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Evropska predmluva

Tento dokument (EN 1SO13408-1:2024) vypracovala technickd komise ISO/TC 198 Sterilizace
vyrobkil pro zdravotni péci ve spolupraci s technickou komisi CEN/TC 204 Sterilizace zdravotnickych
prostredki, jejiz sekretariat zajistuje BSI.

Této evropské normé je nutno nejpozdéji do rijna 2024 udélit status narodni normy, a to bud'
vydanim identického textu, nebo schvalenim k primému pouzivani, a ndrodni normy, které jsou s ni
v rozporu, je nutno zrusit nejpozdéji do rijna 2024.

Upozornuje se na moznost, ze nékteré prvky tohoto dokumentu mohou byt predmétem patentovych
prav. CEN nelze ¢init odpovédnym za identifikaci jakéhokoliv nebo vSech patentovych prav.

Tento dokument nahrazuje EN ISO 13408-1:2015.

Tento dokument byl vypracovan na zakladé normaliza¢niho pozadavku adresovaného CEN
Evropskou komisi. Stély vybor statti Evropského sdruzeni volného obchodu tyto pozadavky za své
clenské staty nasledné schvaluje.

Vztah k legislativé EU je uveden v informativnich prilohdch ZA a ZB, které jsou nedilnou soucasti
tohoto dokumentu.

Jakdkoliv zpétna vazba a otdzky tykajici se tohoto dokumentu maji byt adresovany narodnimu
normalizaénimu orgénu uZivatele. Uplny seznam téchto orgént lze nalézt na webovych strankéch
CEN.

Podle vnitinich predpisu CEN-CENELEC jsou tuto evropskou normu povinny zavést narodni
normaliza¢ni organizace nésledujicich zemi: Belgie, Bulharska, Ceské republiky, Dénska, Estonska,
Finska, Francie, Chorvatska, Irska, Islandu, Italie, Kypru, Litvy, LotySska, Lucemburska, Madarska,
Malty, Némecka, Nizozemska, Norska, Polska, Portugalska, Rakouska, Republiky Severni Makedonie,
Rumunska, Recka, Slovenska, Slovinska, Spojeného krélovstvi, Srbska, Spanélska, Svédska, Svycarska
a Turecka.

Oznameni o schvaleni

Text ISO 13408-1:2023 byl schvalen CEN jako EN ISO 13408-1:2024 bez jakychkoliv modifikaci.
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Predmluva

ISO (Mezinarodni organizace pro normalizaci) je celosvétova federace narodnich normalizacnich
organu (¢lent ISO). Mezinarodni normy obvykle vypracovévaji technické komise I1SO. Kazdy ¢len ISO,
ktery se zajima o predmét, pro ktery byla vytvorena technicka komise, mé pravo byt v této technické
komisi zastoupen. Préce se zucastnuji také vladni i nevladni mezinarodni organizace, s nimiz ISO
navazala pracovni styk. ISO tzce spolupracuje s Mezinarodni elektrotechnickou komisi (IEC) ve vSech
zalezitostech normalizace v elektrotechnice.

Postupy pouzité pri tvorbé tohoto dokumentu a postupy urc¢ené pro jeho dalsi udrzovani jsou
popsany ve smérnicich ISO/IEC, ¢ast 1. Zejména se ma vénovat pozornost rozdilnym schvalovacim
kritériim potrebnym pro rizné druhy dokumentt ISO. Tento dokument byl vypracovan v souladu
s redak¢nimi pravidly uvedenymi ve smérnicich ISO/IEC, ¢ast 2 (viz www.iso.org/directives).

ISO upozoriuje na moznost, ze uplatiovani tohoto dokumentu muze zahrnovat vyuziti patentu
(patentl). ISO nezaujiméa zadny postoj ve véci prokazani, platnosti nebo pouzitelnosti jakychkoliv
patentovych prav narokovanych v tomto ohledu. K datu vydani tohoto dokumentu ISO neobdrzela
ozndmeni o patentu (patentech), ktery mize byt nezbytny k uplatiovéani tohoto dokumentu. Subjekty,
které ho uplatiiuji, je vsak nutno upozornit, ze nemusi jit o nejnove;jsi informaci, kterou Ize ziskat

z databaze patentll dostupné na adrese www.iso.org/patents. ISO nelze Cinit odpovédnou za
identifikaci jakéhokoliv nebo vSech patentovych prav.

Jakykoliv obchodni nazev pouzity v tomto dokumentu se uvadi jako informace pro usnadnéni prace
uzivatelll a neznamend schvéaleni.

Vysvétleni nezavazného charakteru technickych norem, vyznamu specifickych termint a vyraza ISO,
které se vztahuji k posuzovani shody, jakoz i informace o tom, jak ISO dodrzuje principy Svétové
obchodni organizace (WTO) tykajici se technickych prekazek obchodu (TBT), jsou uvedeny na tomto
odkazu URL:

www.iso.org/iso/foreword.html.

Tento dokument vypracovala technicka komise ISO/TC 198, Sterilizace vyrobkii pro zdravotni péci ve
spolupraci s technickou komisi Evropského vyboru pro standardizaci (CEN) CEN/TC 204 Sterilizace
zdravotnickych prostredki na zdkladé Dohody o technické spolupraci mezi ISO a CEN (Videnska
dohoda).

Toto treti vydani zruSuje a nahrazuje druhé vydéani (ISO 13408-1:2008), které bylo technicky
revidovano. Zahrnuje také ISO 13408-1:2008/Amd. 1:2013.

Byly provedeny tyto hlavni zmény:

- byla provedena uplna restrukturalizace dokumentu;

- byl doplnén diagram vysvétlujici vztah mezi ISO 13408 a ISO 18362;
- byly revidovany citované dokumenty;

- byly sjednoceny definice s ISO 11139:2018;

- dokument byl usporadan tak, aby byl odrazel soucasny a budouci pokrok k némuz dochézi
v technologii sterilni vyroby, i to, jak nové pristupy k aseptickému zpracovani transformuji klasické
aseptické zpracovani;


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

- byly podporeny zdsady aseptického zpracovani a systematické implementace managementu rizik
kvality (QRM), vCetné navrhu aseptického procesu a kontroly mikrobiologické kontaminace
a kontaminace Céasticemi;

- byl doplnén navod pro ruzné typy aseptického zpracovani, napriklad pro systémy ruc¢niho
zpracovani az po systémy automatizovaného robotického zpracovani;

- byly vypustény tabulky z predchoziho vydani tohoto dokumentu, odkazujici na kritéria prijatelnosti
pro kvalifikaci a rekvalifikaci simulace procesu (naplnéni médiem);

- bylo podporeno prijimani pokrocilych technologii aseptického zpracovani a neustélého zlepSovani
procesu s cilem zlep$it zajisténi sterility;

- byla doplnéna cast tykajici se alternativnich nebo rychlych mikrobiologickych metod (RMM)
poskytujicich véasné mikrobiologické tidaje nezbytné pro monitorovani a kontrolu procesu a pro
uvolnovani produktu;

- byla doplnéna rada informativnich priloh poskytujicich navod k definovani aseptického procesu,
véetné rizik, ktera je treba brat v ivahu, aseptickych vyrobnich prostor (APA), klasifikace Cistych
prostor, aseptického prubéhu procesu, uzavrenych systému a robotiky a kvalifikace systému odivani
pro Cisté prostory.

Seznam vSech casti souboru ISO 13408 1ze nalézt na webovych strankach ISO.

Jakakoliv zpétna vazba nebo otdzky tykajici se tohoto dokumentu maji byt adresovany narodnimu
normaliza¢nimu organu uzivatele. Uplny seznam téchto orgéni lze nalézt na adrese
www.iso.org/members.html.
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Uvod

Kdykoli je to mozné, maji byt vyrobky pro zdravotni péc¢i urcené ke sterilizaci v kone¢ném uzavreném
obalu sterilizovany procesem finalni sterilizace, ktery byl validovan pro zajiSténi specifikované
hladiny steriliza¢ni jistoty (SAL). ISO/TC 198 vypracovala normy pro sterilizaci vyrobku pro
zdravotni péci v kone¢ném obalu, mimo jiné napriklad: soubor ISO 11137 (sterilizace zarenim), ISO
17665-1 (sterilizace vihkym teplem), ISO 20857 (sterilizace suchym teplem), ISO 11135 (sterilizace
ethylenoxidem) a ISO 14160 (sterilizace kapalnymi chemickymi ¢inidly).

M3é-li byt vyrobek pro zdravotni péci sterilni a nelze ho sterilizovat v kone¢ném obalu, je aseptické
zpracovani prijatelnou alternativni metodou vyroby.

ISO/TC 198 vypracovala také ISO/TS 19930, ktera poskytuje navod k aspektiim pristupu zalozenému
na riziku, pro zajisténi sterility vyrobku pro zdravotni péci ur¢eného pro jedno pouziti
sterilizovaného v konecném obalu, ktery neni schopen odolat podminkam zpracovani k dosazeni SAL
alespon 107,

Vysledkem aseptického zpracovani je sterilni vyrobek v jeho kone¢ném obalu zkompletovany
sestavenim soucasti (napr. vyrobek, nadoba a uzavér nadoby), které byly sterilizovany samostatné
validovanymi a kontrolovanymi procesy vhodnymi pro kazdou soucast. Pri kompletaci muze

v kazdém z téchto procesu dojit k chybé, ktera mize vést ke kontaminaci produktu. Kromé toho, pri
sestavovani sterilizovanych soucasti za ucelem kompletace konecného vyrobku muze byt kontaminace
prenesena z personalu, vybaveni nebo prostredi. Dulezité je kontrolovat vSechny mozné zdroje
kontaminace, aby béhem plnéni nebo sestaveni a uzavreni vyrobku byla pri aseptickém vyrobnim
procesu zachovana sterilita drive sterilizovanych soucasti. Aseptické zpracovani v zasadé
minimalizuje pravdépodobnost nahodného vyskytu mikrobialni kontaminace. Odivodnéni pouziti
aseptického zpracovani je zavislé na vyrobku a nezakladda se pouze na vyrobnich uvahach.

Jako priklady pouziti aseptického zpracovani lze uvést:
. . . v s/ o 7 o Yo 4 o
- aseptickou manipulaci a plnéni roztoku, suspenzi, gelu a prasku;

- aseptickou manipulaci, prepravu a baleni vyrobka v pevném stavu véetné zdravotnickych
prostredki v pevném stavu;

- aseptickou manipulaci, prepravu a baleni kombinovanych vyrobk;
- aseptickou manipulaci tkani nebo biologickych produk¢nich systému (napr. vakciny).

Procesy pro sterilizaci vyrobku a soucasti pouzité pred aseptickym zpracovanim se stanovuji
a validuji oddélené od cinnosti aseptického zpracovani.

Tradi¢né se aseptické zpracovani provadélo v Cistych prostorach a souvisejicich kontrolovanych
prostredich, aby bylo zajisténo prostredi, v némz je kontrolovan privod vzduchu, materidly, vybaveni
a pracovnici, aby byla zachovana sterilita drive sterilizovanych soucdsti. Pokroky v aseptickém
zpracovani zahrnuji systémy, které zabranuji primému kontaktu pracovniku s otevienymi obaly
obsahujicimi vyrobky nebo s exponovanymi povrchy, které jsou v kontaktu s vyrobkem v kritické
pracovni zoné, napriklad pouzitim plné uzavienych bariérovych systému (napr. izolatoru),
automatizace a robotizace. To muze znamenat, Ze tradi¢ni ¢isté prostory nemusi byt vzdy vhodné pro
¢innosti aseptického zpracovani.

Pro zajiSténi sterility asepticky zpracovaného vyrobku identifikuje tento dokument tri klicové



¢innosti vyvoje a provozu aseptického procesu, aby byla sniZzena a kontrolovana rizika kontaminace
casticemi a mikroorganismy:

- navrh procesu;
- posouzeni rizik;
- strategie kontroly kontaminace (Contamination Control Strategy, CCS).

Z&kladnim néastrojem pro vyvoj, validaci a kontrolu aseptického zpracovani je ucinny pristup

k managementu rizik. Asepticky proces lze povazovat za vhodny pro urceny ucel pouze tehdy, kdyz
rizika kontaminace Césticemi a mikroorganismy byla identifikovéna, a pokud mozno byla rizika
vylouCena nebo minimalizovana a kontrolovana.

Kontroly nékterych infek¢nich agens, napr. prvoku nebo parazitti, mohou vyzadovat mnohostranny
pristup k zajiSténi bezpecnosti soucasti nebo vyrobku. V normach ISO/TC 198 pro sterilizaci

v konec¢ném obalu nebo pro aseptické zpracovani nejsou tyto typy infekénich agens brany v vahu.
Pokyny 1ze nalézt v predpisech platnych pro spravnou vyrobni praxi (GMP) ISO 18362 a v prirucce
EDQM [28].

Tento dokument popisuje zékladni pozadavky aseptického zpracovani bez ohledu na povahu
aseptického procesu, napr. zpracovani malého rozsahu nebo velkého rozsahu, otevrené nebo
uzavrené zpracovani, pro jednorazové sterilni systémy pro jedno pouziti, pro tradi¢ni ¢isté prostory
oproti izolatorovému systému, manudlni nebo automatizované nebo robotické systémy, autologni
sterilni vyrobky, procesy s post aseptickymi letalnimi oSetrenimi a procesy vyuzivajici
mikrobiologické monitorovani v redlném ¢ase. Nepopisuje vSak pozadavky na dalsi vyrobni procesy
pred nebo po aseptickém zpracovani. Tento dokument uznava ruzné geografické regulacni pristupy
k aseptickému zpracovani a uznava, ze nové pristupy k aseptickému zpracovani transformuji klasické
aseptické zpracovani. Uznava, Ze budouci zlepSeni aseptického zpracovani zavisi na lepSim vyuziti
technologie pro stavajici i nové vyrobky, napriklad sterilni 1éCivé pripravky pro moderni terapie.

Na podporu zavadéni vhodnych, pokrocilych technologii aseptického zpracovani a nepretrzitého
monitorovani procesu zavadi tento dokument koncept uznéni usili v navrhovani procest zaloZzeny na
rizicich, kontrole kontaminace ¢asticemi a mikroorganismy a na managementu rizik, s cilem
oduvodnit Gvahy o alternativnich pristupech k prokazani ucinnosti probihajiciho procesu, napriklad
snizeni ¢etnosti rekvalifikace, odbéru vzorku nebo uvoliovéani hotového produktu v redlném case.

Zajisténi sterility u asepticky zpracovaného produktu nema byt zaménovano s terminem , hladina
steriliza¢ni jistoty (Sterility Assurance Level, SAL)"“. SAL je matematicka extrapolace pouzitelna
pouze pro validovany a kontrolovany proces sterilizace v kone¢ném obalu se zndmou mikrobialni
letalitou, ktery je aplikovan na kazdou jednotlivou uzavrenou jednotku vyrobku zpracovaného timto
procesem. Vzhledem k variabilité a ndhodné povaze vyskytu mikrobidlni kontaminace béhem
aseptického zpracovani, nevede simulace aseptického procesu (Aseptic Process Simulation, APS)
k matematické pravdépodobnosti pritomnosti jediného Zivotaschopného mikroorganismu

v kontaminované jednotce, ale spiSe k indikaci toho, co muZze nastat pri obvyklém zpracovani
naslednych Sarzi vyrobku (viz ISO/TS 19930:2017, kapitola 4).

Tento dokument specifikuje pozadavky na obecné aspekty aseptického zpracovani vyrobku pro zdravotni
péci. Pozadavky a pokyny pro jiné procesy Casto pouzivané béhem aseptického zpracovani jsou
specifikovany v ISO 13408-2 az ISO 13408-7, tj. v ¢astech zabyvajicich se sterilizacni filtraci (ISO
13408-2), lyofilizaci (ISO 1304-3), technologiemi Cisténim na misté (Clean In Place, CIP) (13408-4),
sterilizaci na misté (Sterilization In Place, SIP) (ISO 13408-5), izolatorovymi systémy (ISO 13408-6)



a alternativnimi procesy pro zdravotnické prostredky a kombinované vyrobky (ISO 13408-7).

ISO 18362 specifikuje miniméalni pozadavky pro pristup zalozeny na rizicich pri zpracovani vyrobka
pro zdravotni péc¢i na buneécné bazi (Cell-Based Health care Product, CBHP), ktery vyzaduje kontrolu
Zivotaschopné a zivotaneschopné mikrobidlni kontaminace, a poskytuje navod k tomuto pristupu. Plati
pro CBHP oznacené jako ,sterilni” i pro ty vyrobky, které nejsou oznaceny jako ,sterilni“. Pro
aseptické zpracovani CBHP, které maji byt oznaceny jako sterilni, ISO 18362 normativné odkazuje
na tento dokument a ISO 13408-7. CBHP, ktery obsahuje nesterilni vychozi material, nemuze
splnovat definici ISO 11139 aseptického zpracovani, ktera mimo jiné vyzaduje pouZiti sterilniho
vyrobku a soucasti. ISO 18362 proto také zahrnuje pozadavky a pokyny pro zpracovani takovych
vyrobkl za ucelem snizeni a kontroly rizik mikrobidlni kontaminace.

Vztah mezi soubory ISO 13408 a ISO 18362 je zndzornén na obrazku 1.

(]
Obrazek 1 - Vztah mezi soubory ISO 13408 a ISO 18632



1 Predmet normy

Tento dokument specifikuje obecné pozadavky na procesy, programy a postupy pro vyvoj, validaci
a prubéznou kontrolu aseptického zpracovani vyrobkl pro zdravotni péci a nabizi k nim navod.

Tento dokument obsahuje pozadavky a navody tykajici aseptického zpracovani jako celku.

Specifické pozadavky a navody pro ruzné specializované procesy a metody souvisejici se steriliza¢ni
filtraci, lyofilizaci, technologiemi CiSténi na misté (Clean In Place, CIP), sterilizaci na misté
(Sterilization In Place, SIP) a izolatorovymi systémy jsou uvedeny v dalSich ¢astech souboru ISO
13408.

Konec nahledu - text dale pokracuje v placené verzi CSN.



