E DIN EN ISO 13408-1:2022-06 (D/E)

Erscheinungsdatum: 2022-05-06

Aseptische Herstellung von Produkten fiir die Gesundheitsfiirsorge - Teil 1:
Allgemeine Anforderungen (ISO/DIS 13408-1:2021); Deutsche und Englische Fassung
prEN ISO 13408-1:2021

Aseptic processing of health care products - Part 1: General requirements (ISO/DIS
13408-1:2021); German and English version prEN ISO 13408-1:2021

Inhalt Seite
D000 g0 0B T TR0 o) o o, 12

Anhang ZA (informativ) Zusammenhang zwischen dieser Europiischen Norm und den
grundlegenden Sicherheits- und Leistungsanforderungen der abzudeckenden
Verordnung (EU) 2017 /745 ssssssssssssssssassssssssssssssssnss 13

Anhang ZB (informativ) Zusammenhang zwischen dieser Europaischen Norm und den
grundlegenden Sicherheits- und Leistungsanforderungen der abzudeckenden

Verordnung (EU) 2017 /746.....ssssssssssissssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssassssssssssssssssnss 16
0 ) 18
00 0 101 20
1 ANWendungSbereiCh.... s —————————————————— 23
2 NOIrmative VEIrWeIiSUNGEN ... s s s s s s sasanns 23
3 30 o4 o i 23
4 AlLGEIMEINES ...ucurucririrsisssissss iR R SRR AR AR AR AR RE A RE R E SRR AR RERERRRR SRR AR RS R SRR AR RS 30
5 Prinzipien der aseptischen Herstellung ... 31
51 B 1) 14 =) 10 T 31
5.2 Anwendung eines aseptischen Verfahrens ... 32
5.3 L] g 0T L0 14T 4, 33
5.4 Aseptische Arbeitsbereiche ... ———————————— 34
LS Y V) 1 01 L 34
5.4.2 Kritischer Verarbeitungsbereich ... 34
5.4.3 Direkte unterstiitzende Bereiche........cnnsssss s 34
5.4.4 Indirekte unterstiitzende Bereiche.........o————— 35
6 Risikobasierter Ansatz bei Design, Entwicklung und Risikomanagement des Verfahrens ...... 35
6.1 AlLGEIMEINES ...ucurucrisiisisssisess s s E R R AR AR AR AR R A SRR RE R E SRR AR RERR SRR R SRR AR SRR AR RS 35
6.2 Ry T L) (s LT . 37
6.3 RiSIKOD@UITEIIUNG ...vvurucinsriannsmssssssmssssssssssssssssss s s ssss s sssssassssssassssssssassssssasassssssas s s sasassesssassssssanasss 37
6.4 Identifizierung von kritischen Kontrollpunkten und Prozessparametern.........ssses 38
6.5 Handhabung und Verarbeitung.........ssssssssssssss 38
6.6 Umgang mit Umgebung Und LUff ... ssssssssssssssssssssssssssssassssssssasss 38
6.7 1L ) ) 39
6.8 o) oY) T |, 40
LR 2 1 1 =5 T 0 o LT, 40
6.8.2  AUSDILAUNG ..ot R R RS 40
6.8.3 ReinraumbeKleidungSSYSteI. ..o s s s 41
LR 2 S T 1] 1D 0L T 1 P, 42
6.8.5 WartUNGSPEISOMNAL ...couuirsmsmssrsesmssssmssssssssssmssssssssssssassssssssssssss s s ss s s s s e e E RS RS R E AR AR R E R SRR R AR R SRR ER SRS 42
6.9 Ausriistung fiir die aseptische Herstellung.........coommmmmmmmsmsssssssssssssssssssm 42
6.9.1  AlIZEIMEINES ...t RS 42



6.9.2
6.9.3
6.9.4
6.10
6.10.1
6.10.2
6.11
6.11.1
6.11.2
6.12
6.12.1
6.12.2
6.12.3
6.12.4
6.12.5
6.13

7.1

7.2

7.2.1
7.2.2
7.2.3
7.2.4
7.2.5
7.2.6
7.2.7
7.2.8
7.3

7.3.1
7.3.2
7.3.3
7.3.4
7.3.5
7.3.6
7.3.7
7.4

7.4.1
7.4.2
7.4.3
7.4.4
7.5

7.5.1
7.5.2
7.5.3
7.6

8.1

8.11
8.1.2
8.1.3
8.1.4
8.1.5
8.1.6
8.1.7
8.2

8.2.1
8.2.2

Automatisierte Verfahren und RODOUIK ......ccuciiiiiimiinismisiississssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssnssssssasssnsssnsas 43

Systeme fiir den Einmalgebrauch und Verbindungsvorrichtungen. ..., 43
Zusatzausriistung und Versorgungseinrichtungen.......cummmsmmmmsmmmsssssmsssssssssssssssses 43
BeStANALEILe ... ———————————————————— 44
AlLGEIMEINES ...curiiistsisssmsssnssssisssss s E e AR AR E AR AR AR R R R SRR SEAEREAERRRARAS SRR AR RS R 44
INteGritAtSPIUfUNE .o RS 44
50 001 LT« 44
L0700 412 140 1T 4 44
Verfahren fiir die aseptische Endverpackung.........cummmmmssssssssssssssssss 45
BeweguNGSMANAZEIMEIIT ....cuuceuiersrsessrrssssmrssssssssssssssssss s ass e s s e s e e R R AR R R R AR RE R R AR R R ERE R AR R AR R R RR R R R R AR R R AR RS 45
L0000 1 1= 1 114 ) 45
KreuzZKontamiNation .. p e an 45
Einbringen von Gegenstinden ... 46
00 1T T 1 46
AbfallMANAGEIMENT. ... s A e e e R R R SRR SRR SRS R SRR SRS SRR R SRR 46
Dauer des Herstellungsverfahrens.........ssssssssssssss 46
Kontaminationskontrollstrategie........mmmsssss————————" 47
B 1 1o 14 =) 1 47
Reinigungs- und DesinfektionSProgramme.......... s 47
B 1o 10 1= 10 T, 47
L 100D 1 48
LD LT D01 ] £ ) 49
Fiir die Reinigung und Desinfektion im APA eingesetzte AuSIiStuUNg .......c.ovnmismnsnsnsnsmssnsssnsnnnn 49
Validierung des Reinigungsverfahrens... ... 50
Validierung des Desinfektionsverfahrens ... 50
Reinigung und Desinfektion der AuSTUSTUNG .......ccciinns———- 51
Reinigungs- und DesinfeKtionsSverfahren ... 51
ST IlISALION..cc ittt ————— 51
AlLGEIMEINES ...criirisisisesmsssnssssisssas s E e AR AR AR AR AR AR R R R R R SRR SEAEREAERRSARAL SRR AS RS AR 51
SteriliSationSVerfalIen .. ————————————————— 52
LY T T T 0= 1) i E] 1D 0 52
SterilisationSdurchfilNrung ... —————————— 52
Kontrolle vOn ENAOtOXINEN ... sssssssssssssssssssssssssssssssssssesssns 53
L0800 02 0 0] o= U] oL 53
Aufrechterhaltung der Sterilitat ... ——————————————————_———— 54
Wartungs- und Kalibrierprogramime ... s 56
WartungspersonNal ... RS 56
Geplante Wartungsarbeiten ........mmsssssssssassa———————s 56
AuRRerplanmiflige Wartlng......cooumsmmsmsmnmsmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss s s sssss st sissmsssssssssssssassnns 57
Kalibrierung der AuSTUSTUNG ... s 57
UmgebungsSubDerWwachung ... s sssesssss s sesns 58
B 1 F e 14 =) 1 T, 58
Probenahme fiir die Uberwachung nicht-lebensfihiger PartiKel ........coememssessessessssssesns 59
Probenahme zur mikrobiologischen Uberwachung der Umgebung ...........c.ouusemnesmmesessesssessesses 59
Containment hochwirksamer oder giftiger Substanzen..........ccunmmm————— 60
Nachweis der WirkSamKeit..... s ssssssssssssssssssssssses 60
Qualifizierung und Validierung der AUSTUSTUNEG......ccoummmsmssmmsmsmssmssmsssssssmsssssssssssssssssssssssssssssssssssas 60
AlLGEIMEINES ...critrintsisesessisssris R AR AR R R REAERRRRRARARRARRRE R R 60
B B ) 1Y U 60
DesignqualifiZIerung ... —————————————— 61
InstallationSqQUalifiZierUnNG.....ccovnnmsmrmnmmsmsmnsmmmr s ————————————————— 61
FunktionsqualifiZIEIUNE ..o sssssssssssssssssnssssssssssnsns 61
LeistungsqualifiZiertung ... s s s 61
ReqUalifiZICIUNG .o s 62
Validierung des aseptischen Verfahrens ... 62
B F e 14 =) 1 L, 62
Einfithrung und Organisation von Eingriffen ... 62



8.2.3  VerfahrenssSimulation ... ssssssssssssesssssssssssssssmsssnssssssnsssssass sensssmsssnssnssnsssns 63

8.2.4 Erste aseptische QuUalifiZierung........————————————— 66
8.2.5 Regelmiflige LeistungsrequalifiZierung.......cumsmmmsmsmmsmssmsmnsmssmsmssssmssssssmsssssssssssssssssssssssssssss 66
8.2.6 Wiederholung der ersten aseptischen QualifiZierung ........um————————— 67
8.2.7 Dokumentation der Verfahrenssimulationen........comsssssssssssss 68
8.2.8 Weiterer Umgang mit dem abgefiillten Produkt........cciniiiinnnnnnnnsssssss, 69
8.2.9 Uberlegungen hinsichtlich des Lebenszyklus aseptischer Verfahren.........esesesens 69
8.3 Aufrechterhaltung des Verfahrens ... 69
8.3.1  AllIZEIMEINES ... SRR RS 69
8.3.2 Uberpriifung des HerstellungSVerfalIens .......msesssesssessssssessssssssssssessssssssssssssesssssess 70
8.3.3 Anderungen oder Entwicklungen am Herstellungsverfahren.......esssesssssssssesssssssssess 70
8.3.4 Uberpriifung der RiSIKODEUITEIIUNG .......coccnreuemeesmnessessessssssesssssssss s sssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 71
9 Produktfreigabe...... s —————————————— 71
9.1 B F e 14 =) 10 71
9.2 Prifung auf StErilitat. .. R 71
9.3 Priifung auf Bakterien-EndotoxXine........ussssssssssssssssssss 71
9.4 Mikrobiologische Schnellverfahren und alternative mikrobiologische Verfahren.........cocveeueus 72
Anhang A (informativ) Die aseptische Herstellung — Typische Elemente.........c.cccoovmvnnncsnsesnsnsnsnsssnsnsennns 73
Anhang B (informativ) Spezifische zu beachtende RiSiKen.........ccounnnmnmnnnnssss 74
B.1 B 1) 14 =5 10 T 74
B.2 Verfahren zum Qualitatsrisikomanagement........cccmmmms——————————— 74
330720 T 113 150 0T 3 1 L . 74
330707 2 153120 10 (1 0 |, 75
B.2.3 RisiIKOKOMMUNIKAtION ...civiiiisiinnnsnssss s asas 75
B.2.4 RiSIKOUDEIPIrilfUung....ccocisssmsrssicsmssssssssssssssmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssassssssssassssssassssssssasssnssssssssnss 75
B.3 Instrumente zur Risikobeurteilung ... ————————— 76
320 T T 1 1 =3 1T 0 o LT, 76
B.3.2 Fehlermoglichkeits- und Einflussanalyse (FMEA) ... 76
B.3.3 FehlerbaumanalySe ......cuimmmsmmsmmsmsmsssssmssisssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssassssssssassssssssssssssssssssssssasssassasssssnsss 78
B.3.4  HAZOP-ANALYSE ... s s s e s 79
B.3.5 Gefahrenanalyse und Kritische Kontrollpunkte (HACCP)......c.cousmmsmsmssmsmsmssssssssmssssssmsssssssssssssssenssss 79
B.3.6 Vereinfachte RiSIKODEUIteilUNG ... sssas 80
Anhang C (informativ) Typische Arbeitsbereiche........——————————————— 82
C1 AlLGEIMEINES ..ottt R RS 82
C.2 Beispielaufbau eines aseptischen Arbeitsbereichs........————— 84
Anhang D (informativ) Vergleich der Klassifizierungen von Reinraumen und Filtern .......ccouninnnens 86
Anhang E (informativ) Beispiel fiir ein Flussdiagramm eines aseptischen Verfahrens .........ccocusrnuens 90
Anhang F (informativ) Geschlossene Systeme und RODOLIK ..o 91
F.1 AlLGEIMEINES ...ocuruiririrsisisissss s R R AR AR AR A SRS AR E A RE R E SRR AR RERE SRR R SRR AR AR R SRR RS 91
F.2 Systeme fiir den Einmalgebrauch als geschlossene Systeme in einem aseptischen

20 9 221 1 L) 92
F.3 28] 0] o ) 93
Anhang G (informativ) Qualifizierung eines Systems fiir sterile Reinraumbekleidung..........ccoueeseseseens 95
G.1 B 1) 14 1= 10 T, 95
G.2 DesignqualifiZiertung ... —————————————————— 95
G.2.1  AlLGEIMEINES ...ucuririisisssisssmsssssssssasssas s e A AR R AR AR A SRS EE RS EE AR R E SRR AR RERE SRR R SRS AR AR R AR RS 95
G.2.2 MaterialqualifiZierungen ..o ——————————_———_———— 95
070 T T3 1 4T3 0] 000 L 0 96
G.2.4 Stabilititspriifung von sterilen Reinraumkleidungsstiicken und Zubehorteilen........c.cocensesesnns 96
G.2.5 Bewertung der GebrauchstauglichKeit ..., 97
G.3 InstallationsquUalifiZIerUnNG........ccoimmrimsmn s —————————————————— 97
G.4 FunktionsquUalifiZIErung ... s sssssssssssssssssss s 98
G.5 LeistungSqUalifiZierUng. ... s s 98



Anhang H (informativ) Mikrobiologische Schnellverfahren und alternative mikrobiologische

B2 ) ) . 99
LIiteratuUrNINWEISE ..cviiiisssessimisisisssnsn s AR R RS 101
Bilder
Bild 1 — Beziehung zwischen der Normenreihe ISO 13408 und ISO 18362 ..........ccocunnnisiiinissssssssnanns 22
Bild 2 — Beziehung zwischen der Normenreihe ISO 13408 und ISO 18362 ..........cocusmrmrmssmsmsmsmssssssessssssssesns 32
Bild B.1 — Risikomanagementverfahren (Verweisung ICH Q9)..........ccooinmnmnmnmnmnmnmnmnnnssssssssssssssssss 76
Bild B.2 — Beispiel fiir ein FTA-Diagram ... 78
Bild C.1 — Kritischer Verarbeitungsbereich und unterstiitzender Bereich.........ccoonnisnsnnnnnsnsmsnssssnsenns 82

Bild C.2 — Beispiel fiir die Konfiguration eines aseptischen Arbeitsbereichs mit einem

RABS/einer biologischen Sicherheitswerkbank ... 85
Bild C.3 — Beispiel fiir die Konfiguration eines aseptischen Arbeitsbereichs als geschlossenes

R 1) 1 85
Bild E.1 — Beispiel fiir ein in Grundoperationen unterteiltes aseptisches Verfahren........comn. 20
Bild F.1 — Schema eines Abfiillsystems mit mehrfachen Anschluss-/Trennvorgangen ... 92
Bild F.2 — Beispiel fiir ein System mit einer einzigen sterilen Verteileranlage..........ccocossrsssnsesasscsnsesanas 92
Bild F.3 — Beispiel fiir ein Robotiksystem innerhalb ISO 5 und in ISO 7/8........cconnnmsmmmmsnsmsmsmssssmssssssssssenns 93

Tabellen

Tabelle ZA.1 — Zusammenhang zwischen dieser Europiischen Norm und Anhangl der

Verordnung (EU) 2017 /745 [ABL L 11 7] .cnnnsmnssmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 14
Tabelle ZB.1 — Zusammenhang zwischen dieser Europdischen Norm und Anhangl der

Verordnung (EU) 2017/746 [ABL L 117] .cccummsmsmsmssmsssmssssmssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssassssssssasssssssssess 17
Tabelle B.1 — Beispiel einer FMEA fiir den aseptischen Anschluss einer Herstellungsausriistung

zum Einmalgebrauch... s —————————— 76
Tabelle B.2 — Reinigung vor Ort (CIP) eines BioreaKtors......ummmmsmsimssmsssssssmsssssssssssssssssssssssssssassens 77
TaDEIlE C.1 — APA-SYSTOIN .uvcrrurscsnssssssesmssssssssssssssssssssssssssssassssssssassssssssassesssassssesssassssssasss sess sassssesssassesssassssenssassssssasassens 83
Tabelle D.1 — KlassifiZierungsSYSteIME. ... ssssassnas 86
Tabelle D.2 — Vergleich von HEPA-/ULPA-Filtern ... 88



