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Nationales Vorwort

Dieses Dokument (prEN ISO 21649:2022) wurde vom Technischen Komitee ISO/TC 84 ,Devices for adminis-
tration of medicinal products and catheters” in Zusammenarbeit mit dem Technischen Komitee CEN/TC 000
,Sectors” erarbeitet, dessen Sekretariat von CEN gehalten wird.

Das zustdndige nationale Normungsgremium ist der Arbeitsausschuss NA 063-02-01 AA , Injektionssysteme*”
im DIN-Normenausschuss Medizin (NAMed).

Um Zweifelsfalle in der Ubersetzung auszuschlieRen, 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:

ISO 7886-3:2020 siehe DIN EN ISO 7886-3:2020-10
ISO 10993 (alle Teile) siehe DIN EN ISO 10993 (alle Teile)
IS0 11201 siehe DIN EN ISO 11201

IS0 11202 siehe DIN EN ISO 11202

ISO 11204 siehe DIN EN ISO 11204

ISO 14155 siehe DIN EN ISO 14155

ISO 14253-1 siehe DIN EN ISO 14253-1

ISO 14971 siehe DIN EN ISO 14971
Anderungen

Gegentiber DIN EN ISO 21649:2010-01 wurden folgende Anderungen vorgenommen:

a) Anderungen zur Aktualisierung des Dokuments, um es mit dem Ansatz und den Anforderungen der aktua-
lisierten Normenreihe ISO 11608 in Einklang zu bringen. Dies beinhaltet:

— Verwendung eines risikobasierten Ansatzes fiir Spezifikationen und Priifungen;
— Priifung mit feuchter Warme;
— Wasser- und Staubintrusion;
— Transport- und Lebensdauerpriifungen;
b) Anderungen zur Beriicksichtigung von Anforderungen fiir Massenimpfungen wie z. B.:
— Anforderungen zur Verringerung des Potenzials flir Kreuzkontaminationen, wie z. B. die Forderung nach
einer Funktion zur Verhinderung der Wiederverwendung bzw. einer automatischen Deaktivierungs-

funktion fiir den Patientenkontaktteil eines wiederverwendbaren/mehrmalig verwendbaren Produkts;

— Berticksichtigung der Robustheitsanforderungen der WHO PQ-Spezifikation in dem Dokument, ein-
schliefdlich der langfristigen wiederholten Verwendung und der Verwendung in rauen Umgebungen;

— Aufnahme spezifischer Anforderungen und eines Priifverfahrens fiir die mégliche Ubertragung von
Krankheitserregern zwischen Patienten;

¢) redaktionelle Uberarbeitung der Norm.
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Aktuelle Informationen zu diesem Dokument konnen tliber die Internetseiten von DIN (www.din.de) durch eine
Suche nach der Dokumentennummer aufgerufen werden.
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Nationaler Anhang NA
(informativ)

Literaturhinweise

DIN EN ISO 7886-3:2020-10, Sterile Einmalspritzen fiir medizinische Zwecke — Teil 3: Selbstblockierende
Spritzen fiir die Injektion mit fixer Impfstoffdosis (ISO 7886-3:2020)

DIN EN ISO 10993 (alle Teile), Biologische Beurteilung von Medizinprodukten

DIN EN ISO 11201, Akustik — Gerduschabstrahlung von Maschinen und Gerdten — Bestimmung von
Emissions-Schalldruckpegeln am Arbeitsplatz und an anderen festgelegten Orten in einem im Wesentlichen
freien Schallfeld iiber einer reflektierenden Ebene mit vernachldssigharen Umgebungskorrekturen

(150 11201:2010)

DIN EN ISO 11202, Akustik — Gerduschabstrahlung von Maschinen und Gerdten — Bestimmung von
Emissions-Schalldruckpegeln am Arbeitsplatz und an anderen festgelegten Orten unter Anwendung
angendherter Umgebungskorrekturen (ISO 11202:2010 + Amd. 1:2021)

DIN EN ISO 11204, Akustik — Gerduschabstrahlung von Maschinen und Gerdten — Bestimmung von
Emissions-Schalldruckpegeln am Arbeitsplatz und an anderen festgelegten Orten unter Anwendung exakter
Umgebungskorrekturen (1SO 11204:2010)

DIN EN ISO 14155, Klinische Priifung von Medizinprodukten an Menschen — Gute klinische Praxis
(1SO 14155:2020)

DIN EN ISO 14253-1, Geometrische Produktspezifikationen (GPS) — Priifung von Werkstiicken und
Messgerdten durch Messen — Teil 1: Entscheidungsregeln fiir den Nachweis von Konformitct oder
Nichtkonformitdt mit Spezifikationen (1SO 14253-1:2017)

DIN EN ISO 14971, Medizinprodukte — Anwendung des Risikomanagements auf Medizinprodukte
(ISO 14971:2019)
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Europaisches Vorwort

Dieses Dokument (prEN ISO 21649:2022) wurde vom Technischen Komitee ISO/TC 84 ,Devices for adminis-
tration of medicinal products and catheters” in Zusammenarbeit mit dem Technischen Komitee CEN/TC 000
,Sectors” erarbeitet, dessen Sekretariat von CEN gehalten wird.

Dieses Dokument ist derzeit zur parallelen Umfrage vorgelegt.

Dieses Dokument wird EN ISO 21649:2006 ersetzen.

Anerkennungsnotiz

Der Text von ISO/DIS 21649:2022 wurde von CEN als prEN ISO 21649:2022 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-Direktiven, Teil 1 beschrieben. Es sollten insbesondere die unter-
schiedlichen Annahmekriterien fiir die verschiedenen ISO-Dokumentenarten beachtet werden. Dieses Doku-
ment wurde in Ubereinstimmung mit den Gestaltungsregeln der 1ISO/IEC-Direktiven, 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 [SO-spezifischer Begriffe und
Ausdriicke in Bezug auf Konformitdtsbewertungen sowie Informationen dariiber, wie ISO die Grundsitze 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 ISO/TC 84, Devices for administration of medicinal products
and catheters, erarbeitet.

Diese zweite Ausgabe ersetzt die erste Ausgabe (ISO 21649:2006), die technisch tiberarbeitet wurde.
Die wesentlichen Anderungen im Vergleich zur Vorgingerausgabe sind folgende:

— Anderungen, die das Dokument dahingehend aktualisieren, dass es dem Konzept und den Anforderungen,
die derzeit in der aktualisierten Normenreihe ISO 11608 enthalten sind, entspricht. Dazu zadhlen:

— Anwendung eines risikobasierten Ansatzes bei Spezifikationen und Priifungen;
— Priifung in feuchter Warme;
— Eindringen von Wasser und Staub;
— Transportpriifung und Priifung auf Lebensdauer.
— Anderungen, die sich auf die Anforderungen bei Massenimpfungen beziehen, wie etwa:
— Anforderungen zur Verringerung des Potenzials fiir Kreuzkontaminationen, wie etwa eine Anforderung,
dass an dem Teil eines wiederverwendbaren Gerates bzw. Gerdtes zum Mehrfachgebrauch, mit dem der

Patient in Bertihrung kommt, eine Vorrichtung zur Verhinderung der Wiederverwendung/eine Vorrich-
tung zur Selbstblockierung vorhanden sein muss;
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— Einbezug der Robustheitsanforderungen der WHO-PQ-Spezifikation in diesem Dokument, auch hin-
sichtlich langfristigen wiederholten Gebrauchs und Gebrauchs in rauer Umgebung;

— Aufnahme einer spezifischen Anforderung und eines Priifverfahrens, die die potenzielle Ubertragung
pathogener Keime zwischen Patienten betreffen.

Riickmeldungen oder Fragen zu diesem Dokument sollten an das jeweilige nationale Normungsinstitut des
Anwenders gerichtet werden. Eine vollstandige Auflistung dieser Institute ist unter www.iso.org/members.

html zu finden.
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Einleitung

Dieses Dokument gilt fiir kantilenlose Injektionssysteme (NFIS, en: needle-free injection system), die in ers-
ter Linie zur Verabreichung von Arzneimitteln an Menschen vorgesehen sind. Wegen der vorauszusehenden
Vielfalt in der Ausfiihrung eines solchen breiten Spektrums von Geraten ist dieses Dokument eher ,horizontal”
denn ,vertikal“ aufgebaut. Aus diesem Grund ist das Dokument darauf ausgerichtet, Spezifikationen fiir die
Ergebnisse der Gestaltung zu geben, anstatt fiir die physikalischen und konstruktiven Anforderungen, die als
Grundlage fiir die Gestaltung der Gerdte dienen, so dass Innovationen bei der Erreichung der vorgesehenen
Zwecke nicht unnotig eingeschrankt werden.

In diesen Normen wird absichtlich vermieden, mehr als die grundlegendsten Elemente hinsichtlich der Sicher-
heit und der medizinischen Wirksamkeit von NFIS beim Menschen anzusprechen. Jede vorgesehene Kenn-
zeichnung solcher Gerate, die ihre Anwendung zur Verabreichung von Arzneimitteln in den Kérper oder dessen
festgelegte Gewebeanteile (z. B. intramuskuldre, subkutane oder intrakutane Injektion) anzeigt oder deren Ver-
wendung flir die Verabreichung spezieller Medikamente oder Impfstoffe, muss unter die Befugnis nationaler
Regierungen oder iiberstaatlicher Institutionen fallen, die Bestimmungen fiir die Herstellung und Vermark-
tung von Medizinprodukten und Arzneimitteln erlassen. Es wird erwartet, dass diese Normen durch zusatz-
liche Anforderungen ergianzt werden, und sie konnen gelegentlich durch solche fiir Bestimmungen zustan-
dige Behorden ersetzt werden. Trotz bestimmter Vorteile flir die beabsichtigte Austauschbarkeit von Dosier-
kammern, die fiir unterschiedliche NFIS ausgelegt sind, ebenso wegen der moglichen Risiken unbeabsichtigter
Austauschbarkeit, vermeiden diese Normen es, Gestaltungsfestlegungen fiir einheitliche Gréf3en, Formen und
Schnittstellen solcher Dosierkammern zu geben. Dieses Thema wird fiir zukiinftige Initiativen offen gelassen,
die auf den hierzu veréffentlichten Normen aufbauen kénnen.

Die Stichprobenanweisungen fiir Priifungen, die fiir dieses Dokument ausgewahlt wurden, sind dazu bestimmt,
die Konstruktion mit einem hohen Vertrauensintervall zu verifizieren, d. h., der Hersteller ist in der Lage, ein
Los NFIS herzustellen, bei dem die kritischen Eigenschaften des Produktes erfiillt sind. Die Stichprobenanwei-
sung ersetzt nicht die grundlegenden Qualitatssysteme zur Herstellung, einschliefilich die Anforderungen an
die Chargenfreigabe, die in Normen zu Qualitdtssystemen behandelt werden, z. B. in der ISO 9000-Familie oder
in der ISO 13485.

Dieses Dokument wurde unter der Voraussetzung verfasst, dass jedes System fiir jedes Therapeutikum bzw.
Arzneimittel, fiir das es nach der bestimmungsgemafien Verwendung vorgesehen ist, gepriift und validiert
wird. Wenn dasselbe System in der Lage ist, ohne oder nach nur minimalen Anderungen mehr als ein The-
rapeutikum oder Arzneimittel abzugeben, wird es aufgrund der Beschaffenheit und Eindeutigkeit der Kom-
bination aus Abgabesystem und Therapeutikum bzw. Arzneimittel als ein anderes Produkt angesehen, und
jede Kombination muss nach den Anforderungen dieses Dokuments einzeln behandelt werden. Dies schliefdt
die systemiibergreifende Nutzung von Informationen und Daten nicht aus, solange ausreichend Informationen
zur Unterstiitzung der einzigartigen, in Entwicklung befindlichen Kombination vorliegen.

Von den Herstellern wird erwartet, dass sie den risikobasierten Ansatz wahrend der Konstruktion, Entwick-
lung und Herstellung des NFIS einhalten. Da jedes Produkt verschiedene Arzneimittel abgeben und/oder eine
unterschiedliche vorgesehene Verwendung haben kann, kann dies zu produktspezifischen Anforderungen und
Prifverfahren fiihren, die sich von denen dieses Dokuments unterscheiden. Es wird erwartet, dass ein Risiko-
managementprozess angewendet wird, um Folgendes zu begriinden und zu dokumentieren:

— Ausschliisse/Abweichungen von den Anforderungen, Spezifikationen, Verfahren oder Grenzwerten, die in
diesem Dokument enthalten sind oder auf die hierin verwiesen wird, sofern sie nicht direkt auf das System
anwendbar und/oder dafiir nicht geeignet sind. Diese neuen oder gednderten Anforderungen kdnnen mehr
oder weniger einschrankend sein, da sie fiir das jeweilige NFIS (einschliefilich des Arzneimittels) einzigartig
sind; und

— Ersetzen oder Auslassen von Anforderungen, Spezifikationen, Verfahren oder Grenzwerten, die fiir ein

bestimmtes NFIS (einschliefdlich des Arzneimittels) einzigartig sind, sofern die in diesem Dokument
bereitgestellten auf das NFIS nicht anwendbar und/oder dafiir nicht geeignet sind.
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Die in diesem Dokument bereitgestellte Flexibilitdt ermoglicht, dass es auf viele verschiedene Kombinationen
aus Geratund Arzneimittel anwendbar ist. Eine allgemeine Erkldrung der Konformitat mit dem Dokument wird
dadurch allerdings erschwert. Daher miissen diese Abweichungen, Ausschliisse, Ersetzungen und Auslassun-
gen spezifiziert und durch eine angemessene Begriindung in der Entwicklungsakte gestiitzt werden, wenn eine
Erklarung der Konformitat mit diesem Dokument abgegeben wird.
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1 Anwendungsbereich

Dieses Dokument gilt fiir die Sicherheits-, Leistungs- und Priifanforderungen fiir kantilenlose Injektionssys-
teme (NFIS) zum Einmalgebrauch und zur Wiederverwendung, die fiir die Anwendung am Menschen in Klini-
ken und anderen medizinischen Einrichtungen sowie fiir die personliche Anwendung durch Patienten vorge-
sehen sind.

Die Dosierkammer des NFIS ist oft ein Wegwerfartikel und dafiir vorgesehen, nach einem einzigen Gebrauch
oder einer begrenzten Anzahl von Verwendungen ersetzt zu werden. Sie ist manchmal vom Injektionsmecha-
nismus abnehmbar und wird oft als ,Patrone®, ,Ampulle®, ,Spritze®, ,Kapsel“ oder ,Scheibe“ bezeichnet. Im
Gegensatz dazu darf die Dosierkammer auch eine dauerhafte innere Kammer, die so ausgelegt ist, dass sie
iiber die festgelegte Lebensdauer des Gerats haltbar ist, sowie ein zusatzliches oder mehrere zusatzliche Teile,

die das Risiko der Kreuzkontamination ausschliefden, enthalten.
Von diesem Dokument ausgeschlossen sind Verfahren zur Medikamentenabgabe, die:

— mit einer Durchbohrung eines Teils des Geréts selbst in die oder durch Haut oder Schleimhaute einher
gehen (wie Kaniilen, Nadeln, Mikrokantiilen, implantierbare Geréte zur langsamen Medikamentenabgabe);

— Aerosole, Tropfchen, Pulver oder andere Rezepturen fiir die Inhalation, das Einblasen oder die Ablagerung
im Nasen- und Mundbereich erzeugen (wie Sprays, Inhalatoren, Vernebler);

— Fliissigkeiten, Pulver oder andere Substanzen auf der Oberflache von Haut oder Schleimhéduten zur passiven
Diffusion oder Aufnahme in den Koérper ablagern (wie Transkutanpflaster, Fliissigkeitstropfen);

— Schall- oder elektromagnetische Energie anwenden (wie Ultraschall- oder lontophoresegerate);

— Infusionssysteme zur Verabreichung oder Dosierung von Medikamenten in oder durch Systeme kiinstlicher
Schlduche, Katheter und/oder Kantilen sind, die in den Korper eintreten.

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 (einschlieflich aller Anderungen).

[SO 7886-3:2020, Sterile hypodermic syringes for single use — Part 3: Auto-disabled syringes for fixed-dose
iImmunization

ISO 10993 (alle Teile), — Biological evaluation of medical devices

ISO 11201, Acoustics — Noise emitted by machinery and equipment — Determination of emission sound
pressure levels at a work station and at other specified positions in an essentially free field over a reflecting
plane with negligible environmental corrections

ISO 11202, Acoustics — Noise emitted by machinery and equipment — Determination of emission sound
pressure levels at a work station and at other specified positions applying approximate environmental
corrections

[SO 11204, Acoustics — Noise emitted by machinery and equipment — Determination of emission sound
pressure levels at a work station and at other specified positions applying accurate environmental corrections

ISO 14155-1, Clinical investigation of medical devices for human subjects — Good clinical practice

ISO 14253-1, Geometrical product specifications (GPS) — Inspection by measurement of workpieces and
measuring equipment — Part 1: Decision rules for verifying conformity or nonconformity with specifications
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IEC 60068-2-27, Environmental testing — Part 2: Tests. Test Ea and guidance: Shock

[EC 60068-2-30:2005, Environmental testing — Part 2-30: Tests. Test Db and guidance: Damp heat, cyclic
(12 h+ 12 h cycle)

[EC 60068-2-31, Environmental testing — Part 2-31: Tests. Test Ec: Rough handling shocks, primarily for
equipment-type specimens

[EC 60068-2-64, Environmental testing — Part 2-64: Tests — Test Fh: Vibration, broad-band random and
guidance

[EC 60529, Degrees of protection provided by enclosures (IP Code)

[EC 60721-3-7:1995+AMD1:1996, CSV (Consolidated version), Classification of environmental conditions —
Part 3-7: Classification of groups of environmental parameters and their severities — Portable and
non-stationary use

IEC 61000-4-2:2008, Electromagnetic compatibility (EMC) — Part 4-2: Testing and measurement techniques —
Electrostatic discharge immunity test

IEC 61000-4-3:2020, Electromagnetic compatibility (EMC) — Part 4-3: Testing and measurement techniques —
Radiated, radio-frequency, electromagnetic field immunity test

IEC 61672-1, Electroacoustics — Sound level meters — Part 1: Specifications
IEC 62366-1, Medical devices — Part 1: Application of usability engineering to medical devices

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

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

ISO und IEC stellen terminologische Datenbanken fiir die Verwendung in der Normung unter den folgenden
Adressen bereit:

— ISO Online Browsing Platform: verfiigbar unter https://www.iso.org/obp
— IEC Electropedia: verfiigbar unter http://www.electropedia.org/

3.1

festgelegte Lebensdauer

Gesamtanzahl der Injektionsstofie, deren Abgabe bei einem kantilenlosen Injektionssystem (3.9) innerhalb des
vom Hersteller festgelegten Leistungsprofils (3.12) erwartet wird, bevor der Hersteller es iiberholt oder Teile
auswechselt und es sich in normalem Gebrauch befindet und vom Anwender wie empfohlen gewartet wird

Anmerkung 1 zum Begriff:  Diese Anzahl darf auch als Zeitraum angegeben werden (z. B. Anzahl der Tage, Wochen,
Monate oder Jahre) bei einer entsprechenden Angabe der Haufigkeit der erwarteten Anwendung (z. B. Anzahl der Injek-
tionen je Tag, Woche, Monat oder Jahr).

3.2

Dosierkammer

Behalter, der das Arzneimittel enthalt und mitihm direkten Kontakt hat, und aus dem das NFIS das Arzneimittel
an den Patienten abgibt
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3.3
Dosisanzeiger
Bestandteil eines kantilenlosen Injektionssystems (3.9), der die abzugebende vorgesehene Dosis (3.6) anzeigt

Anmerkung 1 zum Begriff: ~ Abhdngig von der Gestaltung des Gerats kann eine solche Anzeige vor dem Fiillen der Dosier-
kammer (3.2) sichtbar oder nicht sichtbar sein.

3.4
Dosiergenauigkeit
Differenz zwischen der vorgesehenen Dosis und der abgegebenen Dosis

3.5

Injektionsmechanismus

Bestandteile des kaniilenlosen Injektionssystems (3.9), die dazu vorgesehen sind, die fiir die Injektion erforder-
lichen Energien nutzbar zu machen, zu speichern, zu regulieren, zu steuern und auf die Dosierkammer (3.2)
und/oder das in ihr enthaltene Arzneimittel zu libertragen, einschliefilich einer Vorrichtung zum Zurtickhal-
ten solcher Energie wie etwa einer ,Sperrklinke“

Anmerkung 1 zum Begriff:  Dieser Begriff wird nicht verwendet fiir gesondertes Zubehor, das Energie in das NFIS tiber-
tragt, jedoch zum Zeitpunkt der Injektion von diesem getrennt wird (wie ein gesonderter Federmechanismus, ein Druck-
gastank, eine fufdbetriebene Pumpe oder ein sonstiges gesondertes Gerat, fiir das Elektrizitat, Muskelkraft oder eine andere
Energiequelle verwendet werden).

3.6
vorgesehene Dosis
Menge (Volumen oder Masse) eines Arzneimittels, die auf einmal ausgeworfen werden soll

3.7

Maximaldosis

Volumina, Massen oder Anzahl von Einheiten, welche die grofiten Mengen darstellen, die das kantilenlose Injek-
tionssystem (3.9) bei einer Injektion nach den Festlegungen des Herstellers auswerfen kann

3.8

Minimaldosis

Volumina, Massen oder Anzahl von Einheiten, welche die kleinsten Mengen darstellen, die das kantilenlose
Injektionssystem (3.9) bei einer Injektion nach den Festlegungen des Herstellers auswerfen kann

3.9

kaniilenloses Injektionssystem

NFIS, en: needle-free injection system

kantilenloses Injektionsgerat und seine Bestandteile und Zubehorteile, mit denen ein Arzneimittel an einen
Patienten verabreicht wird, ohne dass irgendein Teil des Systems die Haut oder Schleimhaute durchdringt,
indem durch Anwendung mechanischer Bewegung (wie Bewegung eines Kolbens oder Ausnutzung eines Gas-
stroms, ohne andere Mittel auszuschliefden) dem Arzneimittel kinetische Energie zugefiihrt wird

Anmerkung 1 zum Begriff:  Zu solchen Bestandteilen und Zubehorteilen konnen gehoren:
— Dosierkammern (3.2) zum Einmalgebrauch oder Mehrfachgebrauch;

— gesonderte Mechanismen, denen Energie zugefiihrt wird oder die diese iibertragen, umwandeln oder speichern (unter
Anwendung hydraulischer, pneumatischer, mechanischer, elektrischer, chemischer oder sonstiger Hilfsmittel);

— Fillvorrichtungen zur Aufnahme von Dosierkammern (3.2) und deren Integration in das Injektionsgerat oder Gefafie
zum Auffangen und Entsorgen gebrauchter Behilter;

— Gebrauchsanweisungen und Unterrichtungsmaterialien fiir Endanwender.
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3.10
Diise
Bestandteil eines Injektionsgeréts, durch den das Arzneimittel ausgeworfen wird

Anmerkung 1 zum Begriff:  Die Diise kann, abhdngig von der Gestaltung des Gerdts, in kdrperlichen Kontakt mit der
Haut oder Schleimhduten des Patienten gebracht werden oder nicht.

3.11
Auslassoffnung
Offnung am Ende der Diise (3.10), durch die das Arzneimittel ausgeworfen wird

3.12

Leistungsprofil

vom Hersteller festgelegte messbare und quantifizierbare Kriterien und Toleranzintervalle, welche die ord-
nungsgemafde Funktion eines kantiilenlosen Injektionssystems (3.9) beschreiben

3.13

Vorratsbehilter

Gehause zur voriibergehenden Aufbewahrung, welches in direktem Kontakt mit dem Arzneimittel steht und
welches dieses unmittelbar vor dessen Uberfithrung in die Dosierkammer (3.2) aufnimmt

Anmerkung 1 zum Begriff:  Dieser Behélter ist oft das durch den pharmazeutischen Hersteller mit dem Arzneimittel
gefiillte Flaschchen oder ein sonstiger Behélter (in dieser Industrie als ,,Primarverpackung”bezeichnet). Er kann eine Dosis
oder Vielfache von ihr enthalten, und iiblicherweise ist eine bestimmte Handhabung durch den Anwender erforderlich,
um mittels einer zusatzlichen Fiillvorrichtung oder des Injektionsgerats selbst den Inhalt in die Dosierkammer (3.2) zu
tberfiihren. Es ist moglich, dass bei denjenigen kantilenlosen Injektionssystemen (3.9) kein Vorratsbehalter vorhanden ist,
bei denen die Dosierkammer (3.2) durch den Arzneimittelhersteller gefiillt wird.

3.14

Handelspackung

Packung, in der ein Einzelbestandteil oder ein kaniilenloses Injektionssystem (3.9) an den Anwender abgegeben
wird

4 Symbole und Abkiirzungen

Vet Eine der 3 vorgegebenen Dosen (als Volumen in Millilitern angegeben), die verwendet wird, um
die Dosiergenauigkeit fiir ein gegebenes kaniilenloses Injektionsgerat festzustellen. Ve wird als
eine der folgenden Dosen definiert:

a) Minimaldosis (Vget = Vinin) (in der Gebrauchsanweisung festgelegt);

b) Maximaldosis (Vget = Vimax) (in der Gebrauchsanweisung festgelegt);

c¢) Mittlere Dosis (Vget = Vinig), wobei Viyiq als die Einstellung des Injektionsgerats definiert ist,
die am nachsten bei (Vyin + Vinax)/2 liegt.

ANMERKUNG  Die in der Gebrauchsanweisung festgelegten empfohlenen Dosen kénnen sich von den ein-
stellbaren Dosen unterscheiden.

Vineas der Volumenmesswert fiir ein vorgegebenes Ve, gemessen in Milliliter
Gmeas der Gewichtsmesswert fiir ein vorgegebenes Vg, gemessen in Gramm
p Massendichte, angegeben in Gramm durch Milliliter

p Wahrscheinlichkeitsanteil

n Anzahl der Messungen

x der Mittelwert der Probe, basierend auf einer Zufallsstichprobe, ein Naherungswert fiir den
wahren Mittelwert
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S die Standardabweichung der Probe, basierend auf einer Zufallsstichprobe, ein Ndherungswert fiir
die wahre Standardabweichung

k k-Wert, oder Toleranzgrenzfaktor, ermittelt aus dem Vertrauensniveau, dem
Wahrscheinlichkeitsanteil p und der Anzahl n der durchgefiihrten Messungen. Der k-Wert kann
dem Anhang A entnommen werden

A der absolute Fehler, in Milliliter, der zur Festlegung der oberen und unteren Spezifikationsgrenzen
fiir eine vorgewahlte Dosis in absoluten Werten verwendet wird

B der relative Fehler, in Prozent, der zur Festlegung der oberen und unteren Spezifikationsgrenzen
fiir eine vorgewdhlte Dosis in relativen Werten verwendet wird

TP das Umschlagpunktvolumen (en: transition point volume), in Milliliter, bei dem die oberen und
unteren Spezifikationsgrenzen fiir Vet von absoluten Werten zu relativen Werten wechseln:

TP = (100 xa) /B
USL Obere Spezifikationsgrenze fiir ein gegebenes Vet

LSL Untere Spezifikationsgrenze fiir ein gegebenes Vet

5 Anforderungen
5.1 Allgemeine Anforderungen

a) NFIS, die vom Anwender erfordern, die Dosis einzustellen, miissen eine Bestitigung der Handlung der
Dosiseinstellung durch optische Signale und mindestens ein weiteres Mittel (taktil oder akustisch) auf-
weisen. Sobald die Dosis eingestellt wurde, muss das NFIS diese Einstellung anzeigen. Diese Angabe kann
in den fiir Arzneimittel charakteristischen Einheiten (z. B. Milliliter, Milligramm, internationale Einheiten)
oder in einer fiir das zu verabreichende Arzneimittel geeigneten Mafdeinheit (z. B. Ziffer, Buchstabe, Pro-
zentzahl) angezeigt werden.

b) Im Falle von NFIS, bei denen die Dosis durch den Hersteller voreingestellt ist, muss die Dosis auf der
NFIS- oder Systemkennzeichnung angegeben werden.

c) Das NFIS muss mindestens durch optische Signale anzeigen, dass es fiir die Injektion bereit ist.

d) Nach der Injektion muss das NFIS durch optische, akustische oder taktile Signale anzeigen, dass die vorge-
sehene Dosis ausgeworfen wurde.

e) Der Status des zur Abgabe der Dosis bereiten NFIS muss sich sichtbar von seinem Zustand nach Abgabe
der Dosis unterscheiden. NFIS, die mehrfach Dosen abgeben, miissen so gestaltet sein, dass es unmoglich
ist, nach Abgabe der ersten Dosis eine weitere Dosis abzugeben, ohne dass eine zweite, unterschiedliche
Bedienung des Gerits vorgenommen werden muss.

f) Das NFIS muss so gestaltet sein, dass das Risiko aufgrund einer vorzeitigen oder unbeabsichtigten Beta-
tigung des Gerats verhindert oder herabgesetzt wird, um jede mogliche daraus folgende Schadigung zu
verhindern oder zu mildern.

g) Es muss nachgewiesen sein, dass die Werkstoffe, die mit dem Arzneimittel oder der Priifflissigkeit (wie
zutreffend), und alle Bestandteile des Gerats, die moglicherweise (an der Injektionsstelle) in direkten oder
indirekten Kontakt mit Kérpergeweben kommen, nach ISO 10993-1 und anderen einschlagigen Teilen der
Normenreihe ISO 10993 biologisch vertraglich sind.

h) NFIS mit frei liegender Auslasséffnung der Diise, die wahrend der Vorbereitung des Gerats fiir die Anwen-

dung oder beim Ablegen durch Finger oder Oberflichen der Umgebung beriihrt werden konnen, miissen
mit Mitteln ausgestattet sein, die zwischen dem Zeitpunkt des Einfiillens und dem Zeitpunkt der tatsach-
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lichen Verabreichung des Arzneimittels die Moglichkeit des Kontakts der Auslasséffnung und der Diisen-
spitze mit Oberflachen der Umgebung verringern.

i) NFIS, die fiir die Anwendung bei mehr als einem Patienten vorgesehen sind, miissen so gestaltet sein, dass
die potenzielle Ubertragung pathogener Keime zwischen Patienten vermieden wird, und die Sicherheit des
Systems in dieser Hinsicht muss nachgewiesen sein.

Mégliche zu beriicksichtigende Ubertragungswege pathogener Keime konnen eine Ubertragung von der
Injektionsstelle zuriick in die Auslass6ffnung der Diise hinein oder in einen angeschlossenen Vorratsbehal-
ter hinein umfassen. Auch eine Spritzablagerung der Pathogene auf Oberflachen des Gerates, bei denen ein
Kontakt mit einer spateren Injektionsstelle wahrscheinlich ist, kann dazu zadhlen.

Bei wiederverwendbaren NFIS muss ein dokumentierter und validierter Reinigungs- und Desinfektions-
prozess flir das Gerat nachgewiesen werden.

j) Als steril vorgesehene Bestandteile miissen einem validierten Sterilisationsverfahren nach den anwendba-
ren Normen unterzogen worden sein.

k) Die festgelegte Lebensdauer muss vom Hersteller mittels empirischer Tests bestimmt werden. Diese fest-
gelegte Lebensdauer darf sowohl als Summe der moglichen Injektionen angegeben werden, als auch als
Zeitraum mit der Anzahl der zu erwartenden Anwendungen (z. B. Injektionen je Woche, Monat oder Jahr).
Wenn das NFIS derart gestaltet ist, dass es entweder nach einem bestimmten Zeitraum oder nach einer
bestimmten Anzahl von Injektionen das Ende seiner Lebensdauer erreicht hat, dann muss diese begren-
zende Grofde als festgelegte Lebensdauer bezeichnet werden.

1) Wenn das NFIS anders als durch manuelle Betdtigung angetrieben wird, z. B. durch Strom, Druckgas oder
Verbrennung, dann muss der Hersteller durch Risikobeurteilung und Verweisung auf entsprechende Nor-
men die Sicherheit der Anwender und Patienten sicherstellen. Im Falle von Strom bezieht sich dies bei-
spielsweise auf die anwendbaren Teile von IEC 60601-1. Dies gilt sowohl fiir die Stromversorgung des
Injektionsmechanismus als auch anderer Funktionen wie etwa der Dosiseinstellung.

m) Wenn eine Komponente, die von dem NFIS abgenommen werden kénnen soll, in jeder Ausrichtung voll-

standig in den Kleinteilezylinder, wie in Bild 1 gezeigt, passt, ohne die Komponente zusammenzudriicken,
dann muss das NFIS mit einem altersgruppenbezogenen Warnhinweis versehen sein (siehe C.3).
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Mafie in Millimeter
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Bild 1 — Kleinteilezylinder

ANMERKUNG  Das Bild ist eine Reproduktion von I1SO 8124-1:2018, Bild 26.
5.2 Anforderungen an die Gerauschentwicklung

Der Schalldruck Lyc peak (C-weighted peak emission sound pressure level) darf (zum Schutze des Patienten)
bei einem Hoéchstabstand von 500 mm von der Hauptschallquelle des NFIS entfernt 120 dB nicht iibersteigen.
Wenn durch eine Risikobeurteilung festgestellt wird, dass das NFIS mit einem Abstand von weniger als 500 mm
vom Ohr des Patienten oder Anwenders verwendet wird, dann muss der Abstand, bei dem der Schallpegel
gemessen wird, entsprechend verringert werden.

Der Schalldruck Ly 15 (A-weighted single event emission sound pressure level [SEL]), der durch das NFIS
erzeugt wird, wenn es gegen eine Oberfldche ausgelost wird, die den tatsidchlichen vom Hersteller definierten
Gebrauch simuliert, muss folgende Anforderung erfiillen:

Lpa, 15 < 80 - 10 log1o (N/28 800)

wobei N die maximal mégliche Anzahl Injektionen wihrend einer Dauer von 8 h, wie vom Hersteller angegeben,
darstellt.

ANMERKUNG 1 Diese Anforderung entspricht einem A-bewerteten durchschnittlichen Schalldruckpegel bei einer
Dauer von 8 h von < 80 dB(A).

Wenn es nicht méglich ist, die Schalldruckpegel auf das hier festgelegte Maf3 zu verringern, miissen spezifische
Anwendungshinweise und Warnhinweise gegeben werden (z. B. Tragen eines Gehorschutzes), um sicherzustel-
len, dass Patienten und Anwender keinem oberhalb des hier festgelegten Mafies liegenden Schalldruckpegel
ausgesetzt werden. Dies muss durch eine geeignete Risikobeurteilung gestiitzt werden.

ANMERKUNG 2  Ortliche Bestimmungen kénnen niedrigere Schalldruckpegelgrenzen erfordern. Herstellern wird gera-

ten, die fiir die Region, in der das NFIS vertrieben werden soll, geltenden Anforderungen zu tiberpriifen und gegebenenfalls
niedrigere Grenzen anzuwenden.
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5.3 Anforderungen an die Spezifikation der Dosiergenauigkeit

Die Dosiergenauigkeit des NFIS muss nach den in 6.3.1 beschriebenen Verfahren ermittelt werden. Die Genau-
igkeitsspezifikationsgrenzwerte fiir das ausgeworfene Volumen an fliissiger Dosis miissen wie folgt sein:

a ==+ 0,01 ml (anwendbar bei VVset < 0,2 ml)

B ==%5 % (anwendbar bei Vset > 0,2 ml)

TP ist erreicht, wenn Vset = 0,2 ml

Fiir die Félle, in denen die obigen Spezifikationsgrenzwerte der Dosiergenauigkeit (o und ) und/oder TP nicht
der vorgesehenen therapeutischen Anwendung entsprechen, miissen geeignete klinische Daten zur Verfiigung
gestellt werden, um die geforderten Spezifikationsgrenzwerte fiir die Dosen und ggf. den TP zu begriinden.
Bei nachfiillbaren Gerdten muss diese Ausnahme auf der Handelspackung (siehe 3.9 und 3.15) und in der
Gebrauchsanweisung (siehe 8.3) angegeben werden.

5.4 Gebrauchstauglichkeitsorientierte Entwicklung

Es muss ein gebrauchstauglichkeitsorientiertes Entwicklungsprogramm nach IEC 62366-1 angewendet wer-
den, das die Verwendungsrisiken und die Priifungen und/oder Bewertungen wahrend der Entwicklung und
als Bestandteil der Ausfiihrungsverifizierung umfassen muss.

5.5 Vorgehen bei der Risikoanalyse

Der Hersteller muss eine Risikoanalyse, Risikobewertung, Risikobeherrschung und Beurteilung der Annehm-
barkeit des Restrisikos nach ISO 14971:2019, Abschnitt 4 bis Abschnitt 8 durchfiihren.

Es miissen Risikomanagementinstrumente verwendet werden, um Folgendes zu erreichen:

— Bestimmung der Primarfunktionen des Systems im Zusammenhang mit der vorgesehenen Verwendung des
NFIS;

— Ermittlung, Erarbeitung und Hinzufiigen von Anforderungen, Spezifikationen, Verfahren oder Grenzwerten,
die fiir ein bestimmtes NIS einzigartig sind (unter Beriicksichtigung des Gesundheitszustands, fiir den das
Produkt vorgesehen ist), sofern sie nicht in diesem Dokument bereitgestellt werden.

Alle Hinzufligungen, Ausschliisse und Verdanderungen von Anforderungen, Spezifikationen, Verfahren

oder Grenzwerten, die in diesem Dokument enthalten sind oder auf die hierin verwiesen wird, miissen

dokumentiert und begriindet werden.

ANMERKUNG 1  Weitere Informationen zum Vorgehen bei der Risikoanalyse siehe Einleitung.

ANMERKUNG 2 Das Vorgehen bei der Risikoanalyse kann unter Umstdnden den vorhersehbaren ungiinstigsten Fall

(,Worst Case”) der NFIS-Anwendungsfalle (z. B. regelméfiig vom Anwender getragenes NFIS gegeniiber dem bis unmittel-

bar vor Gebrauch gelagerten NFIS) und -bedingungen, die Anforderungen oder Konfigurationen mit einschlief3en.

5.6 Messunsicherheit und Ubereinstimmung mit den Spezifikationen

Die Messunsicherheit muss bewertet und angegeben werden.

ANMERKUNG 1  ISO/IEC Guide 98-3 (GUM) stellt einen Leitfaden in Bezug auf die Messunsicherheit bereit.

Dariiber hinaus enthalt 6.1 spezifische Anforderungen an die Wiederholprézision und die Vergleichprazision
der Priifeinrichtung bei der Messung der Primarfunktionen des NFIS.
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Beim Nachweis der Konformitat der physikalischen Eigenschaften des NFIS mit den Spezifikationen muss die
Messunsicherheit beriicksichtigt werden.

ANMERKUNG 2 1SO 14253-1 gibt einen Leitfaden zu Entscheidungsregeln, um die Konformitét oder Nichtkonformitét
auf der Grundlage geometrischer Produktspezifikationen nachzuweisen.

ANMERKUNG 3  Die Anforderung zur Beurteilung und Angabe der Messunsicherheit gilt fiir Messungen physikalischer
Eigenschaften des NIS, beispielsweise der Erbringung der Primarfunktionen, geometrischer Spezifikationen usw.

In diesem Dokument enthaltene Spezifikationen hinsichtlich der Intervalle fiir die Gréf3en und/oder die Qua-
litdt der Priifbedingungen und Vorbehandlungen (z. B. Temperaturen oder Schwingungsamplituden) sollen
nicht die Messunsicherheit mit einschliefsen.

5.7 Anforderungen an das Leistungsprofil
5.7.1 Es muss ein festgelegtes Leistungsprofil vorhanden sein.

5.7.2 Im Leistungsprofil miissen die Eigenschaften und Toleranzintervalle des Gerats festgelegt sein, die fiir
die gleichbleibende, zuverladssige Abgabe des Arzneimittels an die Zielgewebe erforderlich sind.

ANMERKUNG  Das Leistungsprofil und die Ergebnisse konnen unter anderem einen oder mehrere der folgenden Para-
meter enthalten: Druck, Kraft, Volumen, Masse, Geschwindigkeit, Zeit, Abstand, Bewegung, Tiefe oder Verteilung des Ein-
dringens der Substanz, Querschnitt oder Umriss der Stromung.

5.7.3 Das Leistungsprofil des kaniilenlosen Injektionsgeradts muss durch klinische Daten aus nach ISO 14155
und der Guten Klinischen Praxis (GCP) durchgefiihrten Studien verifiziert sein, wobei das gleiche kaniilen-
lose Injektionsgerat verwendet wurde oder ein kaniilenloses Injektionsgerat mit nachweislich gleichwertigem
Leistungsprofil. Das Leistungsprofil eines Geradts muss in Korrelation zum gewiinschten klinischen ,Ziel" der
erfolgreichen Abgabe von einem oder mehreren reprasentativen Medikamenten, Impfstoffen oder sonstigen
Arzneimitteln stehen.

ANMERKUNG  Das Leistungsprofil wird aus Priifungen abgeleitet, bei denen keine menschlichen Versuchspersonen
involviert werden (d. h. vorklinische Studien, z. B. Laboratoriumsverfahren oder Studien an Labortieren); bei diesen wurde
in der Entwicklungsphase des Geréts eine Korrelation mit hohem Voraussagewert fiir Studien am Menschen (klinische Stu-
dien) erarbeitet. Mit solchen Studien ware die erfolgreiche Abgabe der vorgesehenen Medikation(en) an die Zielgewebe
nachgewiesen, und damit die Erreichung therapeutischer Bioverfiigbarkeit oder Pharmakokinetik, oder die Erreichung
eines anderen geeigneten Ziels beim Menschen. Der Zweck des Leistungsprofils ist sicherzustellen, dass jede neue Einheit
oder Charge eine gleichwertige Leistung zeigen wird wie das in klinischen Studien bei seiner Entwicklung und Anfangs-
registrierung/Lizenzvergabe gepriifte Grundlagengerét. Mit der ,Briicke” zwischen der physikalischen oder Tierpriifung
und dem vorherigen Nachweis der klinischen Wirkung wird vorausgesetzt, dass neu hergestellte Gerdte — einschlief3-
lich derer, die durch nachfolgende Verfeinerungen der Gestaltung irgendwie unterschiedlich sein kdnnen — ebenfalls die
vorgesehene Medikation erfolgreich an Menschen abgeben, wenn sie dem erarbeiteten Leistungsprofil gentigen.

5.7.4 Essind ausreichende Einzelheiten der Priifmethodik festzulegen, um eine unabhangige Verifizierung
des Leistungsprofils zu ermdglichen.

ANMERKUNG  Behordliche Genehmigungen konnen verlangen, dass Einzelheiten den fiir Bestimmungen zustandigen
Behorden zur Verfligung gestellt werden, so dass die Verfahren durch diese Behérden bewertet und wiederholt werden
konnen.

5.8 Priifanforderungen

5.8.1 NFIS, die einem Normalklima sowie kiihlen und heif3en Umgebungen ausgesetzt wurden,
sowie nach der Priifung auf die angegebene Lebensdauer (Gebrauchsbedingungen)

Bei Priifung nach 6.2.2:
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— miissen die NFIS eine Dosiergenauigkeit innerhalb der in 5.3 festgelegten Grenzwerte aufweisen, wenn sie
einem Normalklima sowie kiihlen und heifsen Umgebungen ausgesetzt wurden;

— darf keines der NFIS nach dem Aussetzen gegeniiber einem Normalklima sowie kiihlen und heif3en Umge-
bungen sichtbare Defekte aufweisen;

— miissen die NFIS nach dem Aussetzen gegeniiber einem Normalklima sowie kiihlen und heifden Umgebun-
gen ein Leistungsprofil innerhalb der vom Hersteller festgelegten Grenzwerte aufweisen;

— darf keines der NFIS nach Priifung auf die angegebene Lebensdauer sichtbare Defekte aufweisen;

— miissen die NFIS nach Priifung auf die angegebene Lebensdauer eine Dosiergenauigkeitinnerhalb derin 5.3
festgelegten Grenzwerte aufweisen;

— miissen die NFIS nach Priifung auf die angegebene Lebensdauer ein Leistungsprofil innerhalb der vom Her-
steller festgelegten Grenzwerte aufweisen.

NFIS mit vorgefiillten nicht austauschbaren Dosierkammern, deren vertretbare Umgebungstemperaturen
niedriger und/oder hoher sind als die in diesem Dokument festgelegten, miissen der Priifung bei den Extrem-
werten dieser vertretbaren Temperaturen unterzogen werden. Diese vertretbaren Umgebungstemperaturen
miissen in der Gebrauchsanweisung angegeben werden.

NFIS zum Einmalgebrauch miissen von der Priifung auf die angegebene Lebensdauer ausgeschlossen werden.
5.8.2 Lagerung in trockener Hitze - Vorbehandlung

Bei Priifung nach 6.2.3:

— darf keines der NFIS nach Lagerung in trockener Hitze sichtbare Defekte aufweisen;

— miissen die NFIS nach Lagerung in trockener Hitze eine Dosiergenauigkeit innerhalb der in 5.3 festgelegten
Grenzwerte aufweisen;

— miissen die NFIS nach Lagerung in trockener Hitze ein Leistungsprofil innerhalb der vom Hersteller fest-
gelegten Grenzwerte aufweisen.

NFIS mit vorgefiillten nicht austauschbaren Dosierkammern mit einer niedrigeren vertretbaren Lagerungs-
temperatur miissen der Vorbehandlung bei einer Temperatur, die nicht niedriger als die in der Gebrauchsan-
weisung festgelegte Temperatur ist, unterzogen werden.

5.8.3 Lagerung in feuchter Warme - Vorbehandlung

Bei Priifung nach 6.2.4:

— darfkeines der NFIS nach Lagerung in feuchter Warme sichtbare Defekte, die den sicheren Gebrauch beein-
trachtigen konnten, aufweisen;

— miissen die NFIS nach Lagerung in feuchter Warme eine Dosiergenauigkeit innerhalb der in 5.3 festgelegten
Grenzwerte aufweisen;

— miissen die NFIS nach Lagerung in feuchter Warme ein Leistungsprofil innerhalb der vom Hersteller fest-
gelegten Grenzwerte aufweisen.

NFIS mit vorgefiillten nicht austauschbaren Dosierkammern mit einer hoheren vertretbaren Lagerungstempe-

ratur miissen der Vorbehandlung bei einer Temperatur, die nicht niedriger als die in der Gebrauchsanweisung
festgelegte Temperatur ist, unterzogen werden.
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5.8.4 Lagerung in kalter Umgebung - Vorbehandlung
Bei Priifung nach 6.2.5:
— darf keines der NFIS nach Lagerung in kalter Umgebung sichtbare Defekte aufweisen;

— miissen die NFIS nach Lagerung in kalter Umgebung eine Dosiergenauigkeit innerhalb der in 5.3 festgeleg-
ten Grenzwerte aufweisen;

— miissen die NFIS nach Lagerung in kalter Umgebung ein Leistungsprofil innerhalb der vom Hersteller fest-
gelegten Grenzwerte aufweisen.

NFIS mit vorgefillten nicht austauschbaren Dosierkammern mit einer h6heren vertretbaren minimalen Lage-
rungstemperatur miissen der Vorbehandlung bei einer Temperatur, die nicht hoher als die in der Gebrauchs-
anweisung festgelegte vertretbare minimale Temperatur ist, unterzogen werden.

5.8.5 Zyklische Priifung - Vorbehandlung

Bei Priifung nach 6.2.6:

— darf keines der NFIS nach Lagerung in einem zyklischen Klima sichtbare Defekte aufweisen;

— miissen die NFIS nach Lagerung in einem zyklischen Klima eine Dosiergenauigkeit innerhalb der in 5.3
festgelegten Grenzwerte aufweisen;

— miissen die NFIS nach Lagerung in einem zyklischen Klima ein Leistungsprofil innerhalb der vom Hersteller
festgelegten Grenzwerte aufweisen.

Bei NFIS mit vorgefiillten nicht austauschbaren Dosierkammern miissen die Anforderungen dieses Unterab-
schnitts nicht erfiillt werden.

5.8.6 Freier Fall - Vorbehandlung
Bei Priifung nach 6.2.7:

— darfkeines der NFIS mit austauschbaren Dosierkammern nach dem freien Fall sichtbare Defekte aufweisen,
aufler Rissen in den Dosierkammern, die fiir den Anwender klar ersichtlich sind;

— darfkeines der NFIS mit nicht austauschbaren Dosierkammern nach dem freien Fall sichtbare Defekte auf-
weisen, aufler Rissen in den Dosierkammern, die fiir den Anwender klar ersichtlich sind;

— miissen die NFIS nach dem freien Fall eine Dosiergenauigkeit innerhalb der in 5.3 festgelegten Grenzwerte
aufweisen;

— miissen die NFIS nach dem freien Fall ein Leistungsprofil innerhalb der vom Hersteller festgelegten Grenz-
werte aufweisen.

5.8.7 Schwingungen und Schocken - Vorbehandlung
Bei Priifung nach 6.2.8:

— darf keines der NFIS nach der Beanspruchung durch Schwingungen und Schocken sichtbare Defekte auf-
weisen;

— miissen die NFIS nach der Beanspruchung durch Schwingungen und Schocken eine Dosiergenauigkeit
innerhalb der in 5.3 festgelegten Grenzwerte aufweisen;
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— miissen die NFIS nach Beanspruchung durch Schwingungen und Schocken ein Leistungsprofil innerhalb
der vom Hersteller festgelegten Grenzwerte aufweisen.

NFIS mit begrenzten Beanspruchungsbedingungen fiir Schwingungen und Schocken miissen der Priifung
bei den vertretbaren Bedingungen unterzogen werden, und diese vertretbaren Bedingungen miissen in der
Gebrauchsanweisung angegeben werden.

5.8.8 Transport - Vorbehandlung

Eine neue Reihe von NFIS (in ihren Endverpackungen) wird Transportbedingungen ausgesetzt, die mit den fiir
den Versand der Endprodukte vorgesehenen Bedingungen iibereinstimmen.

Die Normverfahren fiir diese Arten von Untersuchungen kénnen Verfahren nach ASTM D4169 und ISTA-Ver-
fahren oder einen tatsachlichen Versand des Produkts vor Durchfithrung der Priifung einschlief3en.

Wenn Transportuntersuchungen im Sinne eines Worst-Case-Falls und fiir den tiblichen Versand als nicht repra-
sentativ erwogen werden, dann ist nicht vorgesehen, diese in Kombination mit einer anderen Priifung mit Vor-

behandlung durchzufiihren.

5.8.9 NFIS mit elektrischen Bauteilen, fiir die elektromagnetische Vertraglichkeit (EMV)
erforderlich ist

5.8.9.1 Allgemeines

Diein 5.6.8.2 und 5.6.8.3 angegebenen Anforderungen ersetzen die in [EC 60601-1-2 festgelegten, dajene Norm
nur Anforderungen fiir elektromedizinische Gerate im Allgemeinen enthalt und nicht spezielle Geréte behan-
delt wie NFIS.

ANMERKUNG1  Grundlage derin 5.6.8.2 und 5.6.8.3 festgelegten Priifungen sind die Anforderungen aus der Kollateral-
norm [EC 60601-1-2:2001. In dieser Norm sind EMV-Verweisungen auf IEC 61000-4-1 angegeben (sowie im Besonderen
aufIEC 61000-4-2:2008 und IEC 61000-4-3:2020. Der Messbereich in dieser Norm umfasst alle Frequenzen mobiler Kom-
munikationssysteme.

ANMERKUNG 2 Diese Anforderungen gelten nur fiir NFIS mit elektronischen Bauteilen.

5.8.9.2 Elektrostatische Entladung

Bei Priifung nach 6.2.9:

— darf keines der NFIS nach der Beanspruchung durch die Stufen der elektrostatischen Entladung sichtbare
Defekte aufweisen;

— miissen die NFIS nach der Beanspruchung durch die Stufen der elektrostatischen Entladung eine Dosier-
genauigkeit innerhalb der in 5.3 festgelegten Grenzwerte aufweisen;

— miissen die NFIS nach der Beanspruchung durch die Stufen der elektrostatischen Entladung ein Leistungs-
profil innerhalb der vom Hersteller festgelegten Grenzwerte aufweisen.

5.8.9.3 Abgestrahlte Funkfrequenzfelder (RF)
Bei Priifung nach 6.2.9:
— darf keines der NFIS wahrend des Funkfrequenzdurchgangs fehlerhafte Anzeigen abgeben;

— darf keines der NFIS nach der Beanspruchung durch die abgestrahlten Frequenzfelder sichtbare Defekte
aufweisen;
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— miissen die NFIS nach der Beanspruchung durch die abgestrahlten Frequenzfelder eine Dosiergenauigkeit
innerhalb der in 5.3 festgelegten Grenzwerte aufweisen;

— miissen die NFIS nach der Beanspruchung durch die abgestrahlten Frequenzfelder ein Leistungsprofil
innerhalb der vom Hersteller festgelegten Grenzwerte aufweisen.

5.8.10 Wasser- und Staubbestindigkeit
Bei Priifung nach 6.2.11:

— muss das NFIS die Anforderungen von IP55 (in Ubereinstimmung mit IEC 60529) erfiillen, aufler die
Gebrauchsanweisung legt einen hoheren IP-Schutzgrad fest.

— miissen die NFIS nach Beanspruchung durch Eindringen von Wasser und Staub ein Leistungsprofil inner-
halb der vom Hersteller festgelegten Grenzwerte aufweisen.

5.8.11 Vorrichtung zur Selbstblockierung
Bei Priifung nach 6.2.12:

— muss die Dosierkammer nach Abgabe der vorgesehenen Dosis passiv und automatisch gebrauchsunfahig
gemacht werden.

6 Priifverfahren
6.1 Allgemeines

Von jedem NFIS darf nur das Resultat einer Priifreihe zur Bestimmung der Ungenauigkeit herangezogen wer-
den.

Bei NFIS mit variabler Dosierung muss jede der geforderten Dosisgrofien (d. h. Viin, Vimid und Viax) sepa-
rat zur Ermittlung der Dosiergenauigkeit bewertet werden. Ein einzelnes NFIS mit Dosierkammer kann zur
Bewertung von einer Priifreihe Vi, Vimiq und V. herangezogen werden.

ANMERKUNG 1  Indem aus jeder NFIS/Dosierkammer-Kombination von jeder Dosisgrofie eine Dosis verwendet wird
und die Reihenfolge bei der Probenahme der unterschiedlichen Dosisvolumina randomisiert wird, wird sichergestellt, dass
sowohl Schwankungen innerhalb eines Gerats als auch Schwankungen von Gerat zu Gerat in der Messung enthalten sind.

Bei NFIS mit fester Dosisgrofde, die mehrere Dosen enthalten, kann von jedem NFIS nur eine Dosis zur Ermitt-
lung der Dosiergenauigkeit verwendet werden. Die zu verwendende Dosis sollte fiir jede NFIS/Dosierkammer-
Kombination einer bestimmten Reihenfolge folgen. (z. B. sollte bei einer Dosierkammer, die 5 Dosen enthlt,
die erste Dosis aus der ersten NFIS/Dosierkammer-Kombination verwendet werden, die zweite Dosis aus der
zweiten NFIS/Dosierkammer-Kombination, die dritte Dosis aus der dritten NFIS/Dosierkammer-Kombination
und nach der fiinften NFIS/Dosierkammer-Kombination wird wiederholt und erneut mit der ersten Dosis
begonnen).

ANMERKUNG 2  Indem aus jeder NFIS/Dosierkammer-Kombination eine Dosis genommen wird und die Dosen einer
bestimmten Abfolge nach genommen werden, wird sichergestellt, dass sowohl Schwankungen innerhalb eines Gerats als
auch Schwankungen von Gerat zu Gerat in der Messung enthalten sind.

ANMERKUNG 3  Umdie verschiedenen Priifanforderungen aus Abschnitt 5 zu erfiillen und die fiir die Durchfiithrung der
Priifung benoétigte Probenanzahl klein zu halten, konnen dieselben NFIS fiir die verschiedenen Tests verwendet werden,
die in 6.2.2 bis 6.2.9 spezifiziert sind. Es ist nicht erforderlich, die in 6.2.2 bis 6.2.9 festgelegten Priifbewertungen (Dosier-
genauigkeit, Leistungsprofil und Sichtpriifung) nach jeder Vorbehandlung durchzufiihren. In solchen Fallen kénnen die
Priifbewertungen nach der letzten Vorbehandlung durchgefiihrt werden, fiir die die NFIS-Proben verwendet wurden. Falls
diese letzten Priifbewertungen zu einem Fehler fiihren, ist der Hersteller moglicherweise nicht in der Lage zu bestimmen,
welche Vorbehandlung oder welche Reihenfolge der Vorbehandlungen zu dem Fehler gefiihrt hat.
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Falls nicht anders festgelegt, sind die Priifungen und die Priifbewertungen im Normalklima (wie unter 6.2.2
festgelegt) durchzufiihren.

Das NFIS ist nach den Anweisungen in der Gebrauchsanweisung vorzubereiten.

Jedes geeignete Priifsystem kann fiir die Messung des vom NFIS abgegebenen Dosisvolumen benutzt werden,
wenn damit die geforderte Genauigkeit (Kalibrierung) und Prézision (Gauge R&R; Wiederhol- und Vergleich-
prazision) erzielt werden kann. Die Wiederholprazision und die Vergleichprazision (Gauge R&R) des Priifge-
rats diirfen nicht grofder sein als 20 % des zuldssigen Toleranzbereiches fiir jede gegebene Messung. Fiir ein-
seitige Toleranzen muss ein Intervall festgelegt werden, indem der fehlende Endpunkt hinzugefiigt wird (d. h.
nicht als eine Spezifikationsgrenze). Bei der Messung zerstérender Priifungen darf die Gauge R&R nicht gréfier
sein als 30 % des zuldssigen Toleranzbereiches. Die Gauge R&R sollte mindestens * 2 Standardabweichungen
umfassen (dadurch werden etwa 95 % der Abweichung erfasst).

ANMERKUNG4  Einzusatzlicher Endpunkt fiir einseitige Toleranzen kann auf physikalischen Beschrankungen des NFIS
oder des Messsystems beruhen (bspw. weil eine Zeitdauer nicht negativ sein kann) oder auf der Verteilung der Messergeb-
nisse beruhen (z. B. Festlegen des Endpunkts beim 6-Fachen der Standardabweichung bezogen auf den Mittelwert).
Bei attributiven Verfahren muss eine attributive Gauge R&R verwendet werden. Die Gesamtwirksamkeit:

E = ncorrect/Ntotal

muss mindestens 0,90 (90 %) betragen und die Wahrscheinlichkeit einer falschen Annahme:
P(FA) = nga/Nreject
darf nicht grofder sein als 0,025 (2,5 %).
Dabei ist:
Nyotal  die Gesamtzahl der vorgenommenen Bewertungen;
Neorrect die Anzahl der korrekten vorgenommenen Bewertungen;

nga die Anzahl der abzulehnenden Objekte (d. h. Objekte, die abgelehnt werden sollten), die aber ange-
nommen worden sind (falsche Annahme);

Npeject  die Gesamtzahl der Objekte, die abgelehnt werden sollten.

BEISPIEL  Aus der Gauge R&R mit einem Prazision/Toleranz-Verhaltnis von 20 % geht ein Messsystem mit einer Spezi-
fikationsgrenze der Messung von 0,01 ml (Bereich von 0,02 ml) hervor, was bedeutet, dass die Gauge R&R (4 Standardun-
sicherheiten) gleich 0,02 ml/5 = 0,004 ml ist. Die Messunsicherheit betrdgt +2 Standardabweichungen (GUM), was gleich
0,002 ml ist.

Das NFIS muss entweder manuell oder automatisch betrieben werden, in einer Weise, die die Verwendung
durch einen Endanwender simuliert, wie in der Gebrauchsanweisung angegeben.

6.2 Durchfithrungen der Priifungen
6.2.1 Allgemeines

Unter Anwendung der Vertrauensniveaus von 0,950 (95 %) und 0,975 (97,5 %) kann das beidseitige statisti-
sche Toleranzintervall fiir eine gegebene Priifung und ein gegebenes V4o berechnet werden.

Der Hersteller muss eine Anzahl an NFIS fiir den Test auswahlen, mit n bezeichnet, die geeignet fiir die in 6.2.2
bis 6.2.9 festgelegten Priifungen sind. Die Anzahl der NFIS bei diesen Prifungen darf nicht weniger als 20
betragen.
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Tabelle 1 — Toleranzgrenzfaktoren in Abhdngigkeit vom Vertrauensniveau, dem vorgegebenen
Gehalt und der Anzahl der Messungen

L. . g Entsprechender
Beispiele fiir die . .
. Vorgegebener Zielwert k fiir
Vertrauensniveau ) Anzahl der zu .
Anteil p riifenden NFIS 1 jedes n (von
P Anhang A)
60 2,670
0,95 (p=0,975) >0 2ozl
’ - 25 3,015
20 3,154
60 2,335
30 2,555
0,95 (p=0,950)
25 2,638
20 2,760

ANMERKUNG 1  Die Anzahl an NFIS n in Tabelle 1 ist nur als Beispiel angegeben.

ANMERKUNG 2 Die Stichprobenanweisungen fiir Priifungen, die fiir dieses Dokument ausgewahlt wurden, sind dazu
bestimmt, die Konstruktion mit einem hohen Vertrauensintervall zu verifizieren. Die Stichprobenanweisung ersetzt nicht
die grundlegenden Qualitdtssysteme zur Herstellung, einschliefdlich die Anforderungen an die Chargenfreigabe, die in Nor-
men zu Qualititssystemen behandelt werden, z. B. die ISO 9000-Familie oder in der ISO 13485.

Tabelle 2 — Priifanforderungen fiir NFIS

. Dosier-
Dosier- .
Vorge- . kammer Leere Dosier-
Vertrau- Unter- Beschrei- kammer, . .
. gebener . vorgefiillt, kammer, nicht
ensniveau . abschnitt bungen austausch- >
Anteil nicht austauschbar
bar
austauschbar
5.8.12 Normalklima,
kiihl, heif, X xP X
Lebensdauer
5.8.2 Lagerung in X e .
trockener Hitze
0,95 (p=0,975) 5.8.3 Lagerung in
feuchter X x¢ X
Warme
5.8.4 Lagerung in
kalter X x4 X
Umgebung
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Tabelle 2 ( fortgesetzt)

. Dosier-
Dosier- .
Vorge- . kammer Leere Dosier-
Vertrau- Unter- Beschrei- kammer, . .
] gebener . vorgefiillt, kammer, nicht
ensniveau . abschnitt bungen austausch- >
Anteil nicht austauschbar
bar
austauschbar
5.85 Zyklisches X . <
Klima
5.8.6¢ Freier Fall X X X
5.8.7f Schwingungen, X X X
0,95 - 0,975 Schock
’ (p=0,975) 5.8.8 Transport X X X
5.8.9.28 Elektro-
statische X X X
Entladung
5.8.9.38 | RF X X X

NFIS zum Einmalgebrauch unterliegen nicht der Priifung auf die angegebene Lebensdauer. Zusatzlich muss ein neues
Injektionsgerat zum Einmalgebrauch fiir alle anderen Priifungen in 6.2.2 verwendet werden.

b NFIS mit vorgefiillten nicht austauschbaren Dosierkammern, die andere vertretbare Umgebungstemperaturen als die in diesem
Dokument angegebenen fordern, miissen der Priifung bei der hochsten vertretbaren Temperatur unterzogen werden, welche in
der Gebrauchsanweisung angegeben sein muss.

€ NFIS mit vorgefiillten nicht austauschbaren Dosierkammern mit einer niedrigeren vertretbaren Lagerungstemperatur miissen
der Priifung bei der hochsten vertretbaren Temperatur unterzogen werden.

d

NFIS mit vorgefiillten nicht austauschbaren Dosierkammern mit einer hoheren vertretbaren Lagerungstemperatur miissen der
Priifung bei der niedrigsten vertretbaren Temperatur unterzogen werden.

Bei NFIS mit nicht austauschbaren Dosierkammern ist eine ausreichende Anzahl an NFIS fiir die Priifung durch freien Fall
erforderlich. Es muss sichergestellt werden, das n NFIS zur Priifung der Dosiergenauigkeit zur Verfiigung stehen.

NFIS, die die Anforderungen nach Beanspruchung durch Schwingungen und Schocken, wie in diesem Dokument beschrieben,
nicht erfiillen, missen der Priifung unter vertretbaren Bedingungen unterzogen werden. Diese Bedingungen miissen in der
Gebrauchsanweisung angegeben sein.

&  NFIS ohne elektronische Bauteile diirfen nicht der Priifung auf elektromagnetische Vertréglichkeit unterzogen werden.

6.2.2 NFIS, die einem Normalklima sowie kiihlen und heifen Umgebungen ausgesetzt wurden sowie
der Priifung auf die angegebene Lebensdauer

6.2.2.1 Priifung nach Lagerung in Normalklima

Eine Anzahl n neuer NFIS ist mindestens 4 h bei Normalklima, wie nachfolgend festgelegt, zu lagern.
— Temperatur: von 18 °C bis 28 °C

— relative Luftfeuchte: von 25 % RH bis 75 % RH

Die n neuen NFIS miissen in Ubereinstimmung mit 6.3.1 auf Dosiergenauigkeit gepriift werden.

Das Leistungsprofil der n NFIS ist zu messen und es ist zu iiberpriifen, ob das Profil den Spezifikationen des
Herstellers entspricht.

6.2.2.2 Priifung nach Lagerung in kithler Umgebung

— Wiederverwendbare NFIS mit austauschbaren Behaltern: Dieselben NFIS sind mindestens 4 h in einer Priif-
kammer, in der die nachfolgend festgelegten kiihlen Bedingungen herrschen, zu lagern
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— NFIS mit nicht austauschbaren Behaltern, die entweder integriert sind oder vom Anwender in das NFIS
eingefligt werden: Eine Anzahl n neuer NFIS ist mindestens 4 h in einer Priifkammer, in der die nachfolgend
festgelegten kithlen Bedingungen herrschen, zu lagern

— Temperatur: 5 °C + 3 °C.

Die Dosiergenauigkeit unter diesen Bedingungen ist nach 6.3.1 zu ermitteln:

Bei der Durchfiihrung der Priifung muss sichergestellt sein, dass das NFIS wahrend der Priifungen an die oben
angegebenen klimatischen Priifbedingungen angepasstist. Dies kann dadurch erreicht werden, dass unter die-
sen klimatischen Bedingungen gepriift wird, oder indem bei Normalklima gepriift wird, ohne Zeit fiir die Akkli-
matisierung nach der Entnahme aus der Prifkammer einzurdumen. Die Priifung bei Normalklima muss auf
eine Begriindung gestlitzt sein und die Zeitspanne ab Entnahme des NFIS bis zum Ende der Priifung muss so
kurz wie méglich sein.

Das Leistungsprofil ist unter diesen Bedingungen entsprechend der Spezifikation des Herstellers zu ermitteln.

6.2.2.3 Priifung nach Lagerung in heif3er Umgebung

— Wiederverwendbare NFIS mit austauschbaren Behaltern: Dieselben NFIS sind mindestens 4 h in einer Priif-
kammer, in der die nachfolgend festgelegten heifsen Bedingungen herrschen, zu lagern.

— NFIS mit nicht austauschbaren Behéltern, die entweder integriert sind oder vom Anwender in das NFIS
eingefligt werden: Eine Anzahl n neuer NFIS ist mindestens 4 h in einer Prifkammer, in der die nachfolgend
festgelegten heifden Bedingungen herrschen, zu lagern;

— Temperatur: 40 °C + 2 °C;
— relative Luftfeuchte: 50 % RH + 10 % RH.

Die Dosiergenauigkeit unter diesen Bedingungen ist nach 6.3.1 zu ermitteln:

Bei der Durchfiihrung der Priifung muss sichergestellt sein, dass das NFIS wahrend der Priifungen an die oben

angegebenen klimatischen Priifbedingungen angepasst ist. Dies kann dadurch erreicht werden, dass unter die-

sen klimatischen Bedingungen gepriift wird, oder indem bei Normatmosphare gepriift wird, ohne Zeit fiir die

Akklimatisierung nach der Entnahme aus der Priiffkammer einzurdumen. Die Priifung bei Normalklima muss

auf eine Begriindung gestiitzt sein und die Zeitspanne ab Entnahme des NFIS bis zum Ende der Priifung muss

so kurz wie moglich sein.

Das Leistungsprofil ist unter diesen Bedingungen entsprechend der Spezifikation des Herstellers zu ermitteln.

6.2.2.4 Priifung auf Lebensdauer

6.2.2.4.1 Priifung auf Lebensdauer (wiederverwendbare NFIS mit austauschbaren Behiltern)

Die angegebene Lebensdauer des NFIS ist bei sachgemifRer Anwendung vor der Uberholung oder Auswechs-
lung von Teilen zu ermitteln.

Dieselben oben verwendeten NFIS sind dem oben festgelegten Normalklima auszusetzen.
ANMERKUNG 1  Der Hersteller kann eine geringere Anzahl n fiir die Priifung der angegebenen Lebensdauer wahlen als
die fiir vorangegangene Priifungen ausgewahlte Anzahl. Dieses fiihrt dann ebenfalls zu einem entsprechenden Zielwert

flr k fiir diese veranderte Anzahl n.

n NFIS, wie oben getestet, sind der Priifung auf die angegebene Lebensdauer (unter Nachahmung der manuel-
len Anwendung nach der Gebrauchsanweisung) wie folgt zu unterziehen:

a) die Verschlusskappe ist dauerhaft abzunehmen, wenn dies keinen Einfluss auf die Sicherheit der NFIS hi:t;
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