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Nationales Vorwort

Dieses Dokument (EN ISO 11608-1:2012) wurde vom Technischen Komitee ISO/TC 84 ,Devices for
administration of medicinal products and intravascular catheters® in Zusammenarbeit mit dem Technischen
Komitee CEN/TC 205 ,Nicht aktive Medizinprodukte® (Sekretariat: DIN) und unter Beteiligung deutscher
Experten erstellt.

Im DIN Deutsches Institut fir Normung e. V. ist der Arbeitsausschuss NA 063-02-01 AA ,Injektionssysteme*
im Normenausschuss Medizin (NAMed) zustandig.

ISO 11608 besteht unter dem allgemeinen Titel Kandiilenbasierte Injektionssysteme zur medizinischen
Anwendung — Anforderungen und Priifverfahren aus den folgenden Teilen:

— Teil 1: Kantlenbasierte Injektionssysteme

— Teil 2:Kantilen

— Teil 3: Fertigbehélter

— Teil 4: Anforderungen an und Priifverfahren fiir elektronische und elektromechanische Pen-Injektoren

— Teil 5: Automatisierte Funktionen

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

ISO 9000 siehe DIN EN I1SO 9000

ISO 9001 siehe DIN EN 1SO 9001

ISO 10993-1 siehe DIN EN ISO 10993-1

ISO 11608 (alle Teile) siehe DIN EN ISO 11608 (alle Teile)
ISO 13485 siehe DIN EN ISO 13485

ISO 14253-1 siehe DIN EN ISO 14253-1

ISO 14971 siehe DIN EN ISO 14971

ISO 16269-6 siehe DIN ISO 16269-6

IEC 60068-2-6 siehe DIN IEC 60068-2-6 (Norm ist seit 1996-05-00 zuriickgezogen)
IEC 60068-2-30 siehe DIN EN 60068-2-30

IEC 60601-1-2 siehe E DIN EN 60601-1-2

IEC 60601-1-9 siehe DIN EN 60601-1-9

IEC 60601-1-11 siehe DIN EN 60601-1-11

IEC 61000-4-2 siehe DIN EN 61000-4-2

IEC 61000-4-3 siehe DIN EN 61000-4-3

IEC 62304 siehe DIN EN 62304

Anderungen

Gegeniiber DIN EN ISO 11608-1:2001-05 wurden folgende Anderungen vorgenommen:

a) Norm hinsichtlich des Anwendungsbereichs allgemeiner gefasst fliir kanulenbasierte Injektionssysteme
(NIS), vormals Pen-Injektoren;

b) Uberarbeitung des Abschnitts 3 ,Begriffe*;

c) auf Basis des erweiterten Anwendungsbereiches wurden Anforderungen komplett Uberarbeitet und
Abschnitte neu strukturiert; insbesondere in Abschnitt 9 wurde eine Prifmatrix aufgenommen, die die
Prufanforderungen an die einzelnen Systemausfiihrungen Ubersichtlich darstellt;

d) redaktionelle Uberarbeitung.
Friihere Ausgaben

DIN EN ISO 11608-1: 2001-05
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Nationaler Anhang NA
(informativ)

Literaturhinweise

DIN EN 60068-2-30, Umgebungseinfliisse — Teil 2-30: Priifverfahren — Priifung Db: Feuchte Wérme,
zyklisch (12 + 12 Stunden) (IEC 60068-2-30)

E DIN EN 60601-1-2 (VDE 0750-1-2), Medizinische elektrische Gerédte — Teil 1-2: Allgemeine Festlegungen
fr die Sicherheit einschlie8lich der wesentlichen Leistungsmerkmale — Ergdnzungsnorm: Elektro-
magnetische Stérgrélen — Anforderungen und Priifungen (IEC 60601-1-2)

DIN EN 60601-1-9 (VDE 0750-1-9), Medizinische elektrische Geréte — Teil 1-9: Allgemeine Festlegungen fiir

die Sicherheit einschliellich der wesentlichen Leistungsmerkmale — Ergédnzungsnorm: Anforderungen zur
Reduzierung von Umweltauswirkungen (IEC 60601-1-9)

DIN EN 60601-1-11 (VDE 0750-1-11), Medizinische elektrische Gerédte — Teil 1-11: Allgemeine Festlegungen
fur die Sicherheit einschliel3lich der wesentlichen Leistungsmerkmale — Ergédnzungsnorm: Anforderungen an
medizinische elektrische Geréte und medizinische elektrische Systeme fiir die medizinische Versorgung in
héuslicher Umgebung (IEC 60601-1-11)

DIN EN 61000-4-2 (VDE 0847-4-2), Elektromagnetische Vertrdglichkeit (EMV) — Teil 4-2: Priif- und
Messverfahren — Priifung der Stérfestigkeit gegen die Entladung statischer Elektrizitédt (IEC 61000-4-2)

DIN EN 61000-4-3 (VDE 0847-4-3), Elektromagnetische Vertraglichkeit (EMV) — Teil 4-3: Priif- und
Messverfahren — Priifung der Stérfestigkeit gegen hochfrequente elektromagnetische Felder (IEC 61000-4-3:
2006 + A1:2007 + A2:2010)

DIN EN 62304 (VDE 0750-101), Medizingeréte-Software — Software-Lebenszyklus-Prozesse (IEC 62304)
DIN EN ISO 9000, Qualitdtsmanagementsysteme — Grundlagen und Begriffe

DIN EN ISO 9001, Qualitdtsmanagementsysteme — Anforderungen)

DIN EN ISO 10993-1, Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 1: Beurteilung und Priifungen im
Rahmen eines Risikomanagementsystems

DIN EN ISO 11608 (alle Teile), Kanliilenbasierte Injektionssysteme zur medizinischen Verwendung —
Anforderungen und Priifverfahren

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

DIN EN ISO 14253-1, Geometrische Produktspezifikationen (GPS)— Prifung von Werkstiicken und
MeRgeréten durch Messen — Teil 1: Entscheidungsregeln fiir die Feststellung von Ubereinstimmung oder
Nichtiibereinstimmung mit Spezifikationen

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

DIN ISO 16269-6, Statistische Auswertung von Daten — Teil 6: Ermittlung von statistischen Anteilsbereichen

DIN IEC 60068-2-6, (zuriickgezogen) Elektrotechnik; Grundlegende Umweltpriifverfahren; Priifung Fc und
Leitfaden: Schwingen, sinusférmig; Identisch mit IEC 60068-2-6:1982 (Stand 1985)
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Deutsche Fassung
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Part 1: Needle-based injection systems Partie 1: Systémes d'injection a aiguille (ISO 11608-1:2012)

(1SO 11608-1:2012)

Diese Europaische Norm wurde vom CEN am 31. Marz 2012 angenommen.

Die CEN-Mitglieder sind gehalten, die CEN/CENELEC-Geschéftsordnung zu erfiillen, in der die Bedingungen festgelegt sind, unter denen
dieser Europaischen Norm ohne jede Anderung der Status einer nationalen Norm zu geben ist. Auf dem letzten Stand befindliche Listen
dieser nationalen Normen mit ihren bibliographischen Angaben sind beim Management-Zentrum des CEN-CENELEC oder bei jedem CEN-
Mitglied auf Anfrage erhaltlich.

Diese Europaische Norm besteht in drei offiziellen Fassungen (Deutsch, Englisch, Franzosisch). Eine Fassung in einer anderen Sprache,
die von einem CEN-Mitglied in eigener Verantwortung durch Ubersetzung in seine Landessprache gemacht und dem Management-
Zentrum mitgeteilt worden ist, hat den gleichen Status wie die offiziellen Fassungen.

CEN-Mitglieder sind die nationalen Normungsinstitute von Belgien, Bulgarien, Danemark, Deutschland, Estland, Finnland, Frankreich,
Griechenland, Irland, Island, Italien, Kroatien, Lettland, Litauen, Luxemburg, Malta, den Niederlanden, Norwegen, Osterreich, Polen,
Portugal, Rumanien, Schweden, der Schweiz, der Slowakei, Slowenien, Spanien, der Tschechischen Republik, der Turkei, Ungarn, dem
Vereinigten Konigreich und Zypern.

. — |

EUROPAISCHES KOMITEE FUR NORMUNG
EUROPEAN COMMITTEE FOR STANDARDIZATION
COMITE EUROPEEN DE NORMALISATION

Management-Zentrum: Avenue Marnix 17, B-1000 Briissel

© 2012 CEN  Alle Rechte der Verwertung, gleich in welcher Form und in welchem Ref. Nr. EN ISO 11608-1:2012 D
Verfahren, sind weltweit den nationalen Mitgliedern von CEN vorbehalten.
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Vorwort

Dieses Dokument (EN ISO 11608-1:2012) wurde vom Technischen Komitee ISO/TC 84 ,Devices for
administration of medicinal products and intravascular catheters® in Zusammenarbeit mit dem Technischen
Komitee CEN/TC 205 ,Nicht aktive Medizinprodukte® erarbeitet, dessen Sekretariat vom DIN gehalten wird.

Diese Europaische Norm muss den Status einer nationalen Norm erhalten, entweder durch Veréffentlichung
eines identischen Textes oder durch Anerkennung bis Oktober 2012, und etwaige entgegenstehende
nationale Normen mussen bis April 2015 zuriickgezogen werden.

Es wird auf die Mdglichkeit hingewiesen, dass einige Texte dieses Dokuments Patentrechte beriihren kénnen.
CEN [und/oder] CENELEC sind nicht dafiir verantwortlich, einige oder alle diesbezlglichen Patentrechte zu
identifizieren.

Dieses Dokument ersetzt EN ISO 11608-1:2000.

Entsprechend der CEN/CENELEC-Geschaftsordnung sind die nationalen Normungsinstitute der folgenden
Lander gehalten, diese Europadische Norm zu Ubernehmen: Belgien, Bulgarien, Danemark, Deutschland,
Estland, Finnland, Frankreich, Griechenland, Irland, Island, Italien, Kroatien, Lettland, Litauen, Luxemburg,
Malta, die ehemalige jugoslawische Republik Mazedonien, Niederlande, Norwegen, Osterreich, Polen,
Portugal, Rumanien, Schweden, Schweiz, Slowakei, Slowenien, Spanien, Tschechische Republik, Turkei,
Ungarn, Vereinigtes Konigreich und Zypern.

Anerkennungsnotiz

Der Text von 1SO 11608-1:2012 wurde vom CEN als EN ISO 11608-1:2012 ohne irgendeine Abanderung
genehmigt.
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Einleitung

Dieser Teil von 1SO 11608 behandelt kanulenbasierte Injektionssysteme (als NISs bezeichnet), die
hauptsachlich zur Anwendung beim Menschen bestimmt sind. Er legt Leistungsanforderungen fest, die sich
auf grundlegende Gesichtspunkte beziehen, damit Abweichungen in der Gestaltung nicht unndtig
eingeschrankt werden.

Dieser Teil von ISO 11608 sollte im Zusammenhang mit den anderen Teilen von ISO 11608 angewendet
werden.

In der ersten Ausgabe dieses Teils von ISO 11608 wurde der Begriff der Austauschbarkeit und die
Etikettierungsbezeichnung Typ A (d. h. austauschbar) und Nicht-Typ A fir Kanilen und Behaltersysteme
eingefiihrt. Seit der Einfihrung hat die Erfahrung gezeigt, dass die Komplexitat dieser Systeme es sehr
schwer macht, die funktionelle Kompatibilitdt entsprechend den Festlegungen in den verschiedenen Teilen
dieser Internationalen Norm sicherzustellen. Das gilt insbesondere, wenn die Produkte durch verschiedene
Hersteller gefertigt werden. Ausgehend von dieser Erfahrung ist anzunehmen, dass die Bezeichnung ,Typ A®
dem Benutzer keine ausreichende Anleitung bietet, um bezlglich der Kompatibilitdt von Kanulen und
Behaltern mit spezifischen kanulenbasierten Injektionssystemen Entscheidungen zu treffen. Als solche wurde
die Etikettierungsbezeichnung ,Typ A aufgehoben. Die auf die Systemfunktion bezogenen
Gestaltungsanforderungen wurden als Anleitung zur Unterstitzung der Hersteller wahrend der
Konstruktionsphase beibehalten, um die Zielerreichung einer plattformibergreifenden Kompatibilitdt zu
unterstitzen. Allerdings sind diese Gestaltungsanforderungen ein unzureichender Ersatz fir die
Systemprifung der Bauteile und, sofern mdglich, fir die direkte Kommunikation und/oder Qualitats-
vereinbarungen zwischen den Herstellern der Systembauteile. Angesichts der mit der plattformibergreifenden
Kompatibilitat verbundenen Vorteile fir den Komfort des Patienten missen die Hersteller von Kanilen,
Behaltern und kanulenbasierten Injektoren ihre Produkte mit den spezifischen Systembauteilen kennzeichnen,
deren funktionelle Kompatibilitat geprift und nachgewiesen wurde.

Die fir diesen Teil von ISO 11608 gewahlten Stichprobenplane fir die Prifung sind dazu vorgesehen, die
Gestaltung auf einem hohen Vertrauensniveau nachzuweisen. Die Stichprobenplane fir die Prifung ersetzen
nicht die allgemeineren Qualitatssicherungssysteme bei der Herstellung, die in Normen Uber Qualitats-
sicherungssysteme, wie z. B. in der Reihe ISO 9000 und ISO 13485 vorliegen.

Die zur Herstellung zu verwendenden Werkstoffe sind nicht festgelegt, weil ihre Auswahl in gewissem Male
von der Konstruktion, der Zweckbestimmung und dem Herstellungsverfahren der einzelnen Hersteller
abhangt.

Es gibt weitere internationale und nationale Normen und Anleitungen und in einigen Landern bestehen
nationale Bestimmungen, die fur Medizinprodukte und Pharmazeutika gelten. Ihre Anforderungen kdnnen
diesen Teil von ISO 11608 ersetzen oder erganzen. Entwickler und Hersteller von NISs werden darin bestarkt
zu untersuchen und zu bestimmen, ob es weitere, fir die Sicherheit oder Marktfahigkeit ihrer Produkte
relevante Anforderungen gibt.

VVon den Herstellern wird erwartet, dass sie den risikobasierten Ansatz wahrend der Konstruktion, Entwicklung
und Herstellung des Produktes einhalten. Bei einem vorgegebenen Medizinprodukt und einer
Zweckbestimmung kann dies zu produktspezifischen Anforderungen und Prifverfahren fihren, die sich von
denen dieses Teils von ISO 11608 unterscheiden.
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1 Anwendungsbereich

Dieser Teil von 1SO 11608 legt Anforderungen an und Prifverfahren fir kanilenbasierte Injektionssysteme
(en: needle-based injections systems, NISs) fest, die zur Verwendung mit Kanillen und erneuerbaren oder
nichterneuerbaren Behaltern bestimmt sind. Die von dem vorliegenden Teil von ISO 11608 erfassten Behalter
umfassen durch den Hersteller oder den Endanwender befillte spritzenbasierte und karpulenbasierte
Systeme fiir eine Einzeldosis und Mehrfachdosen.

Zusatzliche Anleitungen fir NIS, die mit elektronischen oder elektromechanischen Bauteilen ausgestattet
sind, und NISs, die mit automatisierten Funktionen ausgestattet sind, werden in ISO 11608-4 bzw. ISO 11608-
5 gegeben.

Kanulenlose Injektoren und Anforderungen bezogen auf Verfahren oder Vorrichtungen im Zusammenhang mit
dem Fullen von Behaltern durch den Endbenutzer liegen nicht im Anwendungsbereich dieses Teils von
ISO 11608.

2 Normative Verweisungen

Die folgenden zitierten Dokumente sind fir 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 (einschlie8lich aller Anderungen).

ISO 10993-1, Biological evaluation of medical devices — Part 1: Evaluation and testing within a risk
management system

ISO 11608 (alle Teile), Needle-based injection systems for medical use — Requirements and test methods
ISO 13485:2003, Medical devices — Quality management systems — Requirements for regulatory purposes

ISO 14253-1, Geometrical Product Specifications (GPS) — Inspection by measurement of workpieces and
measuring equipment — Part 1: Decision rules for proving conformance or non-conformance with
specifications

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

ISO/IEC Guide 98-3, Uncertainty in Measurement — Part 3: Guide to the expression of uncertainty in
measurement (GUM:1995)

IEC 60068-2-6:2007, Environmental testing — Part 2-6: Tests — Test Fc: Vibration (sinusoidal)

IEC 60068-2-30:2005, Environmental testing — Part 2-30: Tests — Test Db: Damp heat, cyclic (12 +12 h
cycle)

IEC 60601-1-2:2007, Medical electrical equipment — Part 1-2: General requirements for basic safety and
essential performance — Collateral standard: Electromagnetic compatibility — Requirements and tests

IEC 62366, Medical devices — Application of usability engineering to medical devices

3 Begriffe
Fir die Anwendung dieses Dokuments gelten die folgenden Begriffe.

3.1
Schutzkappe
Teil des NIS, der zum Schutz des Injektors und dessen Inhalt bestimmt ist

3.2

Behalter

Primarverpackung, die das Arzneimittel zur Injektion enthalt (entweder Einkammer- oder Mehrkammer-Be-
halter)
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3.3
Wirkungsgrad der Dosisabgabe
Verhaltnis der ausgestoRenen Dosis zum Fillvolumen

ANMERKUNG 1 Der Wirkungsgrad der Dosierabgabe wird in Prozent angegeben.

ANMERKUNG 2 Die Abgabeleistung kann benutzt werden, um die Dosiergenauigkeit fiir ein NIS zu bewerten, welches
so konstruiert ist, dass der durch den Benutzer geflllte Einzeldosis-Behalter vollstédndig zu leeren ist.

3.4
Einstellauflésung
kleinstmogliche Abstufung, die zwischen den Dosismengen auszuwahlen ist

3.5
Dosiergenauigkeit
Genauigkeit, mit der das NIS eine voreingestellte Dosierung eines Arzneimittels abgibt

3.6
Anzeige der "abgegebenen Dosis"
die im Dosisfenster angezeigte Dosiszahl, die die Menge des abgegebenen Arzneimittels angibt.

ANMERKUNG 1 Dies trifft auf variable Mehrfachdosis NISs zu, die das Einstellen einer gréReren Dosis als des
Restvolumens ermdglichen.

ANMERKUNG 2 Wenn im Dosisfenster die Menge des noch abzugebenden Arzneimittels angezeigt wird, dann kann die
Anzeige der "abgegebenen Dosis" aus der vorgesehenen Dosis abzlglich der Anzeige des noch abzugebenden
Arzneimittels bestimmt werden.

3.7
vom Hersteller befiillt
durch den Hersteller des Arzneimittels vorgefullte, fir den Benutzer bereitgestellte Behalter

ANMERKUNG Das Arzneimittel kann in flissiger Form oder lyophilisiert mit einem Verdinnungsmittel in demselben
Behalter vorliegen.

3.8

abgebbare Mindestdosis

durch den Hersteller sichergestellte Mindestdosis, die in einem durch den Hersteller befillten und zum
vollstdndigen Entleeren des Behalters konstruierten Einzeldosis-NIS abgegeben werden kann

3.9

NIS

kaniilenbasiertes Injektionssystem

(en: needle-based injection system)

Injektionssystem, das zur parenteralen Verabreichung durch Injektion eines Arzneimittels mithilfe einer Kanule
und eines Mehrfachdosis- oder Einzeldosis-Behalters vorgesehen ist

ANMERKUNG In diesem Teil von ISO 11608 kann dieser Begriff auch als ,System” oder ,Injektor” bezeichnet werden.

3.10
Dosisvorwahl
Verfahren, mit dem der Benutzer individuelle Mengen des Arzneimittels fiir die Injektion wahlen kann

ANMERKUNG  Die Dosierungen kénnen durch den Hersteller oder den Benutzer voreingestellt sein.

3.1
Restanzeige
Skalierung, die den Restbestand des Arzneimittels im Behalter anzeigt

3.12

Verbraucherpackung

dem Benutzer bereitgestelltes Produkt oder eine Zusammenstellung von Produkten der gleichen Art in deren
Handelspackung und aus der derselben Herstellungscharge, einschlieRlich des Benutzerhandbuchs
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3.13

durch den Benutzer befiillt

Behalter, der durch den Benutzer aus einem getrennten Behalter flir Arzneimittel oder Verdlinnungsmittel
befullt oder rekonstituiert (wenn dieses in lyophilisierter Form vorliegt)

4 Symbole und Abkilirzungen

NIS Kanulenbasiertes Injektionssystem

Vset eine der drei vorgewahlten Dosierungen (als Volumen in Milliliter angegeben), die zur
Bestimmung der Dosiergenauigkeit bei einem vorgegebenen NIS verwendet werden. Vg, ist
definiert als eine von Folgenden:

a) minimale Dosis (Vggt = Vipin) (in der Gebrauchsanleitung angegeben);

b) maximale Dosis (Ve = Vinax) (in der Gebrauchsanleitung angegeben);

c) mittlere Dosis (Vget = Viig) dabei ist 7,4 definiert als die dem Wert (Vyin + Vinax)/2

nachstliegende Einstellung des Injektors.

ANMERKUNG 1  Die in der Gebrauchsanleitung empfohlenen Dosierungen kénnen von den zur
Bestimmung der Dosiergenauigkeit vorgewahlten Dosierungen abweichen.

ANMERKUNG 2 Systembezeichnungen B1 und D1 setzen V, gleich mit dem durch den Hersteller
oder durch den Benutzer beflillten Volumina. Die Systembezeichnungen B2 und D2 setzen V., gleich

mit einer einzelnen vorgewahlten Dosierung, die einen Anteil der durch den Hersteller oder durch den
Benutzer beflillten Volumina darstellt. Im Fall von Bewertungen der Genauigkeit der letzten Dosierung
flr Systembezeichnungen A und C ist V, gleich V4, TP oder dem Dosierfehler (Uber einen Bereich

von Dosierungen innerhalb eines festgelegten prozentualen Anteils von TP bewertet).
der Volumenmesswert flr ein vorgegebenes Vg, gemessen in Milliliter.

~

meas

meas der Gewichtsmesswert fiir ein vorgegebenes Vg, gemessen in Gramm.

die Dichte, angegeben in Gramm je Milliliter.

der Wahrscheinlichkeitsanteil.

die Anzahl der fur eine vorgegebene Prufung erforderlichen Pen-Injektoren.

die fiir eine vorgegebene Prifung erforderliche Anzahl der Prifreihen. Eine Prifreihe ist eine

Zufallsfolge von V,in, Vinig Und Viax- ES gibt sechs mogliche Prifreinen.

¥ <~T ™ Q

S

die Anzahl der flr jedes Vg, durchzufihrenden Messungen Vo6

der Mittelwert der Probe, basierend auf einer Zufallsstichprobe, ein Naherungswert fir den
wahren Mittelwert:

¥ =Y Vmeas /1

s die Standardabweichung der Probe, basierend auf einer Zufallsstichprobe, ein
Naherungswert fur die wahre Standardabweichung:

§= [Z(Vmeas - ’_5)2 /(” _1)]1/2

k k-Wert oder der Toleranzgrenzfaktor, ermittelt aus dem Wahrscheinlichkeitsanteil, p, auf dem
Vertrauensniveau (95 %) und Anzahl der Genauigkeitsmessungen, n, die bei jeder Dosis-
einstellung durchgefuhrt werden.

der tatsachliche k-Wert, der aus den folgenden Gleichungen bestimmt wird:

beidseitig

Min [(U—_’_“)ﬂj

N N

=

act

einseitig

(5o (457

kiar Ziel-k-Wert, entnommen aus der Wertetabelle in ISO 16269-6:2005 oder Anhang B.
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DR Einstellauflosung (en: dialing resolution), die Mindestabstufung beim Einstellen des NIS

a der absolute Fehler, in Milliliter, der zur Festlegung der oberen und unteren Spezifikations-
grenzen fur eine vorgewahlte Dosis in absoluten Werten verwendet wird.

B der relative Fehler, in Prozent, der zur Festlegung der oberen und unteren
Spezifikationsgrenzen fur eine vorgewahlte Dosis in relativen Werten verwendet wird.

P das Umschlagpunktvolumen (en: transition point volume), in Milliliter, bei dem die oberen und

unteren Spezifikationsgrenzen fiir Vg von absoluten Werten zu relativen Werten wechseln
(d. h. Ve, dabei sind o und S gleich):

o (100 x &)
B
USL die obere Spezifikationsgrenze fiir ein vorgegebenes V.
LSL die untere Spezifikationsgrenze fir ein vorgegebenes V.
RF Funkfrequenz

5 Anforderungen

5.1 Allgemeines

Unternehmen, die ein NIS verifizieren mdchten, missen sicherstellen, dass das System die Anforderungen
dieses Teils von ISO 11608 erfullt. Auflerdem missen Unternehmen sicherstellen, dass die geeigneten
Bauteile (z. B. Kanilen und Behdlter) sowie Merkmale (z. B. elektromechanische Antriebssysteme und
automatisierte Funktionen), die fir die Verwendung in dem System festgelegt sind, die Anforderungen der
entsprechenden Teile von ISO 11608 erfillen.

5.2 Systembezeichnungen

In Anbetracht der Unterschiede in der Produktgestaltung und bei den Behaltern (z. B. Mehrfachdosis, Einzel-
dosis mit Teilentleerung und Einzeldosis mit vollstandiger Entleerung) werden die folgenden Systembezeich-
nungen zur Verfliigung gestellt, um einen eindeutigen Zusammenhang zwischen dem zutreffenden Prif-
verfahren und Verfahren der Dosiergenauigkeit und dem betreffenden Injektionssystem herstellen zu kénnen.
Behalter kbnnen entweder vom Hersteller oder vom Benutzer beflllt sein.
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In Tabelle 1 werden die verschiedenen Bezeichnungen fur kanllenbasierte Injektionssysteme aufgezeigt:

Tabelle 1 — Systembezeichnungen

Mehrfachdosis-Behalter Einzeldosis-Behalter
A B1
Kanllenbasiertes Injektionsgerat mit erneuerbarem | Kanulenbasiertes Injektionsgerat mit erneuerbarem
Behalter Behalter
Jeder Behalter halt Mehrfachdosen bereit, deren Jeder Behalter hélt eine Einzeldosis bereit, wobei
GrolRe feststehend oder variabel (durch den das gesamte zu verabreichende Volumen
Benutzer vorgewanhlt) sein kann. ausgestoRen wird.
B2
Kanullenbasiertes Injektionsgerat mit erneuerbarem
Behalter

Jeder Behalter halt eine Einzeldosis bereit, wobei ein
Teil des zu verabreichenden Volumens ausgestolRen

wird.
C D1
Kanllenbasiertes Injektionsgerat mit integriertem, Kanullenbasiertes Injektionsgerat mit integriertem,
nicht erneuerbarem Behalter nicht erneuerbarem Behalter
Jeder Behalter halt Mehrfachdosen bereit, deren Jeder Behalter halt eine Einzeldosis bereit, wobei
GrolRe feststehend oder variabel (durch den das gesamte zu verabreichende Volumen
Benutzer vorgewanhlt) sein kann. ausgestoRen wird.

D2

Kanllenbasiertes Injektionsgerat mit integriertem,
nicht erneuerbarem Behalter

Jeder Behalter halt eine Einzeldosis bereit, wobei ein
Teil des zu verabreichenden Volumens ausgestol3en
wird.

5.3 Anforderungen an die Risikoanalyse

Der Hersteller muss Risikobeurteilungen nach ISO 14971 durchfuhren. Bei diesen Risikobeurteilungen sind
samtliche Aspekte der Entwicklung, Herstellung und der Zweckbestimmung der NIS fur medizinische Zwecke
zu betrachten. Das NIS muss den Gebrauchstauglichkeitsanforderungen nach IEC 62366 entsprechen.

5.4 Messunsicherheit und Ubereinstimmung mit Spezifikationen

Die Messunsicherheit ist durch das ausfiihrende Priiflaboratorium in Ubereinstimmung mit dem
ISO/IEC Guide 98-3 (GUM) zu bewerten und anzugeben.

Die Ubereinstimmung mit Spezifikationen wird nach ISO 14253-1 festgelegt.

5.5 Allgemeine Anforderungen an die Ausfiihrung

a) Die Behalterhalterung muss die Sichtbarkeit des zu verabreichenden Volumens ermdglichen. Durch eine
Risikoanalyse muss der Hersteller festlegen, ob eine Restanzeige erforderlich ist und wie viel des zu
verabreichenden Volumens sichtbar sein muss.

b) Mit Ausnahme der Systembezeichnungen B2 und D2 mussen NISs so ausgefiihrt sein, dass diese in der
Lage sind, das gesamte gekennzeichnete Volumen aus dem Behalter, flr den sie konstruiert sind, genau
abzugeben.

c) NISs mit der Systembezeichnung B1, bei denen der Behalter vom Benutzer beflllt wird, sind so zu
gestalten, dass sie in der Lage sind, das maximale Volumen abzugeben, mit dem sie nach der Aufschrift
der Behalter zu befillen sind.
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d) Wenn das Injektionssystem vom Benutzer erfordert, die Dosis vorzuwahlen, muss der Injektor eine
Anzeige der eingestellten Dosierung aufweisen. Diese Angabe kann in den fur Arzneimittel charakteristi-
schen Einheiten (z. B. Milliliter, Milligramm, internationale Einheiten) oder in einer vom Arzt fur das zu
verabreichende Arzneimittel geeigneten Festlegung (z. B. Ziffer, Buchstabe, Prozentzahl) angezeigt
werden. Wenn die Dosierung durch den Hersteller voreingestellt ist, kann die Dosierung durch die
Beschriftung des Produkts oder Systems angegeben werden.

e) Es muss eine visuelle und entweder taktile und/oder akustische Anzeige des Vorwahlens vorhanden sein.
f)  Das NIS muss mindestens mit einer Sichtanzeige die Injektionsbereitschaft anzeigen.

g) Der Zustand des NIS bei Bereitschaft zum Abgeben einer Dosis muss sich vom Zustand nach der
Dosisabgabe unterscheiden. Der Unterschied muss sichtbar sein.

h) Das NIS muss durch ein sichtbares, hdrbares oder tastbares Signal oder durch eine Kombination hiervon
anzeigen, dass der Injektionsstol abgeschlossen ist.

i) NISs mit der Systembezeichnung D2 missen so konstruiert sein, dass es unmaoglich ist, das nach der
Betatigung verbliebene Volumen abzugeben und das System neu zu aktivieren.

j)  Verstellbare Mehrfachdosis-NISs (Systembezeichnungen A und C) sind so zu konstruieren, dass:
1) keine hdhere Dosis vorgewahlt werden kann, als noch im Behalter vorhanden ist, oder

2) sie eine Dosisabgabe nicht zulassen, wenn die vorgewahlte Dosis die Menge des in dem Behalter
verbliebenen Arzneimittels Ubersteigt, oder

3) sie die Menge des abgegebenen Arzneimittels anzeigen, oder

4) sie die Menge des Arzneimittels anzeigen, die gegeniber der (vorgewahlten) Dosis nicht abgegeben
wurde.

k) Mehrfachdosis-NISs mit fester Dosis dirfen das Vorwahlen der Dosis nicht zulassen, wenn ein nicht
ausreichendes Volumen fir die vollstandige feste Dosis zurlickbleibt.

) Das NIS muss so konstruiert sein, dass es mit den festgelegten Kanilen funktionsfahig ist. In
ISO 11608-2 wird eine Anleitung fur Kanulen zur Verfligung gestellt.

m) Das NIS muss so konstruiert sein, dass es mit den festgelegten Behaltern funktionsfahig ist. ISO 11608-3
stellt eine Anleitung fur Behalter zur Verfligung.

n) Wenn es sich bei dem NIS um einen elektromechanisch betatigten Injektor handelt, sind die
Anforderungen von ISO 11608-4 und von ISO 11608-5 zu erfillen.

0) Wenn das NIS elektronische oder elektromechanische Bauteile und/oder Software enthalt, sind die
Anforderungen von ISO 11608-4 zu erflllen.

p) Um unbeabsichtigtes AulRerbetriebsetzen des NIS zu verhindern, das Uber auswechselbare Batterien
verfligt, darf es nicht moglich sein, die Batterien zu entfernen, ohne dass zwei voneinander unabhangige
Bewegungen auszufihren sind.

q) Wenn die Konstruktion unter Verwendung verschluckbarer Kleinteile erfolgte, muss die Beschriftung des
NIS einen Warnhinweis enthalten, um den Zugang fir Kinder unter 3 Jahren zu verhindern.

r) Wenn das NIS Batterien enthalt, muss es dem Benutzer mdglich sein, den Zustand der Energie-
versorgung festzustellen.

s) Wenn das NIS Software enthalt, ist die Software auf der Grundlage eines Lebensdauermodells nach
IEC 62304 zu bemessen. Das NIS muss die anwendbaren Anforderungen der IEC 62304, einschliellich
des Anschlusses an weitere Gerate, erflllen.

t) Die Risikoanalyse muss den Einsatz von Alarmvorrichtungen nach IEC 60601-1-11 bertcksichtigen.
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u) Nachteilige Auswirkungen des Arzneimittels in Kontakt mit dem NIS sind zu beurteilen und durch die
Risikobeurteilung abzumildern.

v) Biologische Anforderungen des NIS sind nach ISO 10993-1 festzulegen.

ANMERKUNG Der Konstruktionsprozess sollte vorzugsweise eine umweltbewusste Gestaltung einschlieRen (siehe
IEC 60601-1-9).

w) Wenn Anforderungen dieses Teils von ISO 11608 ein Prifverfahren ohne Annahmekriterien umfassen,
muss der Hersteller unter Anwendung eines risikobasierten Ansatzes (in Ubereinstimmung mit ISO 14971
und IEC 62366) eine Spezifikation und Annahmekriterien verfassen, die fur die Zweckbestimmung des
Gerates angemessen sind.

6 Reagens und Prufgerat

6.1 Allgemeines

Jedes geeignete Prifsystem kann benutzt werden, wenn damit die geforderte Genauigkeit (Kalibrierung) und
Prazision (Gauge R&R; Wiederhol- und Vergleichsprazision) erzielt wird. Die Wiederholprazision und die
Vergleichprazision (Gauge R&R) des Prufgerats dirfen nicht gréRer sein als 20 % des zuldssigen Toleranz-
bereiches fir eine gegebene Messung. Bei zerstérenden Messungen bei der Prifung darf Gauge R&R nicht
gréler sein als 30 % des zuldssigen Toleranzbereiches. Die Gauge R&R sollte mindestens + 2 Standard-
abweichungen umfassen (dadurch werden etwa 95 % der Abweichung erfasst).

BEISPIEL Aus dem Gauge R&R mit einem Verhaltnis von Gauge R&R zu Toleranzbereich von 20 % geht ein
Messsystem mit einer Spezifikationsgrenze der Messung von + 0,01 ml (Bereich von 0,02 ml) hervor, was bedeutet, dass
die Gauge R&R (4 Standardunsicherheiten) gleich 0,02 ml/5=0,004 ml ist. Die Messunsicherheit betragt =+2
Standardabweichungen (GUM), was gleich 0,002 ml ist.

Alle abgegebenen Dosen, Vg, werden gravimetrisch aufgezeichnet, G,,.,5 (angegeben in Gramm. Diese

aufgezeichneten Werte werden unter Verwendung der Dichte, p (angegeben in Gramm je Milliliter), fur die
Prufflissigkeit bei Umgebungsbedingungen in Volumina, Vs, umgewandelt. Die folgende Gleichung kann
zur Umwandlung der gravimetrischen Messungen in volumetrische Gré3en benutzt werden:

V, = Grpeas!P (1)

meas

6.2 Prifflissigkeit

Die Prufflissigkeit ist das zur Injektion mit dem NIS vorgesehene Originalarzneimittel oder eine Flussigkeit,
die vergleichbare physikalische Eigenschaften hat.

6.3 Waage

Die Waage muss eine Auflésung von 1 % der kleinsten abgebbaren Dosis haben.

6.4 Prifoberflache fiir die Freifall-Priifung

Die Prifoberflache muss aus einem glatten, harten, starren 3 mm dicken Stahlblech bestehen, unterlegt von
einer Holzplatte mit mehr als 10 mm Dicke.

7 Bestimmung der Dosiergenauigkeit

7.1 Allgemeines

Bei der Bestimmung der Dosiergenauigkeit handelt es sich um ein gefordertes Element, das wie in den Kon-
struktionsspezifikationen beschrieben, von dem NIS erflllt werden muss. Wenn behdrdliche Anforderungen
strenger sind oder es die Risikobeurteilung vorschreibt, sind die Annahmekriterien der Dosiergenauigkeit
anzupassen, damit das System diese erfiillen kann. Wenn die behoérdlichen Anforderungen weniger streng
sind, dann kann der Hersteller dies in die Risikobeurteilung als Rechtfertigung fir die Ausweitung der
Annahmekriterien aufnehmen.
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