regionale Bestimmungen fiir die Auslegung von Einddmmungs-
einrichtungen aufmerksam gemacht.

6.4 Raumliche Anordnung

a) Einrichtungen miissen in Ubereinstimmung mit der Definition des Verfahrens und auf Grundlage des
Risikomanagements ausgelegt sein (Beispiele sind in den Bildern C.1 bis C.8 angegeben). Fiir jede
Einrichtung ist als Teil der Definition des Verfahrens eine Uberpriifung der Auslegung durchzufiihren
und aufzuzeichnen.

b) Wenn Herstellung und Priifung von CBHP (z. B. Qualitidtskontrolle, Diagnosestellung) im gleichen
Gebdude erfolgen, miissen getrennte Einddmmungssysteme eingefiihrt und aufrechterhalten werden.
Die erforderliche Sicherheitsstufe muss auf dem Risikomanagement basieren.

c) Wenn fiir die Herstellung von CBHP Unterdruckbereiche oder biologische Sicherheitswerkbanke
verwendet werden, miissen sie von Reinrdumen umgeben sein, wie in ISO 14644-4 und/oder regionalen
GMP-Richtlinien festgelegt.

d) Biologische Sicherheitswerkbianke muissen mindestens einmal jahrlich nach nationalen oder regionalen
Anforderungen zertifiziert werden. Die raumlufttechnische Anlage (HVAC-Anlage) darf sich auf den
Luftstrom der biologischen Sicherheitsbank nicht storend auswirken.

e) Das ordnungsgeméifie Management und die Kontrolle von Luftstrom und Druckdifferenzen in der
Einddmmungsanlage sind ein kritischer Aspekt bei der Sicherstellung wirksamer Eindammung. Druck-
luftschleusen fiir Einddmmungsanlagen miissen den abgeschlossenen Bereich innerhalb der Einrichtung
von anderen Einrichtungen oder anderen Rdumen aufderhalb der Einrichtung trennen. Druckluft-
schleusen miissen so ausgelegt sein, dass eine Bewegung von Personal, Gerdten und Materialien moglich
ist, ohne den Zustrom von Luft in den abgeschlossenen Bereich zu beeinflussen.

f) Sofern zutreffend, miissen Verfahren zur Virusabreicherung in einem Einzeldurchlauf mit physischer
Trennung der pra- und postviralen Herstellungsbereiche durchgefiihrt werden.

g) Die Notwendigkeit fiir die Einrichtung eines Raums zum Ablegen etwaiger Schutzkleidung mit
Waschbecken und/oder Personalduschen muss beriicksichtigt werden.
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6.5 Material- und Personalfluss
6.5.1 Allgemeines

Material- und Personalflussverfahren miissen in Ubereinstimmung mit der Definition des Verfahrens
festgelegt werden, um sicherzustellen, dass:

a) Kreuzkontamination verhindert wird, und
b) die Einddmmung nicht ausfallt.
6.5.2 Ausriistung

Verfahren fiir den Transfer von Ausriistung zu oder aus der Einddmmungseinrichtung miissen so ausgelegt
sein, dass Kontamination verhindert wird.

Wenn ein Doppeltiir-Autoklav iiber eine Barriere zwischen zwei Reinraumklassen eingebaut ist, muss er
gegeneinander verriegelte Tiiren aufweisen.

ANMERKUNG Bio-Dekontamination kann durch thermische oder chemische Mittel erreicht werden.

6.5.3 Handhabung von Abfallmaterial

a) Der Fluss von Abfallmaterialien muss so ausgelegt sein, dass jede Art von Kreuzkontamination
verhindert wird.

b) Kontaminierte Verbrauchsmaterialien (z. B. Filter) miissen unter Verwendung eines sicheren Verfahrens
entfernt werden.

c) Kontaminiertes Abfallmaterial (z.B. festes oder (fliissiges Zellabfallmaterial, nicht-zellbasierte
Materialien, kontaminiertes Kondensat von Sterilisatoren, Fermenter usw.) missen in
Ubereinstimmung mit nationalen oder regionalen Bestimmungen entsorgt werden.

6.6 Raumlufttechnische Anlage

a) Auf der Grundlage der Definition des Verfahrens muss eine geeignete Liiftungsanlage bereitgestellt
werden.

b) Eine Beliiftung mit einmaligem Durchlauf muss berticksichtigt und dort eingebaut werden, wenn dies
erforderlich ist, um die Verbreitung von Kontamination oder die Wahrscheinlichkeit von

Kreuzkontamination zu verhindern bzw. zu verringern.

ANMERKUNG 1 Fiir eine Reinraum-HVAC-Auslegung erfolgt die Bereichsabgrenzung tiblicherweise durch die
Verwendung einer getrennten Liiftungsanlage, die fiir jeden Bereich des Prozessbetriebs vorgesehen ist.

¢) Es muss eine visuelle und akustische Anzeige fiir ein Liiftungsversagen bereitgestellt werden.
d) Samtliche Abluft aus dem Einddmmungsbereich, die in die Umgebung freizusetzen ist, muss durch Filter
fithren, die fir die wahrend der Risikobeurteilung des Verfahrens identifizierte Art von Kontamination

geeignet sind (z. B. HEPA-Filter ISO Klasse H45 fiir bakterielle Kontamination).

e) Die Abluft aus dem Eindammungsbereich darf nicht in andere Bereiche der Einddmmungseinrichtung
zuriickgefiihrt werden.

ANMERKUNG 2 Siehe Anhang C fiir weitere Angaben zu Einddmmungseinrichtungen.
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6.7 Medienversorgung und Hilfsgerate

Betriebsmedien, die in die Einddmmungseinrichtung eingebracht werden, miissen von geeigneter Qualitat
sein, um biologische Kontamination von Produkt, Geriaten und Personal zu verhindern.

ANMERKUNG Versorgungsleitungen (z. B. Dampf, Luft, Wasser, Vakuum), die direkt mit der Verfahrensausriistung
verbunden sind, sind dem Risiko ausgesetzt, kontaminiert zu werden oder kdnnen eine signifikante Quelle biologischer
Kontamination sein.

6.8 Umgebungs- und personalbezogene Uberwachungsprogramme

Die Einrichtung und das Personal miissen in Ubereinstimmung mit einem dokumentierten Programm auf
biologische Kontamination iiberwacht werden, die aus dem Verfahren entsteht.

7 Ausriistung
7.1 Allgemeines
ISO 13408-1:2008, Abschnitt 7, gilt fiir aseptisch hergestellte CBHP. Die darin enthaltenen Grundsatze gelten
fiir alle CBHP. Liegen triftige Griinde fiir die Nichtanwendung von ISO 13408-1:2008 vor, muss die

Begriindung fiir diese Entscheidung dokumentiert werden.

Zusatzliche Anforderungen, siehe 7.2, miissen gelten, wenn sie auf der Grundlage der Definition des
Verfahrens und der Risikobeurteilung anwendbar sind.

7.2 Zusitzliche Anforderungen

a) Spezifische Risiken oder Anforderungen an die Ausriistung miissen als Teil der Definition des Verfahrens
berticksichtigt werden.

ANMERKUNG Die Anforderungen an die Ausriistung kénnen von den in ISO 13408-1 aufgefiihrten abweichen oder
dariiber hinausgehen (z. B. kann die Ausriistung eine Auswirkung auf Biokompatibilitat haben).

b) Es muss eine fiir das Verfahren oder das Produkt bestimmte Ausriistung verwendet werden.
c¢) Einddmmungsfihigkeiten miissen fiir die gesamte in dem Einddmmungsbereich verwendete Ausriistung
beurteilt werden. Dies umfasst, ist aber nicht beschrankt auf, Zentrifugen, Filter, Losungsmittel-

extraktionseinheiten, Zellaufschlussgerate, Gefriertrockner, Sterilisatoren, Pumpen, Ventile, Rohre,
Warmetauscher, nachgeschaltete Reinigungseinheiten und Abfallbehandlungsanlagen.

8 Personal

8.1 Allgemeines

ISO 13408-1:2008, Abschnitt 8, gilt fiir aseptisch hergestellte CBHP. Die darin enthaltenen Grundsatze gelten
fiir alle CBHP. Liegen triftige Griinde fiir die Nichtanwendung von ISO 13408-1:2008 vor, muss die

Begriindung fiir diese Entscheidung dokumentiert werden.

Zusatzliche Anforderungen, siehe 8.2 bis 8.4, miissen gelten, wenn sie auf der Grundlage der Definition des
Verfahrens und der Risikobeurteilung anwendbar sind.

8.2 Personalverfahren

a) Der Personalfluss fiir Verfahren zur Virusabreicherung muss in einem Durchgang erfolgen.
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b) Die Definition des Verfahrens muss beriicksichtigen, ob die durch eine einzelne Bedienungsperson
durchgefiihrte Arbeit mit einem CBHP die Arbeit durch diese Bedienungsperson in anderen
Arbeitsbereichen wahrend der gleichen Schicht ausschliefst.

c) Wenn es flir das Personal erforderlich ist, wahrend der gleichen Schicht mit unterschiedlichen CBHP und
nicht-CBHP zu arbeiten, miissen geeignete Mafdnahmen und Kontrollen festgelegt und eingefiihrt
werden, um sicherzustellen, dass keine Kreuzkontamination von Personal, Ausriistung und Material
auftritt.

8.3 Umkleideverfahren fiir Schutzkleidung
Sobald die Bedienungsperson die Einddmmungseinrichtung betreten hat, wird ihre Oberbekleidung als
kontaminiert angesehen und muss vor dem Verlassen der Einddmmungseinrichtung abgelegt werden.

Folgendes muss erforderlich sein:

a) die Anforderungen und Verfahren der Entkleidung zum Verlassen der Einddmmungseinrichtung miissen
auf der Definition des Verfahrens und der Risikobeurteilung basieren;

b) Anforderungen an die Oberflaichenbehandlung von Oberbekleidung miissen auf Grundlage der Definition
des Verfahrens festgelegt werden, um die Exposition von Personal gegeniiber biologischen

Kontaminanten zu vermeiden.

ANMERKUNG  Bei der Oberflichenbehandlung von Oberbekleidung kann es erforderlich sein, dass das Bedienungs-
personal vor dem Bereich zum Ablegen etwaiger Schutzkleidung einen separaten Raum betreten muss.

8.4 Gesundheitszustand von Mitarbeitern

Der immunologische und gesundheitliche Zustand des Personals muss hinsichtlich der Produkt- und
Personalsicherheit beriicksichtigt werden.

ANMERKUNG  Vor der Arbeitin dem APA/CPA kann Impfung erforderlich sein.

Jede Anderung des Gesundheitszustands des Personals, die die Qualitit des Produkts beeintrichtigen
konnte, muss Arbeiten im Herstellungsbereich ausschliefien.

Flr die Bedienersicherheit miissen regionale oder nationale Leitfaden oder Bestimmungen der Arbeits-
medizin gelten.

9 Herstellung des Produktes

9.1 Allgemeines

[SO 13408-1:2008, Abschnitt 9, gilt fiir aseptisch hergestellte CBHP. Die darin enthaltenen Grundséatze gelten
fir alle CBHP. Liegen triftige Griinde fiir die Nichtanwendung von ISO 13408-1:2008 vor, muss die

Begriindung fiir diese Entscheidung dokumentiert werden.

Zusatzliche Anforderungen, siehe 9.2 bis 9.5, miissen gelten, wenn sie auf der Grundlage der Definition des
Verfahrens und der Risikobeurteilung anwendbar sind.

Documents
Document Shari%Hub

Full document details: E DIN EN ISO 18362:2018-11


http://www.avadocuments.com/doc/e-din-en-iso-18362-2018-11
http://www.avadocuments.com/doc/e-din-en-iso-18362-2018-11

E DIN EN ISO 18362:2018-11 - Entwurf -
prEN ISO 18362:2018 (D)

9.2 Kontrolle von Ausgangsmaterial
9.2.1 Zellbasierte Ausgangsmaterialien

a) Es muss ein dokumentiertes Verfahren zur Beschaffung und Lagerung von zellbasiertem Ausgangs-
material festgelegt und eingefiihrt werden. Das Verfahren muss den anwendbaren Abschnitten von
ISO 13485, GMP Teil Il und/oder ICH Q7 (fiir aktive Inhaltsstoffe von Arzneimitteln), 1SO 13022,
[SO 22442 (alle Teile) und anwendbaren nationalen oder regionalen behdrdlichen Anforderungen
entsprechen.

b) Spezifische Anforderungen an die Einddmmung von beschafftem Ausgangsmaterial miissen festgelegt
werden (siehe auch Anhédnge D und E).

c) Spezifikationen fiir zellbasierte Ausgangsmaterialien miissen festgelegt werden, um die Qualitdt des
Ausgangsmaterials sicherzustellen. Spezifikationen miissen dokumentiert werden. Analytische Verfah-
ren zur Bewertung der Eignung von zellbasierten Ausgangsmaterialien miissen fiir ihren vorgesehenen
Zweck geeignet sein und miissen dokumentiert werden.

d) Die Gesamtverantwortlichkeit der endgiiltigen Freigabe von Ausgangsmaterialien muss beim Hersteller
des CBHP liegen. Alle Abweichungen von der Spezifikation des Ausgangsmaterials miissen begriindet
und die Begriindung fiir getroffene Entscheidungen muss dokumentiert werden (siehe auch Anhang D).

ANMERKUNG 1 Die Beurteilung kann durch den Lieferanten, eine dritte Partei oder den Hersteller des CBHP
erfolgen.

e) Der Umfang und die Annehmbarkeit der Dokumentation des Lieferanten oder der dritten Partei muss
festgelegt werden.

ANMERKUNG 2 Die Dokumentation kann beispielsweise ein Analysenzertifikat (en: Certificate of Analysis,
CoA), ein Zertifikat des Europdischen Arzneibuchs (en:Certificate European Pharmacopoeia of EDQM, CEP), ein
Patientenprotokoll und ein Beschaffungsprotokoll umfassen.

9.2.2 Andere Ausgangsmaterialien

a) Spezielle Anforderungen fiir nicht-zellbasierte Ausgangsmaterialien, die zur Herstellung von CBHP
verwendet werden, miissen festgelegt werden. Nicht-zellbasierte Ausgangsmaterialien diirfen keine
Kontamination einbringen, die sich storend auf die biologische Wirkung des CBHP auswirken.

ANMERKUNG 1 Nicht-zellbasierte Ausgangsmaterialien umfassen inaktive Bestandteile, Reagenzien und alle
anderen Materialien, die mit dem Produkt in Kontakt kommen und die die Aktivitat von Zellen oder anderen
biologischen Einheiten in dem Produkt beeinflussen konnen.

b) Spezifikationen fiir nicht-zellbasierte Ausgangsmaterialien miissen festgelegt werden, um die Qualitat
des Ausgangsmaterials sicherzustellen. Spezifikationen miissen dokumentiert werden. Analytische
Verfahren zur Bewertung der Eignung von nicht-zellbasierten Ausgangsmaterialien miissen fiir ihren
vorgesehenen Zweck geeignet sein und miissen dokumentiert werden. Komponenten und Reagenzien
mussen beurteilt werden.

c) Biologische Kontamination muss aus allen Losungen entfernt werden, einschlief3lich Reagenzien, Spiil-,
Untersuchungs- ,Lagerungs- und Transportlésungen, die wdhrend der Herstellung eines CBHP
verwendet wurden (sofern zutreffend).

d) Die Gesamtverantwortlichkeit der endgiiltigen Freigabe muss beim Hersteller des CBHP liegen. Alle
Abweichungen von der Spezifikation des Ausgangsmaterials miissen begriindet und die Begriindung fiir
getroffene Entscheidungen dokumentiert werden.

ANMERKUNG 2 Die Beurteilung kann durch den Lieferant, eine dritte Partei oder den Hersteller des CBHP
erfolgen.
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