DEUTSCHENORM  Entwurf Januar 2024

DIN EN ISO 16671

O
Z

ICS 11.040.70 Einspriiche bis 2024-02-01
Vorgesehen als Ersatz fiir

Entwurf DIN EN ISO 16671:2018-03

Ophthalmische Implantate -
Spiillésungen fiir die ophthalmische Chirurgie (ISO/DIS 16671:2023);
Deutsche und Englische Fassung prEN ISO 16671:2023

Ophthalmic implants -
Irrigating solutions for ophthalmic surgery (ISO/DIS 16671:2023);
German and English version prEN ISO 16671:2023

Implants ophtalmiques -
Solutions d’irrigation pour la chirurgie ophtalmique (ISO/DIS 16671:2023);
Version allemande et anglaise prEN IS0 16671:2023

Anwendungswarnvermerk

Dieser Entwurf mit Erscheinungsdatum 2023-12-01 wird der Offentlichkeit zur Priifung und Stellung-
nahme vorgelegt.

Weil das beabsichtigte Dokument von der vorliegenden Fassung abweichen kann, ist die Anwendung
dieses Entwurfs besonders zu vereinbaren.

Stellungnahmen werden erbeten
— vorzugsweise online im Norm-Entwurfs-Portal von DIN unter www.din.de/go/entwuerfe bzw. fiir Norm-

Entwiirfe der DKE auch im Norm-Entwurfs-Portal der DKE unter www.entwuerfe.normenbibliothek.de,
sofern dort wiedergegeben;

— oder als Datei per E-Mail an nafuo@din.de mdglichst in Form einer Tabelle. Die Vorlage dieser Tabelle kann
im Internet unter www.din.de/go/stellungnahmen-norm-entwuerfe oder fiir Stellungnahmen zu Norm-
Entwiirfen der DKE unter www.dke.de/stellungnahme abgerufen werden;

— oder in Papierform an den DIN-Normenausschuss Feinmechanik und Optik (NAFuO), Alexander-
Wellendorff-Str. 2, 75172 Pforzheim.

Es wird gebeten, mit den Kommentaren zu diesem Entwurf jegliche relevanten Patentrechte, die bekannt sind,
mitzuteilen und unterstiitzende Dokumentationen zur Verfiigung zu stellen.

Gesamtumfang 70 Seiten

DIN-Normenausschuss Feinmechanik und Optik (NAFuO)

—ee——

Document Sharing Hub

Full document details: E DIN EN ISO 16671:2024-01


http://www.avadocuments.com/doc/e-din-en-iso-16671-2024-01
http://www.avadocuments.com/doc/e-din-en-iso-16671-2024-01

- Entwurf -
E DIN EN ISO 16671:2024-01

Nationales Vorwort

Dieses Dokument (prEN ISO 16671:2023) wurde vom Technischen Komitee ISO/TC 172 ,,Optics and photonics”
in Zusammenarbeit mit dem Technischen Komitee CEN/TC 170 ,Augenoptik” erarbeitet, dessen Sekretariat
von DIN (Deutschland) gehalten wird.

Das zustdndige deutsche Normungsgremium ist der Arbeitsausschuss NA 027-01-20 AA , Intraokulare Medi-
zinprodukte” im DIN-Normenausschuss Feinmechanik und Optik (NAFuO).

Um Zweifelsfille in der Ubersetzung auszuschlieflen, ist die englische Originalfassung beigefiigt. Die Nutzungs-
bedingungen fiir den deutschen Text des Norm-Entwurfes gelten gleichermafden auch fiir den englischen Text.

Fiir die in diesem Dokument zitierten Dokumente wird im Folgenden auf die entsprechenden deutschen Doku-
mente hingewiesen:

IS0 10993-1 siehe DIN ENISO 10993-1
[SO 10993-2 siehe DIN ENISO 10993-2
[SO 10993-6 siehe DIN ENISO 10993-6
[SO 11135 siehe DINENISO 11135

[SO 11139 siehe DINENISO 11139

[SO11607-1 siehe DINENISO 11607-1
[SO 11979-7 siehe DIN ENISO 11979-7
[SO 13408-1+A1 siehe DIN ENISO 13408-1
[SO 14155 siehe DIN ENISO 14155

[SO 14971 siehe DIN ENISO 14971

[SO 15223-1 siehe DINENISO 15223-1
[SO 22442-1 siehe DIN ENISO 22442-1
[SO 22442-2 siehe DIN ENISO 22442-2
[SO 22442-3 siehe DIN EN ISO 22442-3

Aktuelle Informationen zu diesem Dokument konnen {iber die Internetseiten von DIN (www.din.de) durch eine
Suche nach der Dokumentennummer aufgerufen werden.

Anderungen

Gegeniiber DIN EN ISO 16671:2018-03 wurden folgende Anderungen vorgenommen:

a) Aufnahme der anwendbaren Abschnitte aus ISO 14630 in das gesamte Dokument und Streichung aller
Verweise auf diese Norm. Dartiber hinaus wurde klargestellt, dass ophthalmische Spiillésungen (OIS) von
ihrem Verwendungszweck her keine Implantate sind, aber wahrscheinlich einige der mit nicht aktiven
Implantaten verbundenen Risiken teilen. Daher wurden die folgenden Abschnitte und Unterabschnitte
liberarbeitet: Abschnitt4 ,Bestimmungsgemafle Leistung®, Abschnitt5 ,Konstruktionsmerkmale®
Abschnitt 7 ,Sterilisation“ und 9.1 ,Schutz vor Schiaden bei Lagerung und Transport*;

b) Klarstellungen in Abschnitt 3, Begriffe und Definitionen” (3.1, 3.2, 3.3, 3.4);

c) Uberarbeitung von 5.1 ,Allgemeines” fiir eine genauere Beschreibung der Konstruktionsmerkmale;

d) Uberarbeitung von Abschnitt 7 ,Sterilisation zur Klarstellung der Risiken im Zusammenhang mit Kompo-
nenten von OIS, die mit Ethylenoxid (EO) sterilisiert wurden;
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e) Abschnitt8 ,Produktstabilitiat” zur Klarstellung, dass die Echtzeit-Haltbarkeitspriifung durchgefiihrt wer-
den muss und die beschleunigte Haltbarkeitspriifung optional ist;

f) AnhangE ,Intraokularer Spiilungstest” wurde iiberarbeitet, um die Anzahl der in die Studie aufgenomme-
nen Test- und Kontrollaugen sowie die Verwendung von Medikamenten wahrend der Studie, die mogli-
cherweise die Studienergebnisse beeinflussen konnten, zu prazisieren;

g) AnhangF ,Klinische Untersuchung” wurde von informativ in normativ umgewandelt und es wurde
klargestellt, dass in den Test- und Kontrollarmen derselbe intraokulare chirurgische Eingriff durchgefiihrt
werden muss, und die erste postoperative Messung des Augeninnendrucks (I0D) wurde von 6h+2h
auf 8h+2h gedndert, um die Wirkung der Spiillosung auf den I0OD zu erfassen und sie an ISO 15798,
Abschnitt F.2, anzugleichen;

h) Aufnahme von Anhang G (informativ) , Analyse von klinischen OIS-Daten®, der Datenanalysen enthalt;

i) das Beispiel fiir die Berechnung der Patientenzahl wurde in einen separaten informativen Anhang (d. h.
Anhang H) aufgenommen;

j) korrigierte Gleichung (H.1) und Gleichung (H.2);

k) redaktionelle Uberarbeitung des Dokuments.
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Nationaler Anhang NA
(informativ)

Literaturhinweise

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

DIN EN ISO 10993-2, Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 2: Tierschutzbestimmungen

DIN EN ISO 10993-6, Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 6: Priifungen auf lokale Effekte nach
Implantationen

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 11139, Sterilisation von Produkten fiir die Gesundheitsfiirsorge — Vokabular, das bei der
Sterilisation und zugehériger Ausriistung sowie in Prozessnormen verwendet wird

DIN EN ISO 11607-1, Verpackungen fiir in der Endverpackung zu sterilisierende Medizinprodukte — Teil 1:
Anforderungen an Materialien, Sterilbarrieresysteme und Verpackungssysteme

DIN EN ISO 11979-7, Ophthalmische Implantate — Intraokularlinsen — Teil 7: Klinische Priifungen von
Intraokularlinsen fiir die Korrektion von Aphakie

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

DIN EN ISO 14155, Klinische Priifung von Medizinprodukten an Menschen — Gute klinische Praxis
DIN EN ISO 14971, Medizinprodukte — Anwendung des Risikomanagements auf Medizinprodukte

DIN EN ISO 15223-1, Medizinprodukte — Symbole zur Verwendung im Rahmen der vom Hersteller
bereitzustellenden Informationen — Teil 1: Allgemeine Anforderungen

DIN EN ISO 22442-1, Tierische Gewebe und deren Derivate, die zur Herstellung von Medizinprodukten
eingesetzt werden — Teil 1: Anwendung des Risikomanagements

DIN EN ISO 22442-2, Tierische Gewebe und deren Derivate, die zur Herstellung von Medizinprodukten
eingesetzt werden — Teil 2: Kontrollen der Beschaffung, Materialgewinnung und Handhabung

DIN EN ISO 22442-3, Tierische Gewebe und deren Derivate, die zur Herstellung von Medizinprodukten

eingesetzt werden — Teil 3: Validierung der Eliminierung und/oder Inaktivierung von Viren und Erregern der
libertragbaren spongiésen Enzephalopathie (TSE)
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Europaisches Vorwort

Dieses Dokument (prEN ISO 16671:2023) wurde vom Technischen Komitee ISO/TC 172 ,,Optics and photonics*
in Zusammenarbeit mit dem Technischen Komitee CEN/TC 170 ,Augenoptik” erarbeitet, dessen Sekretariat
von DIN gehalten wird.

Dieses Dokument ist derzeit zur parallelen Umfrage vorgelegt.

Dieses Dokument wird EN IS0 16671:2015 und EN IS0 16671:2015/A1:2017 ersetzen.

Riickmeldungen oder Fragen zu diesem Dokument sollten an das jeweilige nationale Normungsinstitut des
Anwenders gerichtet werden. Eine vollstandige Liste dieser Institute ist auf den Internetseiten von CEN abruf-
bar.

Anerkennungsnotiz

Der Text von ISO/DIS 16671:2023 wurde von CEN als prENISO 16671:2023 ohne irgendeine Abdnderung
genehmigt.
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Vorwort

ISO (die Internationale Organisation fiir Normung) ist eine weltweite Vereinigung nationaler Normungsinsti-
tute (ISO-Mitgliedsorganisationen). Die Erstellung von Internationalen Normen wird iiblicherweise von Tech-
nischen Komitees von ISO 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. Inter-
nationale staatliche und nichtstaatliche Organisationen, die in engem Kontakt mit ISO stehen, nehmen eben-
falls an der Arbeit teil. ISO arbeitet bei allen elektrotechnischen Normungsthemen eng mit der Internationalen
Elektrotechnischen Kommission (IEC) zusammen.

Die Verfahren, die bei der Entwicklung dieses Dokuments angewendet wurden und die fiir die weitere Pflege
vorgesehen sind, werden in den ISO/IEC Directives, Teil 1, beschrieben. Es sollten insbesondere die unter-
schiedlichen AnnahmekKriterien fiir die verschiedenen ISO-Dokumentenarten beachtet werden. Dieses Doku-
ment wurde in Ubereinstimmung mit den Gestaltungsregeln der ISO/IEC Directives, Teil 2, erarbeitet (siehe
www.iso.org/directives).

Es wird auf die Moglichkeit hingewiesen, dass einige Elemente dieses Dokuments Patentrechte beriihren kon-
nen. 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 erhaltenen Patenterklarungen (siehe www.iso.org/patents).

Jeder in diesem Dokument verwendete Handelsname dient nur zur Unterrichtung der Anwender und bedeutet
keine Anerkennung.

Fiir eine Erlduterung des freiwilligen Charakters von Normen, der Bedeutung ISO-spezifischer Begriffe und
Ausdriicke in Bezug auf Konformitatsbewertungen sowie Informationen dariiber, wie I1SO die Grundséatze der
Welthandelsorganisation (WTO, en: World Trade Organization) hinsichtlich technischer Handelshemmnisse
(TBT, en: Technical Barriers to Trade) berticksichtigt, sieche www.iso.org/iso/foreword.html.

Dieses Dokument wurde vom Technischen Komitee 1ISO/TC 172, Optics and photonics, Unterkomitee SC 7,
Ophthalmic optics and instruments, erarbeitet.

Diese dritte Ausgabe ersetzt die zweite Ausgabe (ISO 16671:2015), die technisch liberarbeitet wurde.
Die wesentlichen Anderungen sind folgende:

— Einbeziehung der anwendbaren Abschnitte von ISO 14630 in das gesamte Dokument und Streichung
aller Verweisungen auf diese Norm. Aufierdem wurde klargestellt, dass ophthalmische Spillésungen
(OIS, en: ophthalmic irrigating solution) von ihrem Verwendungszweck her keine Implantate darstellen,
wahrscheinlich aber einige der mit nichtaktiven Implantaten verbundenen Risiken aufweisen. Daher
wurden die folgenden Abschnitte und Unterabschnitte iberarbeitet: Abschnitt 4, Beabsichtigte Funktion,
Abschnitt 5, Eigenschaften, Abschnitt7, Sterilisation und 9.1, Schutz vor Beschadigung wahrend der
Lagerung und des Transports;

— Klarstellungen in Abschnitt 3, Begriffe und Definitionen (3.1, 3.2, 3.3, 3.4);
— Uberarbeitung von 5.1, Allgemeines, fiir eine genauere Beschreibung der Eigenschaften;
— Uberarbeitung von Abschnitt 7, Sterilisation, zur Klarstellung der Risiken im Zusammenhang mit Kompo-

nenten von ophthalmischen Spiillésungen (OIS, en: ophthalmic irrigation solution), die mit Ethylenoxid
(EO, en: ethylene oxide) sterilisiert wurden;
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— Uberarbeitung von Abschnitt 8, Produktstabilitit, zur Klarstellung, dass die Echtzeit-Priifung der Haltbar-
keitsdauer durchgefiihrt werden muss und die beschleunigte Priifung der Haltbarkeitsdauer optional ist;

— Uberarbeitung von AnhangE, Intraokulares Spiilverfahren, zur zusitzlichen Klarstellung der Anzahl der
an der Studie teilnehmenden Test- und Kontrollaugen und der Verwendung von Medikamenten wéahrend
der Studie, die moglicherweise die Studienergebnisse beeinflussen kénnten;

— AnhangF, Klinische Priifung, wurde von informativ in normativ gedndert und Klarstellung, dass in den
Test- und Kontrollgruppen das gleiche intraokulare chirurgische Verfahren durchgefiihrt werden muss,
und die erste postoperative Messung des intraokularen Drucks (IOP, en: intraocular pressure) wurde von
6h+2hauf8h+2hgedndert, um die Auswirkung der Spiillésung auf den intraokularen Druck zu erfassen
und sie an Abschnitt F.2 nach ISO 15798 anzugleichen;

— Aufnahme von Anhang G (informativ) Analyse der klinischen Daten von ophthalmischen Spiillésungen, die
Datenanalysen beinhaltet;

— das Beispiel fiir die Berechnung der Anzahl von Testpersonen ist in einem separaten informativen Anhang
(d. h. Anhang H) enthalten;

— Dberichtigte Gleichung (H.1) und Gleichung (H.2).
Riickmeldungen oder Fragen zu diesem Dokument sollten an das jeweilige nationale Normungsinstitut des

Anwenders gerichtet werden. Eine vollstindige Auflistung dieser Institute ist unter www.iso.org/members.
html zu finden.

Documents
Document Sharing Hub

Full document details: E DIN EN ISO 16671:2024-01


http://www.avadocuments.com/doc/e-din-en-iso-16671-2024-01
http://www.avadocuments.com/doc/e-din-en-iso-16671-2024-01

- Entwurf -

E DIN EN ISO 16671:2024-01
prEN ISO 16671:2023 (D)

1 Anwendungsbereich

Mit Bezug auf die Sicherheit legt dieses Dokument Anforderungen fiir die beabsichtigte Funktion, Konstruk-
tionsmerkmale, préaklinische und klinische Bewertungen, Sterilisation, Verpackung, Kennzeichnung und die
Bereitstellung von Informationen durch den Hersteller fest.

Dieses Dokument gilt fiir ophthalmische Spullésungen (OIS, en: ophthalmic irrigating solution), die in der

ophthalmologischen Chirurgie zum Einsatz kommen. Diese Spiillésungen weisen keine primar immunologi-
sche, pharmakologische oder metabolische Funktion auf.

2 Normative Verweisungen

Die folgenden Dokumente werden im Text in solcher Weise in Bezug genommen, dass einige Teile davon oder
ihr gesamter Inhalt Anforderungen des vorliegenden Dokuments darstellen. 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).

ASTM F1980, Standard Guide for Accelerated Aging of Sterile Barrier Systems and Medical devices

[SO 10993-1, Biological evaluation of medical devices — Part 1: Evaluation and testing within a risk
management process

[SO 10993-2, Biological evaluation of medical devices — Part 2: Animal welfare requirements
IS0 10993-6, Biological evaluation of medical devices — Part 6: Tests for local effects after implantation

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

ISO 11139, Sterilization of health care products — Vocabulary of terms used in sterilization and related
equipment and process standards

[SO 11607-1, Packaging for terminally sterilized medical devices — Part 1: Requirements for materials, sterile
barrier systems and packaging systems

IS0 13408-1, +A1, Aseptic processing of health care products — Part 1: General requirements
ISO 14155, Clinical investigation of medical devices for human subjects — Good clinical practice
[SO 14971, Medical devices — Application of risk management to medical devices

[SO 15223-1, Medical devices — Symbols to be used with medical device labels, labelling and information to be
supplied — Part 1: General requirements

[SO 22442-1, Medical devices utilizing animal tissues and their derivatives — Part 1: Application of risk
management

[SO 22442-2, Medical devices utilizing animal tissues and their derivatives — Part 2: Controls on sourcing,
collection and handling

[SO 22442-3, Medical devices utilizing animal tissues and their derivatives — Part 3: Validation of the
elimination and/or inactivation of viruses and transmissible spongiform encephalopathy (TSE) agents

EN 1041, +A1, Bereitstellung von Informationen durch den Hersteller von Medizinprodukten

United States Pharmacopeia (USP) 1231, Water for Pharmaceutical Purposes

Documents
8 Document Sharing Hub

Full document details: E DIN EN ISO 16671:2024-01


http://www.avadocuments.com/doc/e-din-en-iso-16671-2024-01
http://www.avadocuments.com/doc/e-din-en-iso-16671-2024-01

- Entwurf -

E DIN EN ISO 16671:2024-01
prEN ISO 16671:2023 (D)

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

31

ophthalmische Spiillésung

OIS, en: ophthalmic irrigating solution

wassrige Losung, die zur physiologischen Stabilisierung des Augengewebes verwendet wird

Anmerkung 1 zum Begriff:  Sie weist keine primar immunologische, pharmakologische oder metabolische Funktion auf.

3.2
Primarverpackung
Verpackung, die in direktem Kontakt mit dem Produkt steht

3.3

Sterilbarrieresystem

Minimalverpackung, die das Eindringen von Mikroorganismen verhindert und eine aseptische Darbietung des
Produkts am Ort der Verwendung erlaubt

Anmerkung 1 zum Begriff:  Fiir zusatzliche Einzelheiten zum Sterilbarrieresystem siehe ISO 11607-1.
[QUELLE: IS0 11139:2018, 3.272]

3.4

Lagerbehilter/Sekundarverpackung

Teil der Verpackung, der dafiir vorgesehen ist, das Medizinprodukt wahrend Transport und Lagerung zu schiit-
zen, und der die Sterilverpackung enthalt

4 Beabsichtigte Funktion

Dieses Dokument beschreibt ophthalmische Spiillésungen als nicht-solide Medizinprodukte, die physiologisch
und funktionell mit dem Augengewebe vertraglich sind und zur Spiilung der Augenoberflache, zur Stabilisie-
rung der Augenoberflache und/oder zur Manipulation von intraokularen Geweben, Rdumen und Strukturen
mit physiologischen Mitteln verwendet werden.

Der Hersteller muss die funktionellen Eigenschaften der ophthalmischen Spiillésung im Hinblick auf deren
chemische Zusammensetzung und physikalischen Eigenschaften, ihre beabsichtigte chirurgische Anwendung,
ihre Einsatzbedingungen sowie die Auswirkungen auf okulare Gewebe unter besonderer Berticksichtigung der
Sicherheit beschreiben und dokumentieren.

Die beabsichtigte Funktion muss unter Beriicksichtigung veroffentlichter Normen, veroffentlichter klinischer
und wissenschaftlicher Literatur, validierter Priifergebnisse, praklinischer und klinischer Bewertung und kli-
nischer Priifungen bestimmt werden.

5 Eigenschaften
5.1 Allgemeines

In den folgenden Unterabschnitten werden spezifische Eigenschaften aufgefiihrt, die fiir die beabsichtigten
Funktionen zu erfiillen sind. Die darin beschriebenen Priifungen sind fiir die Anwendung bei der Qualifizierung
von Stoffen vorgesehen und nicht notwendigerweise im Rahmen eines routinemafdigen Qualitdtssicherungs-
bzw. Kontrollprogramms. Es muss eine Risikoanalyse nach ISO 14971 durchgefiihrt werden. Eigenschaften
der ophthalmischen Spiillosung miissen dokumentiert werden. Wird eine der Eigenschaften als nicht relevant
erachtet, so muss der Grund dafiir dokumentiert und begriindet werden.
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Samtliche im Folgenden festgelegten Priifanforderungen miissen mit dem sterilisierten Endprodukt durchge-
fithrt werden. Jegliche angewandten analytischen Methoden miissen validiert werden.

5.2 Chemische Beschreibung und Kontaminanten
Der Hersteller muss eine Beschreibung der einzelnen Komponenten des Endprodukts bereitstellen.

Die Konzentration einer jeden im Endprodukt enthaltenen Komponente muss bestimmt und angegeben wer-
den, und die Konzentration von jeder Komponente muss als Materialgewicht je Volumeneinheit der Losung
ausgedriickt werden. Da die Priifmethodik die angegebene Konzentration méglicherweise beeinflussen kann,
miissen die angewandten physikalischen oder chemischen Standardverfahren beschrieben und dokumentiert
werden. Wann immer moglich, miissen solche Komponenten verwendet werden, die in Arzneibilichern aufge-
fiihrt sind.

Potenziell gefahrliche chemische oder biologische Kontaminanten miissen anhand einer Risikoanalyse identi-
fiziert und konzentriert werden. Bei Rohstoffen biologischer Herkunft kénnen solche Kontaminanten Proteine,
Nukleinsduren oder andere biologische Substanzen umfassen. Kontaminanten des Endprodukts, die auf Aus-
gangsstoffe oder Herstellungsprozesse zuriickzufiihren sind, z. B. Antioxidantien und Kontaminanten aus der
Primarverpackung, die potenziell gefahrlich fiir die Augengewebe oder systemisch gefahrdend sind, miissen
nach Moglichkeit identifiziert und ihre Konzentration im Endprodukt angegeben werden.

Kontaminanten miissen mit Hilfe standardisierter Analysemethoden bestimmt werden, sofern solche verfiig-
bar sind, und alle angewandten Methoden miissen angegeben werden. Fiir identifizierte Kontaminanten miis-
sen Grenzwerte festgelegt und angegeben werden. Falls es sich im Rahmen der Risikoanalyse als erforderlich
herausstellt, kann eine Priifung der biologischen Auswirkungen dieser Kontaminanten wahrend der Bewer-
tung der biologischen Sicherheit notwendig sein.

5.3 Verwendetes Wasser

Die Reinheit des verwendeten Wassers muss ,Wasser flir Injektionszwecke” nach USP <1231> entsprechen.
5.4 Eigenschaften des Endproduktes

5.4.1 Allgemeines

Der Hersteller muss die physikalischen Eigenschaften, welche die Wirksamkeit und Sicherheit der Funktion der
ophthalmischen Spillésung bei der Anwendung in der ophthalmischen Chirurgie beeinflussen, beschreiben

und dokumentieren.

Diese physikalischen Eigenschaften sollten unter den wahrend der Anwendung zu erwartenden und relevanten
Bedingungen gemessen werden.

5.4.2 pH-Wert und Pufferkapazitit

Der pH-Wert des Endproduktes muss mit einem kalibrierten pH-Messgerat bei 25 °C + 2 °C bestimmt und doku-
mentiert werden.

Der pH-Wert des Produktes sollte anndhernd dem des Kammerwassers (pH 7,38) entsprechen, um eine Scha-
digung der Hornhautendothelzellen zu verhindern. In-vitro-Studien haben gezeigt, dass sich der vom Endothel
tolerierte pH-Bereich verringert, wenn die Expositionszeit zunimmt [1].

Zur Bestimmung der Pufferkapazitdt muss ein geeignetes Verfahren angewendet werden. Ein Beispiel fiir ein

geeignetes Verfahren ist in Anhang A angegeben. Die Produkte miissen nach Tabelle 1 in Klassen eingeordnet
werden.
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Tabelle 1 — Einteilung nach pH-Wert und Pufferkapazitat

Pufferkapazitit fiir Basen Pufferkapazitit fiir Sduren .
Gruppe pH-Bereich
mol/l je pH mol/l je pH
Ungepuffert <0,0005 <0,004 6,5 bis 8,5
Schwach gepuffert 0,000 5 bis 0,005 0,004 bis 0,04 6,7 bis 8,2
Gepuffert >0,005 >0,04 7,2 bis 7,6

5.4.3 Osmolalitit

Der Hersteller muss den Osmolalitdtsbereich der ophthalmischen Spiillésung ermitteln und dokumentieren.
Die Osmolalitiat des Endprodukts darf nicht weniger als 200 mosm/kg oder mehr als 400 mosm/kg betragen.
Die Osmolalitdt muss mit Hilfe eines Dampfdruck-Osmometers oder Gefrierpunkt-Osmometers bestimmt wer-
den.

5.4.4 Spektraler Transmissionsgrad

Der spektrale Transmissionsgrad des Endprodukts muss im Bereich 300 nm bis 1 100 nm bestimmt werden.
Die Ergebnisse miissen anhand eines Diagramms dargestellt werden, das den Transmissionsgrad, in Prozent,
in Abhangigkeit von der Wellenlange, auftragt.

5.4.5 Partikel

5.4.5.1 Allgemeines

Beiim Endprodukt befindlichen Partikeln von bestimmter Grofde und Eigenschaft besteht ein Potenzial fiir das
Auftreten von unerwiinschten Ereignissen.

Partikuldre Kontamination der ophthalmischen Spiillésung besteht aus mobilen ungeldsten Fremdpartikeln.
Gasblaschen, die sich unbeabsichtigter Weise in der Losung befinden, zdhlen hierzu nicht.

Anhand einer Risikoanalyse muss das Potenzial einer Kontaminierung durch Partikel oder Partikelbildung im
Produkt wahrend seiner Herstellung sowie unter den erwarteten Bedingungen wahrend des Transports und

der Lagerung und der Anwendung des Produkts sowie den damit verbundenen Gefahrdungen bewertet wer-
den.

Bei Praparaten, die aus mehreren Komponenten bestehen (d.h., es gibt zwei oder mehr separate Teile eines
Produkts, die vor Gebrauch zusammengemischt werden miissen), miissen die Priifungen am gemischten Pro-
dukt durchgefiihrt werden.

5.4.5.2 Sichtbare Partikel

Die ophthalmische Spiilldsung muss im Wesentlichen frei von sichtbaren Partikeln sein. Zur Priifung muss das
Verfahren nach Anhang B angewendet werden.

5.4.5.3 Mikroskopisch kleine Partikel

Zur Bestimmung der Zahl mikroskopisch kleiner Partikel in einer ophthalmischen Spiillésung muss entweder
das in Anhang C beschriebene Dunkelfeldverfahren oder das in Anhang D beschriebene mikroskopische Ver-
fahren, jeweils mit den im Folgenden aufgefiihrten Grenzwerten, verwendet werden. Auf der Grundlage der
Risikoanalyse von Partikelzahlen konnen weitere Grenzwerte erforderlich sein.

Fiir das Dunkelfeldverfahren nach Anhang C miissen die folgenden Grenzwerte [2] angewendet werden:

— nicht mehr als 50 Partikel gleich oder grofier als 10 pm je ml ophthalmischer Spﬁllbsuﬁ;
ocuments
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— nicht mehr als 5 Partikel gleich oder grofder als 25 pm je ml ophthalmischer Spiillosung;

— nicht mehr als 2 Partikel gleich oder grofier als 50 pm je ml ophthalmischer Spiillosung.

Fiir das mikroskopische Verfahren nach Anhang D miissen die folgenden Grenzwerte angewendet werden:
— nicht mehr als 25 Partikel gleich oder grofier als 10 pm je ml ophthalmischer Spiillosung;

— nicht mehr als 2,5 Partikel gleich oder grofder als 25 um je ml ophthalmischer Spillosung;

— nicht mehr als 1 Partikel gleich oder grofder als 50 pm je ml ophthalmischer Spiillosung.

ANMERKUNG  Das in Anhang C beschriebene Dunkelfeldverfahren beruht auf einer Blockade von Lichtstrahlen. Amor-
phe, halbfliissige oder andere morphologisch unbestimmte Materialien tragen zur Abschirmung von Lichtstrahlen bei und
werden dadurch wie Partikel gezahlt. Bei dem in Anhang D beschriebenen mikroskopischen Verfahren erscheinen amor-
phe, halbfliissige oder andere morphologisch unbestimmte Materialien als An- oder Entfairbung auf der Oberflache des
Membranfilters und werden nicht als Partikel gezahlt. Um diesen Unterschied auszugleichen, sind die Grenzwerte beim
mikroskopischen Verfahren halb so grofd wie beim Dunkelfeldverfahren.

6 Designpriifung
6.1 Allgemeines

Die ophthalmische Spiillosung muss bewertet werden, um nachzuweisen, dass die beabsichtigte Funktion
erzielt wird.

6.2 Bewertung der biologischen Sicherheit
6.2.1 Allgemeines

Das Verfahren zur Bewertung der biologischen Sicherheit einer ophthalmischen Spiillésung muss mit einer
nach IS0 14971 durchgefiihrten und dokumentierten Risikoanalyse eingeleitet werden. Die Ergebnisse dieser
Risikoanalyse miissen die zur Bewertung der biologischen Sicherheit der ophthalmischen Spiillésung erfor-
derlichen Priifungen bestimmen.

Fiir ophthalmische Spiillosungen, die Stoffe tierischen Ursprungs enthalten, gelten die Anforderungen an Risi-
koanalyse und -management nach ISO 22442-1, ISO 22442-2, and IS0 22442-3.

Bei der Risikoanalyse sollte der Hersteller mogliche Wechselwirkungen des Produkts mit anderen ophthalmi-
schen Produkten berticksichtigen.

Fiir alle ophthalmischen Spiillosungen gelten die Anforderungen an die Bewertung der biologischen Sicherheit
nach 1SO 10993-1.

ANMERKUNG1  Auf der Grundlage der typischen klinischen Anwendungen werden ophthalmische Spiillésungen der
Kategorie ,Implantate, Gewebe/Knochen“ zugeordnet. Die Priifungen fiir diese und weitere in ISO 10993-1 festgelegte
Produktkategorien dienen lediglich als Orientierungshilfe. Sie stellen keine Mindest- oder Hochstanforderungen an Prii-
fungen dar.

ANMERKUNG2  Esist zuldssig, unterschiedliche Biokompatibilitidtspriifungen miteinander zu kombinieren und somit
die Zahl der fiir die Priifungen erforderlichen Versuchstiere zu reduzieren. So konnen mehrere Priifungen gleichzeitig
an einem einzigen Versuchstier durchgefiihrt werden, vorausgesetzt, das Versuchstier wird dadurch nicht unnétigem
Schmerz oder unnétiger Belastung ausgesetzt.

Zusatzlich zu den in ISO 10993-1 aufgefiihrten und im Rahmen der Risikoanalyse identifizierten Biokompatibi-
litdtspriifungen miissen alle im Folgenden genannten Priifungen bei der Auswahl der Priifungen zur Bewertung
der biologischen Sicherheit einer ophthalmischen Spiillosung in Erwdgung gezogen werden.
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6.2.2 Bakterieller Endotoxintest

Die ophthalmische Spiilldsung muss unter Verwendung des Limulus-Amdbozyten-Lysat-Tests (LAL-Test) nach
geltenden Arzneibiichern oder nach einem gleichwertigen, validierten Priifverfahren auf das Vorhandensein
bakterieller Endotoxine untersucht werden. Jedes Produkt, das eine bakterielle Endotoxingrenze von
0,2 Endotoxin-Einheiten (EU) je ml iiberschreitet, besteht den Test nicht.

6.2.3 Intraokulare Reizzustinde und Entziindungen

Das Potenzial fiir intraokulare Reizzustdnde, Entziindungen, den Anstieg des Intraokulardrucks und andere
lokale Wirkungen muss bewertet werden. Wenn die Risikoanalyse zeigt, dass Priifungen auf intraokulare
Reizzustdnde, Entzlindung, Intraokulardruck und/oder andere lokale Wirkungen erforderlich sind so miissen,
sofern nicht durch andere Daten begriindet, diese Priifungen an einem geeigneten Versuchstier nach Anhang E
durchgefiihrt werden. Die Wahl der Versuchstierart muss begriindet und dokumentiert werden. Es gelten die
Tierschutzbestimmungen nach ISO 10993-2.

Der Tierversuch muss die beabsichtigte klinische Verwendung so nah wie moglich widerspiegeln.

Das Studiendesign sollte intra- und postoperative okulare Reizzustinde und Entzlindungen des ophthalmi-
schen Eingriffs mit der zu priifenden ophthalmischen Spiillésung im Vergleich zu einer bereits fiinf Jahre in der
klinischen Anwendung als nicht reiz- und entziindungserzeugend bewahrten Kontroll-Spiillosung bewerten.
Das verwendete Volumen der ophthalmischen Spiillésung muss dabei die beabsichtigte Anwendung simulie-
ren, wobei dem Volumenunterschied des menschlichen Auges und des Tiermodells Rechnung getragen werden
muss.

Die post-operativen Reizzustdnde und Entziindungen miissen iiberwacht und nach AnhangE bewertet wer-
den. Die aus der Risikoanalyse sich zu den entsprechenden Zeitpunkten ergebende Bewertung kann Hornhaut-
pachymetrie und Spaltleuchten-Biomikroskopie umfassen. Samtliche unerwiinschte Ereignisse sind zu doku-
mentieren.

Die ophthalmische Spiilldsung muss intraokulare Reizzustande und Entziindungen hervorrufen, die mit denen
der Kontroll-Spiillésung vergleichbar sind bzw. diese unterschreiten; andernfalls ist sie von der klinischen
Anwendung auszuschliefen.

6.3 Klinische Bewertung

Eine Kklinische Bewertung (z. B. Bewertung und Analyse der verfiigbaren Informationen iiber das Medizinpro-
dukt) muss als Teil der Risikoanalyse durchgefiihrt werden. Falls im Rahmen der Risikoanalyse die Notwen-
digkeit einer klinischen Priifung festgestellt wurde, muss Anhang F durchgefiihrt werden. Zusatzlich gelten die
allgemeinen Anforderungen in Bezug auf klinische Priifungen von Medizinprodukten fiir die Anwendung an
Menschen nach ISO 14155.

7 Sterilisation
Wann immer dies moglich ist, muss das Produkt abschliefdend in seinem Endbehalter sterilisiert werden.

Ethylenoxid darf nicht zur Sterilisation der ophthalmischen Spiillésung und der Primérverpackung verwendet
werden, es sei denn, dies ist begriindet.

Fiir Komponenten einer ophthalmischen Spiillosung, die mit Ethylenoxid sterilisiert wurden, miissen die
Anforderungen nach 1SO 11135 gelten. Das Potenzial fiir von Ethylenoxid abgeleiteten Reaktionen in den
Produkten der ophthalmischen Spiillosung muss bei der Risikoanalyse beriicksichtigt werden.

Ethylenoxid und damit verbundene Kontaminanten kénnen in die ophthalmische Spiillésung diffundieren, fiir
die dann die folgenden Grenzwerte gelten miissen:

— Ethylenoxid: weniger als 20 pg/ml;
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— Ethylenchlorhydrin: weniger als 100 ug/ml.

ANMERKUNG1  Dieophthalmische Spiillosung selbst kann als wassrige Losung nicht durch Ethylenoxid sterilisiert wer-
den, allerdings kann Ethylenoxid in die ophthalmische Spiilldsung diffundieren, wenn die sie enthaltende Verpackung mit
Ethylenoxid sterilisiert wird. In diesem Fall reagiert das Ethylenoxid sofort mit Wasser und bildet Derivate (z. B. Ethylen-
glykol, Ethylenchlorhydrin).

Fir ophthalmische Spullésungen, die nicht endsterilisiert, sondern aseptisch abgefiillt wurden, gelten
die Anforderungen nach ISO 13408-1. Die Ubereinstimmung des Verfahrens mit einem Grenzwert fiir die
Kontaminationsrate von 10~3 muss anhand einer validierten Medium-Abfiill-Studie nachgewiesen werden.

ANMERKUNG2  ISO 13408-1 legt die allgemeinen Anforderungen fiir aseptisch abgefiillte Medizinprodukte fest und
bietet eine Orientierungshilfe fiir Verfahren, Programme und Vorgehensweisen zur Validierung und Kontrolle derselben.
Die Anforderungen von ISO 13408-1 gelten insbesondere, jedoch nicht ausschliefdlich, fiir die Verarbeitung wassriger
Losungen und sind daher relevant fiir die Zubereitung von ophthalmischen Spiillésungen.

8 Produktstabilitat

Der Hersteller muss die Haltbarkeitsdauer des Produkts bestimmen und angeben. Priifungen der Haltbarkeits-
dauer miissen in Echtzeit oder optional in Form von validierten beschleunigten Priifungen durchgefiihrt wer-
den, um nachzuweisen, dass die wesentlichen Eigenschaften fiir eine sichere und wirksame Funktion des End-
produkts entsprechend der Produktspezifikation wahrend der angegebenen Haltbarkeitsdauer unter den zu
erwartenden Transport- und Lagerbedingungen sichergestellt sind. Priifungen in Echtzeit miissen die maxi-
male empfohlene Lagertemperatur widerspiegeln und die relative Luftfeuchte muss kontrolliert und aufge-
zeichnet werden. Die Parameter, die wahrend der Priifung der Haltbarkeitsdauer berticksichtigt werden miis-
sen, sind pH-Wert, Osmolalitat, partikuldrer Anteil, Farbe und Transparenz, sowie jegliche weiteren Faktoren,
welche im Rahmen der Risikoanalyse als von zentraler Bedeutung fiir die sichere Verwendung des Produkts
identifiziert wurden.

ANMERKUNG1  ASTM F1980 enthalt zusatzliche Hinweise zu beschleunigten Priifungen der Alterung.

Die festgelegte Haltbarkeitsdauer der ophthalmischen Spiillésung muss neu validiert werden, falls eine Risi-
koanalyse eine Verdnderung in der Herstellung identifiziert, die die Stabilitat des Produktes beeintrachtigen
kann.

ANMERKUNG2  Verdanderungen in der Zusammensetzung des Produkts, seiner Rohstoffe, des Materiallieferanten, der

Verarbeitungsbedingungen einschliefilich des Sterilisationsprozesses, des Verpackungsdesigns oder des Verpackungsma-
terials kdnnen sich auf die Haltbarkeitsdauer des Produkts auswirken.

9 Verpackung

9.1 Schutz vor Beschiddigung wihrend der Lagerung und des Transports
Es gelten die Verpackungsanforderungen fiir Medizinprodukte nach ISO 11607-1.

9.2 Erhaltung der Sterilitat wihrend des Transports

Ophthalmische Spiillosungen miissen so verpackt werden, dass sie wahrend Transport und Lagerung steril
bleiben. Es gelten die Anforderungen an Sterilverpackungen nach ISO 11607-1.

10 Bereitstellung von Informationen durch den Hersteller

Es gelten die allgemeinen Anforderungen an die Bereitstellung von Informationen durch den Hersteller von
Medizinprodukten nach EN 1041+A1 zusammen mit den folgenden besonderen Anforderungen. Wann immer
moglich, sollten Symbole verwendet werden. Im Falle einer Verwendung von Symbolen gelten die Anforderun-
gen nach ISO 15223-1.
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Die Kennzeichnung muss Angaben dariiber enthalten, ob die ophthalmische Spiillosung gepuffert ist und falls
dies der Fall ist, muss sie liber Puffertyp und -kapazitat informieren.

Sofern das Produkt anféllig fiir Beschadigungen durch Umwelteinwirkungen ist, miissen deutliche Warnhin-
weise am Transportbehalter angebracht werden.

Chargennummer und Verfalldatum miissen auf einem selbst klebenden Etikett angegeben werden, das fiir die
Patientenakte verwendet werden muss.

Eine Packungsbeilage muss dem Lagerbehalter beigefligt werden; sie ist so beizulegen, dass sie ohne Bescha-
digung der Sterilverpackung entnommen und gelesen werden kann.

Tabelle 2 enthalt die erforderlichen Mindestangaben fiir Lagerbehélter, Packungsbeilage, Sterilverpackung und
Primérverpackung.

Tabelle 2 — Bereitstellung von Informationen durch den Hersteller

Steril-
Informationen Lager- Pacl«_mngs- verpackung Primar-
behalter beilage (sofern verpackung
vorhanden)
Name des Herstellers oder autorisierten o y @ x
Vertreters
Adresse des Herstellers oder autorisierten 9 .
Vertreters
Handelsname des Produkts x x xa x
kurze Beschreibung der chemischen
Zusammensetzung des Produktes und X x
Volumenangabe
Lagerbedingungen X x
Indikationen fiir die Anwendung x
Gegenanzeigen fiir die Anwendung x
Warnungen, Vorsichtsmafdnahmen und
bekannte Wechselwirkungen mit anderen X
ophthalmischen Produkten
Gebrauchsanweisung (einschliefilich des N
Ausstellungsdatums)
Spektraler Transmissionsgrad x
Hinweis darauf, dass der Inhalt nur zur « N « «
einmaligen Verwendung bestimmt ist
Hinweis ,steril” und Angabe des/der zur
Sterilisation des Produkts und des X X xa x
Primarbehalters angewandten Verfahren(s)
Hinweis ,Nicht verwenden, wenn " N 8
Sterilverpackung beschadigt wurde*
Verfalldatum x x4 x
Angaben, ob die OIS gepuffertist und falls ja, "
Information tiber Puffertyp und -kapazitat
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Tabelle 2 ( fortgesetzt)

Steril-
Informationen Lager- Pacl_(ungs- verpackung Primar-
behalter beilage (sofern verpackung
vorhanden)
Einteilung der Pufferkapazitat (siehe "
Tabelle 1)
das Wort , LOT* gefolgt von der « 2 «
Chargennummer

beschadigt wird.

a@  Der Name des Herstellers oder autorisierten Vertreters, Handelsname des Produkts, Chargennummer, Verfalldatum und
Angaben zur Sterilitat brauchen nur auf der Sterilverpackung angegeben werden, wenn diese nicht transparent ist und die
erforderlichen Informationen nicht direkt der Primarverpackung entnommen werden kdnnen, ohne dass dabei der Verschluss
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Anhang A
(informativ)

Beispiel eines geeigneten Verfahrens zur Messung des pH-Wertes und der
Bestimmung der Pufferkapazitit

A.1 Allgemeines

Dieser Anhang gibt ein Beispiel eines geeigneten Verfahrens zur Messung des pH-Wertes und der Bestimmung
der Pufferkapazitat an.

A.2 Gerdte und Reagenzien

A.2.1 Kalibriertes pH-Messgerit

A.2.2 10-ml-Biirette, mit der die Titrationslésung auf 0,1 ml genau dosiert werden kann.
A.2.3 Riihrplatte.

A.2.4 Rilhrstibchen.

A.2.5 Natronlauge, 0,005 N volumetrischer Standard.

A.2.6 Salzsaure, 0,01 N volumetrischer Standard.

A.3 Verfahren

Natronlauge- und Salzsdure-Losung werden dem Arzneibuch-Verfahren entsprechend zubereitet und vor
Gebrauch auf die entsprechenden Konzentrationen eingestellt.

25ml (V) Probe werden in ein Fladschchen gegeben und mit einer kalibrierten pH-Elektrode aus Glas wird
der pH-Wert gemessen (pH7). Mit der 10-ml-Biirette (A.2.1) wird so lange HCl-Titrationslésung hinzugege-
ben, bis ein pH-Wechsel um 1,0 pH-Einheit erreicht ist (pHy). Die hierzu erforderliche Menge Titrationslosung
wird dokumentiert (V). Der Vorgang wird mit einem zweiten Aliquot der Probenlésung mit Natronlauge als
Titrationslosung wiederholt.

Die Pufferkapazitat wird nach Gleichung (A.1) berechnet:
Vi XN
Vs x (pH, — pH,)

(A1)

Dabei ist N die Normalitit der jeweiligen Titrationslosung.
Die Pufferkapazitaten sowohl gegen Saure als auch gegen Base werden in mol/l je pH dokumentiert.

Handelt es sich um Losungen mit erheblicher Pufferkapazitat, so kann das Probenvolumen angepasst werden,
um ein verniinftiges Volumen an Titrationsfliissigkeit zu erhalten.
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