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Evropská předmluva
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výrobků pro zdravotní péči ve spolupráci s technickou komisí CEN/TC 204 Sterilizace zdravotnických
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vydáním identického textu, nebo schválením k přímému používání, a národní normy, které jsou s ní
v rozporu, je nutno zrušit nejpozději do října 2024.

Upozorňuje se na možnost, že některé prvky tohoto dokumentu mohou být předmětem patentových
práv. CEN nelze činit odpovědným za identifikaci jakéhokoliv nebo všech patentových práv.

Tento dokument nahrazuje EN ISO 13408-1:2015.

Tento dokument byl vypracován na základě normalizačního požadavku adresovaného CEN
Evropskou komisí. Stálý výbor států Evropského sdružení volného obchodu tyto požadavky za své
členské státy následně schvaluje.

Vztah k legislativě EU je uveden v informativních přílohách ZA a ZB, které jsou nedílnou součástí
tohoto dokumentu.

Jakákoliv zpětná vazba a otázky týkající se tohoto dokumentu mají být adresovány národnímu
normalizačnímu orgánu uživatele. Úplný seznam těchto orgánů lze nalézt na webových stránkách
CEN.

Podle vnitřních předpisů CEN-CENELEC jsou tuto evropskou normu povinny zavést národní
normalizační organizace následujících zemí: Belgie, Bulharska, České republiky, Dánska, Estonska,
Finska, Francie, Chorvatska, Irska, Islandu, Itálie, Kypru, Litvy, Lotyšska, Lucemburska, Maďarska,
Malty, Německa, Nizozemska, Norska, Polska, Portugalska, Rakouska, Republiky Severní Makedonie,
Rumunska, Řecka, Slovenska, Slovinska, Spojeného království, Srbska, Španělska, Švédska, Švýcarska
a Turecka.

Oznámení o schválení

Text ISO 13408-1:2023 byl schválen CEN jako EN ISO 13408-1:2024 bez jakýchkoliv modifikací.
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Předmluva
ISO (Mezinárodní organizace pro normalizaci) je celosvětová federace národních normalizačních
orgánů (členů ISO). Mezinárodní normy obvykle vypracovávají technické komise ISO. Každý člen ISO,
který se zajímá o předmět, pro který byla vytvořena technická komise, má právo být v této technické
komisi zastoupen. Práce se zúčastňují také vládní i nevládní mezinárodní organizace, s nimiž ISO
navázala pracovní styk. ISO úzce spolupracuje s Mezinárodní elektrotechnickou komisí (IEC) ve všech
záležitostech normalizace v elektrotechnice.

Postupy použité při tvorbě tohoto dokumentu a postupy určené pro jeho další udržování jsou
popsány ve směrnicích ISO/IEC, část 1. Zejména se má věnovat pozornost rozdílným schvalovacím
kritériím potřebným pro různé druhy dokumentů ISO. Tento dokument byl vypracován v souladu
s redakčními pravidly uvedenými ve směrnicích ISO/IEC, část 2 (viz www.iso.org/directives).

ISO upozorňuje na možnost, že uplatňování tohoto dokumentu může zahrnovat využití patentu
(patentů). ISO nezaujímá žádný postoj ve věci prokázání, platnosti nebo použitelnosti jakýchkoliv
patentových práv nárokovaných v tomto ohledu. K datu vydání tohoto dokumentu ISO neobdržela
oznámení o patentu (patentech), který může být nezbytný k uplatňování tohoto dokumentu. Subjekty,
které ho uplatňují, je však nutno upozornit, že nemusí jít o nejnovější informaci, kterou lze získat
z databáze patentů dostupné na adrese www.iso.org/patents. ISO nelze činit odpovědnou za
identifikaci jakéhokoliv nebo všech patentových práv.

Jakýkoliv obchodní název použitý v tomto dokumentu se uvádí jako informace pro usnadnění práce
uživatelů a neznamená schválení.

Vysvětlení nezávazného charakteru technických norem, významu specifických termínů a výrazů ISO,
které se vztahují k posuzování shody, jakož i informace o tom, jak ISO dodržuje principy Světové
obchodní organizace (WTO) týkající se technických překážek obchodu (TBT), jsou uvedeny na tomto
odkazu URL:       
www.iso.org/iso/foreword.html.

Tento dokument vypracovala technická komise ISO/TC 198, Sterilizace výrobků pro zdravotní péči ve
spolupráci s technickou komisí Evropského výboru pro standardizaci (CEN) CEN/TC 204 Sterilizace
zdravotnických prostředků na základě Dohody o technické spolupráci mezi ISO a CEN (Vídeňská
dohoda).

Toto třetí vydání zrušuje a nahrazuje druhé vydání (ISO 13408-1:2008), které bylo technicky
revidováno. Zahrnuje také ISO 13408-1:2008/Amd. 1:2013.

Byly provedeny tyto hlavní změny:

–    byla provedena úplná restrukturalizace dokumentu;

–    byl doplněn diagram vysvětlující vztah mezi ISO 13408 a ISO 18362;

–    byly revidovány citované dokumenty;

–    byly sjednoceny definice s ISO 11139:2018;

–    dokument byl uspořádán tak, aby byl odrážel současný a budoucí pokrok k němuž dochází
v technologii sterilní výroby, i to, jak nové přístupy k aseptickému zpracování transformují klasické
aseptické zpracování;

http://www.iso.org/directives
http://www.iso.org/iso/foreword.html


–    byly podpořeny zásady aseptického zpracování a systematické implementace managementu rizik
kvality (QRM), včetně návrhu aseptického procesu a kontroly mikrobiologické kontaminace
a kontaminace částicemi;

–    byl doplněn návod pro různé typy aseptického zpracování, například pro systémy ručního
zpracování až po systémy automatizovaného robotického zpracování;

–    byly vypuštěny tabulky z předchozího vydání tohoto dokumentu, odkazující na kritéria přijatelnosti
pro kvalifikaci a rekvalifikaci simulace procesu (naplnění médiem);

–    bylo podpořeno přijímání pokročilých technologií aseptického zpracování a neustálého zlepšování
procesů s cílem zlepšit zajištění sterility;

–    byla doplněna část týkající se alternativních nebo rychlých mikrobiologických metod (RMM)
poskytujících včasné mikrobiologické údaje nezbytné pro monitorování a kontrolu procesu a pro
uvolňování produktů;

–    byla doplněna řada informativních příloh poskytujících návod k definování aseptického procesu,
včetně rizik, která je třeba brát v úvahu, aseptických výrobních prostor (APA), klasifikace čistých
prostor, aseptického průběhu procesu, uzavřených systémů a robotiky a kvalifikace systému odívání
pro čisté prostory.

Seznam všech částí souboru ISO 13408 lze nalézt na webových stránkách ISO.

Jakákoliv zpětná vazba nebo otázky týkající se tohoto dokumentu mají být adresovány národnímu
normalizačnímu orgánu uživatele. Úplný seznam těchto orgánů lze nalézt na adrese
www.iso.org/members.html.

http://www.iso.org/members.html


Úvod
Kdykoli je to možné, mají být výrobky pro zdravotní péči určené ke sterilizaci v konečném uzavřeném
obalu sterilizovány procesem finální sterilizace, který byl validován pro zajištění specifikované
hladiny sterilizační jistoty (SAL). ISO/TC 198 vypracovala normy pro sterilizaci výrobků pro
zdravotní péči v konečném obalu, mimo jiné například: soubor ISO 11137 (sterilizace zářením), ISO
17665-1 (sterilizace vlhkým teplem), ISO 20857 (sterilizace suchým teplem), ISO 11135 (sterilizace
ethylenoxidem) a ISO 14160 (sterilizace kapalnými chemickými činidly).

Má-li být výrobek pro zdravotní péči sterilní a nelze ho sterilizovat v konečném obalu, je aseptické
zpracování přijatelnou alternativní metodou výroby.

ISO/TC 198 vypracovala také ISO/TS 19930, která poskytuje návod k aspektům přístupu založenému
na riziku, pro zajištění sterility výrobku pro zdravotní péči určeného pro jedno použití
sterilizovaného v konečném obalu, který není schopen odolat podmínkám zpracování k dosažení SAL
alespoň 10-6.

Výsledkem aseptického zpracování je sterilní výrobek v jeho konečném obalu zkompletovaný
sestavením součástí (např. výrobek, nádoba a uzávěr nádoby), které byly sterilizovány samostatně
validovanými a kontrolovanými procesy vhodnými pro každou součást. Při kompletaci může
v každém z těchto procesů dojít k chybě, která může vést ke kontaminaci produktu. Kromě toho, při
sestavování sterilizovaných součásti za účelem kompletace konečného výrobku může být kontaminace
přenesena z personálu, vybavení nebo prostředí. Důležité je kontrolovat všechny možné zdroje
kontaminace, aby během plnění nebo sestavení a uzavření výrobku byla při aseptickém výrobním
procesu zachována sterilita dříve sterilizovaných součástí. Aseptické zpracování v zásadě
minimalizuje pravděpodobnost náhodného výskytu mikrobiální kontaminace. Odůvodnění použití
aseptického zpracování je závislé na výrobku a nezakládá se pouze na výrobních úvahách.

Jako příklady použití aseptického zpracování lze uvést:

–    aseptickou manipulaci a plnění roztoků, suspenzí, gelů a prášků;

–    aseptickou manipulaci, přepravu a balení výrobků v pevném stavu včetně zdravotnických
prostředků v pevném stavu;

–    aseptickou manipulaci, přepravu a balení kombinovaných výrobků;

–    aseptickou manipulaci tkání nebo biologických produkčních systémů (např. vakcíny).

Procesy pro sterilizaci výrobků a součástí použité před aseptickým zpracováním se stanovují
a validují odděleně od činností aseptického zpracování.

Tradičně se aseptické zpracování provádělo v čistých prostorách a souvisejících kontrolovaných
prostředích, aby bylo zajištěno prostředí, v němž je kontrolován přívod vzduchu, materiály, vybavení
a pracovníci, aby byla zachována sterilita dříve sterilizovaných součástí. Pokroky v aseptickém
zpracování zahrnují systémy, které zabraňují přímému kontaktu pracovníků s otevřenými obaly
obsahujícími výrobky nebo s exponovanými povrchy, které jsou v kontaktu s výrobkem v kritické
pracovní zóně, například použitím plně uzavřených bariérových systémů (např. izolátorů),
automatizace a robotizace. To může znamenat, že tradiční čisté prostory nemusí být vždy vhodné pro
činnosti aseptického zpracování.

Pro zajištění sterility asepticky zpracovaného výrobku identifikuje tento dokument tři klíčové



činnosti vývoje a provozu aseptického procesu, aby byla snížena a kontrolována rizika kontaminace
částicemi a mikroorganismy:

–    návrh procesu;

–    posouzení rizik;

–    strategie kontroly kontaminace (Contamination Control Strategy, CCS).

Základním nástrojem pro vývoj, validaci a kontrolu aseptického zpracování je účinný přístup
k managementu rizik. Aseptický proces lze považovat za vhodný pro určený účel pouze tehdy, když
rizika kontaminace částicemi a mikroorganismy byla identifikována, a pokud možno byla rizika
vyloučena nebo minimalizována a kontrolována.

Kontroly některých infekčních agens, např. prvoků nebo parazitů, mohou vyžadovat mnohostranný
přístup k zajištění bezpečnosti součástí nebo výrobku. V normách ISO/TC 198 pro sterilizaci
v konečném obalu nebo pro aseptické zpracování nejsou tyto typy infekčních agens brány v úvahu.
Pokyny lze nalézt v předpisech platných pro správnou výrobní praxi (GMP) ISO 18362 a v příručce
EDQM [28].

Tento dokument popisuje základní požadavky aseptického zpracování bez ohledu na povahu
aseptického procesu, např. zpracování malého rozsahu nebo velkého rozsahu, otevřené nebo
uzavřené zpracování, pro jednorázové sterilní systémy pro jedno použití, pro tradiční čisté prostory
oproti izolátorovému systému, manuální nebo automatizované nebo robotické systémy, autologní
sterilní výrobky, procesy s post aseptickými letálními ošetřeními a procesy využívající
mikrobiologické monitorování v reálném čase. Nepopisuje však požadavky na další výrobní procesy
před nebo po aseptickém zpracování. Tento dokument uznává různé geografické regulační přístupy
k aseptickému zpracování a uznává, že nové přístupy k aseptickému zpracování transformují klasické
aseptické zpracování. Uznává, že budoucí zlepšení aseptického zpracování závisí na lepším využití
technologie pro stávající i nové výrobky, například sterilní léčivé přípravky pro moderní terapie.

Na podporu zavádění vhodných, pokročilých technologií aseptického zpracování a nepřetržitého
monitorování procesů zavádí tento dokument koncept uznání úsilí v navrhování procesů založený na
rizicích, kontrole kontaminace částicemi a mikroorganismy a na managementu rizik, s cílem
odůvodnit úvahy o alternativních přístupech k prokázání účinnosti probíhajícího procesu, například
snížení četnosti rekvalifikace, odběru vzorků nebo uvolňování hotového produktu v reálném čase.

Zajištění sterility u asepticky zpracovaného produktu nemá být zaměňováno s termínem „hladina
sterilizační jistoty (Sterility Assurance Level, SAL)“. SAL je matematická extrapolace použitelná
pouze pro validovaný a kontrolovaný proces sterilizace v konečném obalu se známou mikrobiální
letalitou, který je aplikován na každou jednotlivou uzavřenou jednotku výrobku zpracovaného tímto
procesem. Vzhledem k variabilitě a náhodné povaze výskytu mikrobiální kontaminace během
aseptického zpracování, nevede simulace aseptického procesu (Aseptic Process Simulation, APS)
k matematické pravděpodobnosti přítomnosti jediného životaschopného mikroorganismu
v kontaminované jednotce, ale spíše k indikaci toho, co může nastat při obvyklém zpracování
následných šarží výrobku (viz ISO/TS 19930:2017, kapitola 4).

Tento dokument specifikuje požadavky na obecné aspekty aseptického zpracování výrobků pro zdravotní
péči. Požadavky a pokyny pro jiné procesy často používané během aseptického zpracování jsou
specifikovány v ISO 13408-2 až ISO 13408-7, tj. v částech zabývajících se sterilizační filtrací (ISO
13408-2), lyofilizací (ISO 1304-3), technologiemi čistěním na místě (Clean In Place, CIP) (13408-4),
sterilizací na místě (Sterilization In Place, SIP) (ISO 13408-5), izolátorovými systémy (ISO 13408-6)



a alternativními procesy pro zdravotnické prostředky a kombinované výrobky (ISO 13408-7).

ISO 18362 specifikuje minimální požadavky pro přístup založený na rizicích při zpracování výrobků
pro zdravotní péči na buněčné bázi (Cell-Based Health care Product, CBHP), který vyžaduje kontrolu
životaschopné a životaneschopné mikrobiální kontaminace, a poskytuje návod k tomuto přístupu. Platí
pro CBHP označené jako „sterilní“ i pro ty výrobky, které nejsou označeny jako „sterilní“. Pro
aseptické zpracování CBHP, které mají být označeny jako sterilní, ISO 18362 normativně odkazuje
na tento dokument a ISO 13408-7. CBHP, který obsahuje nesterilní výchozí materiál, nemůže
splňovat definici ISO 11139 aseptického zpracování, která mimo jiné vyžaduje použití sterilního
výrobku a součástí. ISO 18362 proto také zahrnuje požadavky a pokyny pro zpracování takových
výrobků za účelem snížení a kontroly rizik mikrobiální kontaminace.

Vztah mezi soubory ISO 13408 a ISO 18362 je znázorněn na obrázku 1.

Obrázek 1 – Vztah mezi soubory ISO 13408 a ISO 18632



1 Předmět normy
Tento dokument specifikuje obecné požadavky na procesy, programy a postupy pro vývoj, validaci
a průběžnou kontrolu aseptického zpracování výrobků pro zdravotní péči a nabízí k nim návod.

Tento dokument obsahuje požadavky a návody týkající aseptického zpracování jako celku.

Specifické požadavky a návody pro různé specializované procesy a metody související se sterilizační
filtrací, lyofilizací, technologiemi čištění na místě (Clean In Place, CIP), sterilizací na místě
(Sterilization In Place, SIP) a izolátorovými systémy jsou uvedeny v dalších částech souboru ISO
13408.

 

 

Konec náhledu - text dále pokračuje v placené verzi ČSN.


