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Nationales Vorwort

Dieses Dokument (prEN ISO 27427:2021) wurde vom Technischen Komitee ISO/TC 121 , Anaesthetic and
respiratory equipment” in Zusammenarbeit mit dem Technischen Komitee CEN/TC 215 , Beatmungs- und
Anasthesiegerate” erarbeitet, dessen Sekretariat von BSI (Vereinigtes Konigreich) gehalten wird.

Das zustdndige nationale Normungsgremium ist der Arbeitsausschuss NA 053-03-02 AA ,Medizinprodukte
fiir das Atemwegssystem” im DIN-Normenausschuss Rettungsdienst und Krankenhaus (NARK).

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

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

IEC 60601-1:2005 siehe DIN EN 60601-1 (VDE 0750-1)

[EC 60601-1-6 siehe DIN EN 60601-1-6 (VDE 0750-1-6)

IEC 60601-1-8 siehe DIN EN 60601-1-8 (VDE 0750-1-8)

IEC 61672-1 siehe DIN EN 61672-1

1SO 3744 siehe DIN EN ISO 3744

ISO 5356-1 siehe DIN EN ISO 5356-1

[SO 5361 siehe DIN EN ISO 5361

SO 7396-1 siehe DIN EN ISO 7396-1

[SO0 9170-1 siehe DIN EN IS0 9170-1

IS0 9276-1 siehe DIN ISO 9276-1

IS0 9276-2 siehe DIN ISO 9276-2

1SO 10524-1 siehe DIN EN ISO 10524-1

1SO 10524-3 siehe DIN EN ISO 10524-3

1SO 10993-1 siehe DIN EN ISO 10993-1

1SO 10993-2 siehe DIN EN ISO 10993-2

1SO 10993-3 siehe DIN EN ISO 10993-3

1SO 10993-4 siehe DIN EN ISO 10993-4

1SO 10993-5 siehe DIN EN ISO 10993-5

1SO 10993-6 siehe DIN EN ISO 10993-6

1SO 10993-7 siehe DIN EN ISO 10993-7

1SO 10993-9 siehe DIN EN ISO 10993-9

1SO 10993-10 siehe DIN EN ISO 10993-10

1SO 10993-11 siehe DIN EN ISO 10993-11

1SO 10993-12 siehe DIN EN ISO 10993-12

[SO 10993-13 siehe DIN EN ISO 10993-13

1SO 10993-14 siehe DIN EN ISO 10993-14

1SO 10993-15 siehe DIN EN ISO 10993-15

1SO 10993-16 siehe DIN EN ISO 10993-16

1SO 10993-17 siehe DIN EN ISO 10993-17

1SO 10993-18 siehe DIN EN ISO 10993-18

[SO11137-1 siehe DINENISO 11137-1

[SO 11137-2 siehe DIN ENISO 11137-2

1SO 11137-3 siehe DINENISO 11137-3

[SO 11607 (all parts) siehe DIN EN ISO 11607 (alle Teile)

[SO 11737 (all parts) siehe DIN EN IS0 11737 (alle Teile)

ISO 13408 (all parts) siehe DIN EN ISO 13408 (alle Teile)
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SO 13485 siehe DIN EN ISO 13485

ISO 14155 siehe DIN EN ISO 14155

ISO 14644 (all parts) siehe DIN EN ISO 14644 (alle Teile)
1SO 14937 siehe DIN EN ISO 14937

1SO 14971 siehe DIN EN ISO 14971

ISO 15001 siehe DIN EN ISO 15001

[SO 15002 siehe DIN EN ISO 15002

[SO 15223-1 siehe DIN EN ISO 15223-1

1SO 17664 siehe DIN EN ISO 17664

[SO 17665-1 siehe DIN EN ISO 17665-1

[SO 18082 siehe DIN EN ISO 18082

1SO 18562-1 siehe DIN EN ISO 18562-1

1SO 20072:2009 siehe DIN EN ISO 20072:2013-10
1SO 20789:2018 siehe DIN EN ISO 20789:2020-02
SO 23328-1 siehe DIN EN ISO 23328-1

1SO 80369-1 siehe DIN EN ISO 80369-1

[SO 80369-3 siehe DIN EN ISO 80369-3

[SO 80369-7 siehe DIN EN ISO 80369-7

[SO 80601-2-12 siehe DIN EN ISO 80601-2-12 (VDE 0750-2-12)
[SO 80601-2-13 siehe DIN EN ISO 80601-2-13 (VDE 0750-2-13)
[SO 80601-2-74 siehe DIN EN ISO 80601-2-74
ISO/IEEE 11073 (all parts) siehe DIN EN ISO 11073 (alle Teile)

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

Anderungen

Gegeniiber DIN EN ISO 27427:2020-02 wurden folgende Anderungen vorgenommen:
a) Anpassung an die allgemeine Norm fiir Atemwegskomponenten, ISO 18190;

b) Aktualisierung der Verweisungen;

c) redaktionelle Uberarbeitung der Norm.
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Nationaler Anhang NA
(informativ)
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Europaisches Vorwort

Dieses Dokument (prEN ISO 27427:2021) wurde vom Technischen Komitee ISO/TC 121 , Anaesthetic and
respiratory equipment” in Zusammenarbeit mit dem Technischen Komitee CEN/TC 215 , Beatmungs- und
Anasthesiegerate” erarbeitet, dessen Sekretariat von BSI gehalten wird.

Dieses Dokument ist derzeit zur parallelen Umfrage vorgelegt.

Dieses Dokument wird EN ISO 27427:2019 ersetzen.

Anerkennungsnotiz

Der Text von ISO/DIS 27427:2021 wurde vom CEN als prEN ISO 27427:2021 ohne irgendeine Abdanderung
genehmigt.
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Vorwort

[SO (die Internationale Organisation fiir Normung) ist eine weltweite Vereinigung nationaler
Normungsinstitute (ISO-Mitgliedsorganisationen). Die Erstellung von Internationalen Normen wird
tiblicherweise von Technischen Komitees von ISO durchgefiihrt. Jede Mitgliedsorganisation, die Interesse an
einem Thema hat, flir welches ein Technisches Komitee gegriindet wurde, hat das Recht, in diesem Komitee
vertreten zu sein. Internationale staatliche und nichtstaatliche Organisationen, die in engem Kontakt mit ISO
stehen, nehmen ebenfalls 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
unterschiedlichen Annahmekriterien fiir die verschiedenen ISO-Dokumentenarten beachtet werden. Dieses
Dokument wurde in Ubereinstimmung mit den Gestaltungsregeln der ISO/IEC-Direktiven, Teil 2 erarbeitet
(siehe www.iso.org/directives).

Es wird auf die Moglichkeit hingewiesen, dass einige Elemente dieses Dokuments Patentrechte beriihren
konnen. 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.

Eine Erlduterung der Bedeutung ISO-spezifischer Benennungen und Ausdriicke, die sich auf
Konformitdtsbewertung beziehen, sowie Informationen iiber die Beachtung der Grundsitze der
Welthandelsorganisation (WTO) zu technischen Handelshemmnissen (TBT, en: Technical Barriers to Trade)
durch ISO enthalt der folgende Link: www.iso.org/iso/foreword.html.

Das fiir dieses Dokument verantwortliche Komitee ist ISO/TC 121, Anaesthetic and respiratory equipment,
Unterkomitee SC 2, Airways and related equipment.

Dieses Dokument wurde entsprechend dem Format ISO 18190, General standard for airways and related
equipment, verfasst. Die Anforderungen in dieser geratespezifischen Norm haben Vorrang vor jedweden
gegenteiligen Anforderungen in der allgemeinen Norm.

Diese vierte Ausgabe ersetzt die dritte Ausgabe (ISO 27427:2013), die technisch liberarbeitet wurde.

Die wesentlichen Anderungen im Vergleich zur Vorgingerausgabe sind folgende:

— Anpassung an die allgemeine Norm fiir Atemwegskomponenten, ISO 18190;

— Aktualisierung der Verweisungen.

Im gesamten vorliegenden Dokument werden die folgenden Schriftarten verwendet:

— Anforderungen und Definitionen: Antiqua;

— Priifvorgaben: kursiv;

— informative Angaben aufderhalb der Tabellen wie etwa Anmerkungen, Beispiele und Verweise: kleinere
Schriftart. Normative Texte der Tabellen werden ebenfalls in kleinerer Schriftart angegeben;
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— in Abschnitt 3 definierte Begriffe: kursiv;

— in diesem Dokument wird Text, fiir den in Anhang A eine Begriindung angegeben wird, durch ein
Sternchen (*) gekennzeichnet.
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Einleitung

Verneblersysteme finden breite Verwendung zur Verabreichung von Medikamenten und Impfungen in Form
von Aerosolen an Menschen tiber das Atmungssystem. Verneblersysteme dienen auch zu Diagnosezwecken
unter Verwendung von Radioisotopen bei Lungenbelastungstests. Diese Medikamente kénnen in Form einer
Losung, einer Suspension oder einer Emulsion vorliegen. Die Inhalation von Aerosol ist der bevorzugte
Verabreichungsweg fiir einige Medikamente. Einige Medikamente sind fiir die Behandlung von systemischen
Erkrankungen vorgesehen und andere Medikamente fiir die Behandlung von Erkrankungen der Atemwege.
Fur den Erfolg der vorgesehenen Therapie miissen die Aerosolpartikel in spezifischen Teilen der Atemwege
abgelagert werden. Partikel verschiedener Grofden werden in unterschiedlichen Bereichen des
Atmungssystems abgelagert; daher miissen das Leistungsprofil und die vorgesehene Verwendung des
Verneblersystems vom Hersteller festgelegt und in den Begleitpapieren spezifiziert werden.

Dieses Dokument wurde entwickelt, um ,Mehrzweck“-Verneblersysteme abzudecken und basiert auf
Priifparametern fiir Erwachsene, die wahrscheinlich von den Angaben fiir Kind- oder Kleinkind-
Patientenpopulationen abweichen. Sie wurde speziell verfasst, um sicherzustellen, dass die vom Hersteller
angegebenen Ergebnisse der verschiedenen Priifungen fiir Anwender und Kaufer von Verneblern sinnvoll
sind.

Die Ziele dieses Dokuments bestehen in der Sicherstellung

— der Eignung des Verneblers fiir die vorgesehene Verwendung, wie vom Hersteller angegeben,

— der Sicherheit, insbesondere bei elektrisch betriebenen Verneblern,

— der Kompatibilitidt zwischen den Werkstoffen der Bauteile und den dosierten Fliissigkeiten und

— der Biovertraglichkeit der Werkstoffe der Bauteile, die mit dem menschlichen Korper in Kontakt
kommen.

Documents
Document Sharing7Hub

Full document details: E DIN EN ISO 27427:2021-04


http://www.avadocuments.com/doc/e-din-en-iso-27427-2021-04
http://www.avadocuments.com/doc/e-din-en-iso-27427-2021-04

E DIN EN ISO 27427:2021-04 - Entwurf -
prEN ISO 27427:2021 (D)

1 Anwendungsbereich

*Dieses Dokument legt Anforderungen fiir die Priifung der Sicherheit und Leistung von Mehrzweck-
Verneblersystemen fest, die fiir die kontinuierliche oder atmungsaktivierte Ausgabe von Fliissigkeiten in
Form von Aerosolen an Menschen durch das Atmungssystem vorgesehen sind.

Dieses Dokument schliefdt gasbetriebene Vernebler, die z.B. mit Kompressoren, Rohrleitungssystemen,
Gasflaschen usw. betrieben werden konnen, und elektrisch betriebene Vernebler |[z.B. Drehscheibe,
Ultraschall, vibrierende Mesh-Vernebler (aktiv und passiv) und Kapillargerédte] oder von Hand betriebene
Vernebler ein.

Dieses Dokument legt keine Mindestangaben fiir die Leistung von Verneblersystemen fest.

*Dieses Dokument gilt nicht fiir:

a) Gerate fiir die nasale Ablagerung vorgesehen sind;

b) Gerdte, die ausschliefdlich fiir die Erzeugung von Feuchtigkeit oder fiir die Hydration durch
Bereitstellung von Wasser in Form von Aerosolen vorgesehen sind.

ANMERKUNG  Diese Geradte werden von ISO 80601-2-74 [3] und ISO 20789 [4] abgedeckt.
*Dieses Dokument gilt nicht fiir Vernebler fiir bestimmte Medikamente oder ihre Bauteile (z.B.

Inhaliergerdte mit Dosierungen nach dem metrischen System, Fliissigkeits-Dosierinhaliergeréte,
Trockenpulver-Inhaliergerate).

2 Normative Verweisungen

Die folgenden Dokumente, die in diesem Dokument teilweise oder als Ganzes zitiert werden, sind fiir die
Anwendung dieses Dokuments erforderlich. Bei datierten Verweisungen gilt nur die in Bezug genommene
Ausgabe. Bei undatierten Verweisungen gilt die letzte Ausgabe des in Bezug genommenen Dokuments
(einschlieRlich aller Anderungen).

ISO 5356-1, Anaesthetic and respiratory equipment — Conical connectors — Part 1: Cones and sockets

[SO 7396-1, Medical gas pipeline systems — Part 1: Pipeline systems for compressed medical gases and vacuum

IS0 9170-1, Terminal units for medical gas pipeline systems — Part 1: Terminal units for use with compressed
medical gases and vacuum

ISO 10524-1, Pressure regulators for use with medical gases — Part 1: Pressure regulators and pressure
regulators with flow-metering devices

ISO 10524-3, Pressure regulators for use with medical gases — Part 3: Pressure regulators integrated with
cylinder valves (VIPRs)

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

ISO 11135-1, Sterilization of health care products — Ethylene oxide — Part 1: Requirements for development,
validation and routine control of a sterilization process for medical devices

ISO 11137-1, Sterilization of health care products — Radiation — Part 1: Requirements for development,
validation and routine control of a sterilization process for medical devices
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[SO 11137-2, Sterilization of health care products — Radiation — Part 2: Establishing the sterilization dose

[SO 11137-3, Sterilization of health care products — Radiation — Part 3: Guidance on dosimetric aspects of
development, validation and routine control

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

ISO 14971, Medical devices — Application of risk management to medical devices
ISO 15001, Anaesthetic and respiratory equipment — Compatibility with oxygen

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

ISO 17256, Anaesthetic and respiratory equipment — Respiratory therapy tubing and connectors

ISO 17665-1, Sterilization of health care products — Moist heat — Part 1: Requirements for the development,
validation and routine control of a sterilization process for medical devices

ISO 18082, Anaesthetic and respiratory equipment — Dimensions of non-interchangeable screw-threaded
(NIST) low-pressure connectors for medical gases

ISO 18190, Anaesthetic and respiratory equipment — General requirements for airways and related equipment

ISO 18562-1, Biocompatibility evaluation of breathing gas pathways in healthcare applications — Part 1:
Evaluation and testing within a risk management process

ISO 23328-1, Breathing system filters for anaesthetic and respiratory use — Part 1: Salt test method to assess
filtration performance

ISO 80369-1, Small-bore connectors for liquids and gases in healthcare applications — Part 1: General
requirements

IS0 80369-2, Small-bore connectors for liquids and gases in healthcare applications — Part 2: Connectors for
breathing systems and driving gases applications

ISO 80369-3, Small-bore connectors for liquids and gases in healthcare applications — Part 3: Connectors for
enteral applications

ISO 80369-5, Small-bore connectors for liquids and gases in healthcare applications — Part 5: Connectors for
limb cuff inflation applications

ISO 80369-7, Small-bore connectors for liquids and gases in healthcare applications — Part 7: Connectors for
intravascular or hypodermic applications

IEC 60601-1:2005, Medical electrical equipment — Part 1: General requirements for basic safety and essential
performance

[EC 60601-1-2:2006+A1:2012, Medical electrical equipment — Part 1-2: General requirements for basic safety
and essential performance — Collateral standard: Electromagnetic compatibility — Requirements and tests

IEC 60601-1-6, Medical electrical equipment — Part 1-6: General requirements for basic safety and essential
performance — Collateral standard: Gebrauchstauglichkeit
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[EC 60601-1-8, Medical electrical equipment — Part 1-8: General requirements for basic safety and essential
performance — Collateral standard: General requirements, tests and guidance for alarm systems in medical
electrical equipment and medical electrical systems

[EC 62366, Medical devices — Application of usability engineering to medical devices

EN 556-1, Sterilisation von Medizinprodukten — Anforderungen an Medizinprodukte, die als ,STERIL"
gekennzeichnet werden — Teil 1: Anforderungen an Medizinprodukte, die in der Endverpackung sterilisiert
wurden

EN 13544-2, Atemtherapiegerdte — Teil 2: Schlauchsysteme und Verbindungsstiicke

EN 15908, Andsthesie- und Beatmungsgerdte — Nichtverwechselbare Verbindungsstiicke mit Schraubgewinde
(NIST) fiir niedrigen Druck zur Verwendung mit medizinischen Gasen

ENV 737-6, Rohrleitungssystem fiir medizinische Gase — Teil 6: Maf3e und Zuordnung von Steckern fiir
Entnahmestellen fiir medizinische Druckgase und Vakuum

CGA V-5-2005, Diameter Index Safety System — Noninterchangeable Low Pressure Connections for Medical
Gas Applications

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

31
Aerosol
Suspension von Partikeln in Gas

Anmerkung 1 zum Begriff:  Die Partikel kdnnen in fliissiger Form oder als Feststoff vorhanden sein.
Anmerkung 2 zum Begriff:  Bei dem Gas kann es sich um das Betriebsgas oder um Umgebungsluft handeln.

3.2

*Aerosolausgabe

Masse oder Volumen des Aerosols, die bzw. das vom Verneblersystem am Aerosolausgang fir das Fiillvolumen
abgegeben wird

3.2.1
Aerosolausgang
Ausgang des Verneblersystems, durch welchen das Aerosol abgegeben wird

3.3
Aerosolausgang
Ausgang des Verneblersystems, durch welchen das Aerosol abgegeben wird

34
*Rate der Aerosolabgabe
Masse oder Volumen des Aerosols, die bzw. das vom Verneblersystem je Zeiteinheit abgegeben wird

3.5
atmungsaktivierter Vernebler
Vernebler, der durch Atmungsparameter ausgelost wird

Anmerkung 1 zum Begriff:  Beispiele fiir diese Klassifizierung sind in Anhang F aufgefiihrt.
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3.6

kontinuierlicher Vernebler

Vernebler, iiber welchen Aerosol kontinuierlich liber mehrere Inhalations-/Exhalations-Atemzyklen oder
liber einen langen Zeitraum abgegeben wird

3.7
elektrisch betriebener Vernebler
Vernebler, der mittels elektrischer Energie betrieben wird

Anmerkung 1 zum Begriff:  Elektrisch betriebene Vernebler umfassen Ultraschallgeréte, Gerate mit vibrierendem Mesh
und Kapillargerate.

3.8
gasbetriebener Vernebler
Vernebler, in welchem Aerosol mittels Druckgas erzeugt wird

3.9
Flissigkeitsbehalter
Teil des Verneblers, der die Verneblungsfliissigkeit enthalt

3.10
handbetriebener Vernebler
Vernebler, der mittels menschlicher Kraft betrieben wird

3.11

Massenmedianwert des aerodynamischen Durchmessers

MMAD

Partikelgrofie, bei der 50 % der Masse des aktiven Bestandteils in Tropfen mit einem kleineren oder gleich
grofden aerodynamischen Durchmesser enthalten sind

3.12

maximales Fiillvolumen

maximales Fliissigkeitsvolumen im Fliissigkeitsbehdlter, angegeben in Milliliter, wenn der Vernebler bis zu
seinem maximalen Fiillstand befiillt ist

3.13
Vernebler
Gerdt, das eine Fliissigkeit in ein Aerosol umwandelt

Anmerkung 1 zum Begriff: ~ Vernebler sind auch als Aerosolgeneratoren bekannt.

3.14

Verneblersystem

Gerdt, einschliefdlich des Verneblers und aller anderen Bauteile, bis hin zu und einschliefdlich des
Aerosolausgang, das bendtigt wird, um das Aerosol fiir die Inhalation zur Verfiigung zu stellen

Anmerkung 1 zum Begriff: ~ Atemwegsgerdte (z.B. Masken, Tracheal- und Tracheostomietuben, supralaryngale
Atemwege) und Atmungssysteme sind nicht Teil des Verneblersystems.

3.15

*Prozentsatz des abgegebenen Fiillvolumens

Aerosolabgabe, angegeben als vom Hersteller empfohlener Prozentsatz des Fiillvolumens, das vom Vernebler
abgegeben wird
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3.16

*Restvolumen

geschatzter Wert des Volumens, das im Verneblersystem verbleibt, wenn der Vernebler kein Aerosol mehr
erzeugt

3.17

*lungengidngige Fraktion

Fraktion der Aerosoltropfen mit einem Umfang von hochstens 5 pm, angegeben als Prozentsatz der
Aerosolverteilung

Anmerkung 1 zum Begriff:  Die lungengdngige Fraktion kann durch Multiplikation mit 100 zu einem Prozentsatz (%)
umgewandelt werden.

3.18

*Probeldsung

wassrige Losung, die im Rahmen von Typpriifungen zur Bestimmung der Aerosolabgabe, der Rate der
Aerosolabgabe und der Partikelgrofde verwendet wird

Anmerkung 1 zum Begriff:  Siehe 4.2.1.2, 5.4.2 j) und k), Anhang C und Anhang D.

3.19

Priifsubstanz
in der Probeldsung enthaltener Wirkstoff

4 Allgemeine Anforderungen und Anforderungen an die Priifungen
4.1 Allgemeines

Es gelten die Anforderungen aus ISO 18190:2016, Abschnitt 4.

4.2 Prifverfahren und Alternativen

4.2.1 Priifverfahren fiir Aerosolabgabe, Rate der Aerosolabgabe und Partikelgrofde

Die Typpriifungsverfahren fiir Aerosolabgabe, Rate der Aerosolabgabe und Partikelgrofie in Luft sind in
Anhang C und Anhang D festgelegt.

4.2.1.1 *Alle Typpriifungsverfahren miissen an mindestens drei reprasentativen Gerdten desselben Typs
durchgefiihrt werden.

Die Konformitat ist durch Priifung der technischen Dokumentation zu priifen.

4.2.1.2 *Fir die Typpriifungsverfahren muss eine Probeldsung aus einer Konzentration aus 0,1 %
Albuterol (Masse/Masse oder Volumen/Volumen (m/m ODER V/V)) in einer Losung aus 0,9 %
Natriumchlorid verwendet werden oder aus 2,5 % (m/m ODER V/V) Natriumfluorid in destilliertem Wasser,
vorausgesetzt, dass dessen Anwendung in den Begleitpapieren angegeben ist. Siehe 9.3.2 j).

Die Konformitat ist durch Priifung der technischen Dokumentation und der Begleitpapiere zu priifen.

4.2.2 *Alternative Priifverfahren

Der Hersteller kann Typpriifungsverfahren fiir Aerosolabgabe, Rate der Aerosolabgabe und Partikelgrofie
anwenden, die von den in Anhang C und Anhang D festgelegten Verfahren abweichen, vorausgesetzt, dass:

a) alternative Priifverfahren gegeniiber den Priifverfahren in Anhang C und Anhang D validiert werden,
damit die Gleichwertigkeit nachgewiesen werden kann; und dass
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b) der Nachweis der Gleichwertigkeit in die technische Dokumentation des Herstellers aufgenommen wird.
Die Konformitat ist durch Priifung der technischen Dokumentation zu prifen.

4.2.3 Kalibrierung und Einrichtung

Um das Vertrauen in das Priifverfahren herzustellen, wird empfohlen, das Verfahren fiir die Massenbilanz in

die anfinglichen Messungen einzubeziehen. Es wird ebenfalls empfohlen, dass gelegentliche Uberpriifungen
auf Systemleckagen und der allgemeinen Effizienz der Analysen durchgefiihrt werden.

5 Werkstoffe

5.1 Allgemeines

Es gelten die Anforderungen von ISO 18190:2016, Abschnitt 5.

5.2 Biovertrdglichkeit

Materialien, die zur Herstellung von Verneblern, Verneblersystemen und deren Bauteilen verwendet werden,
miissen auf ihre Biokompatibilitdat gepriift werden. Die Atemgaswege miissen nach ISO 18562-1:2017 auf

Biokompatibilitdt bewertet und gegebenenfalls gepriift werden.

Die Konformitét ist durch Priifung der technischen Dokumentation zu priifen.

6 Konstruktionsanforderungen

6.1 Allgemeines

Es gelten die Anforderungen von ISO 18190:2016, Abschnitt 6.
6.2 Verbindungsstiicke

6.2.1 Verbindungsstiicke am Einlass des Betriebsgases

Das Verbindungsstiick am Einlass des Betriebsgases eines Verneblersystems muss mit dem Gaszufuhrsystem,
an das es angeschlossen werden soll, kompatibel und eine der folgenden Varianten sein (siehe Bild 1):

a) die Mutter und der Nippel eines nicht verwechselbaren Verbindungsstiicks mit Schraubgewinde (NIST)
nach ISO 18082;

b) die Mutter und der Nippel eines Verbindungsstiicks fiir ein durchmessercodiertes Sicherheitssystem
(DISS, en: Diameter Index Safety System) nach CGA V-5-2005;

c) ein Stecker nach ISO 9170-1, ENV 737-6 oder der entsprechenden nationalen Norm;
oder
d) *ein R2-Verbindungsstiick mit kleinem Durchmesser nach ISO 80369-2 [26].

Die Konformitat ist durch Priifung der technischen Dokumentation zu priifen.
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6.2.2 Verbindungsstiicke der Aerosolwege

6.2.2.1 Falls eine Verwendung in Atemsystemen vorgesehen ist, miissen die Verbindungsstiicke des
Verneblersystems 1SO 5356-1 erfiillen. Es darf nicht moglich sein, den Ausgang des Verneblers mit jeglichen
Geraten so zu verbinden, dass kein alternativer Pfad zum Ausatmen vorliegt. Siehe Bild 2.

Die Konformitat ist durch Priifung der technischen Dokumentation zu prifen.

6.2.2.2 Falls eine Verwendung in Atemsystemen nicht vorgesehen ist, diirfen die Verbindungsstiicke des
Verneblersystems mit Verbindungsstiicken nach ISO 5356-1 oder 1SO 80369-2, ISO 80369-3, I1SO 80369-5
und ISO 80369-7, keine Fehlverbindung eingehen.

Die Konformitat ist durch Priifung der technischen Dokumentation zu priifen.
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Entnahmestelle nach 1SO9170-1 [bei einem Druckminderer oder einem Rohrleitungssystem fiir
medizinische Gase (MGPS, en: medical gas pipeline system)]

Stecker, DISS oder NIST (siehe ISO 9170-1, ENV 737-6, oder ISO 18082)

Verbindungsstiick mit Gewinde (siehe ISO 17256)

Verbindungsstiick fiir das Atemsystem (siehe ISO 17256 oder I1SO 80369-2, I1SO 80369-3, ISO 80369-5
oder ISO 80369-7)

Durchflussmessgerat (siehe ISO 17256)

Durchflussmessgerat (siehe ISO 15002 [17])

Vernebler

Druckminderer (siehe ISO 10524-1)

Kompressor

Zum Patienten.

Bild 1 — Beispiele fiir Verbindungsstiicke am Einlass des Betriebsgases fiir Verneblersysteme
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Legende

konische ISO-Verbindungsstiicke (siehe ISO 5356-1)
Aerosolmaske, beliiftet

Trachealtubus (siehe ISO 5361)

Mundstiick

Vernebler

T-Stiick

Atemsystem des Beatmungsgerats

Beatmungsgerat

Zum Patienten.

2O NNONUT R WN

Bild 2 — Beispiele fiir Verbindungsstiicke am Atemsystem fiir Verneblersysteme
6.3 Durchflussrichtungsempfindliche Bauteile

Jedes durchflussrichtungsempfindliche Bauteil, das vom Anwender abgenommen werden kann, muss so
ausgefiihrt sein, dass es nicht wieder so befestigt werden kann, dass es den Patienten gefahrdet.

Die Einhaltung ist durch Funktionspriifungen nachzuweisen.
6.4 Reinigung und Desinfektion oder Sterilisation

Verneblersysteme und Bauteile, die fiir die Wiederverwendung vorgesehen sind, miissen so konstruiert
werden, dass ein Auseinandernehmen zur Reinigung und Desinfektion oder Sterilisation moglich ist.

ANMERKUNG  Siehe auch ISO 17664 [18].

Die Einhaltung ist durch Funktionspriifungen nachzuweisen.
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6.5 Drehknopfe

Der Hersteller sollte sicherstellen, dass die Bewegungsrichtung der Drehkndpfe am Gerat einheitlich ist.

7 Anforderung an Verneblersysteme und Bauteile, die steril geliefert werden

Es gelten die Anforderungen aus ISO 18190:2016, Abschnitt 7.

8 Verpackung

Es gelten die Anforderungen aus ISO 18190:2016, Abschnitt 8.

9 Vom Hersteller zu liefernde Angaben

9.1 Allgemeines

Es gelten die Anforderungen aus ISO 18190:2016, Abschnitt 9.

9.2 Kennzeichnung

9.2.1 Allgemeines

Die Kennzeichnung muss auch nach der Exposition gegeniiber typischen Substanzen, mit denen die
Kennzeichnung wahrend der bestimmungsgemafien Verwendung in Kontakt kommt, bestdndig sein und
liber die bestimmungsgemafie Dauer der Verwendung lesbar bleiben.

ANMERKUNG  Die Anforderungen an die Bestdndigkeit von Kennzeichnungen, die {iber einen ldngeren Zeitraum der
Einwirkung von Speichel oder Schleim ausgesetzt sind, unterscheiden sich von den Anforderungen an die Bestandigkeit
von Kennzeichnungen, die diesen Einwirkungen nur iiber einen kiirzeren Zeitraum ausgesetzt sind. Aufderdem diirfen
bestimmte Kennzeichnungen nicht mit Speichel oder Schleim in Beriihrung kommen, aber diirfen mit dem Hautfett in
Beriihrung kommen.

Die Compliance durch Exposition der entsprechenden Kennzeichnungsbereiche des Produkts ist mit den
aufgefiihrten infrage kommenden Substanzen iiber eine kumulative Dauer entsprechend der erwarteten

Expositionsdauer bei der Verwendung zu priifen:

— Medikamente oder Chemikalien, die mit dem Produkt bei dessen Verwendung in Kontakt kommen und
die in der IFU aufgefiihrt sind;

— ggf. Speichelsimulanz;

— ggf. kiinstlicher Schleim;

— ggf. kiinstliches Hautfett.

Die Kennzeichnung muss fiir eine Person mit einer 20/20-Sehscharfe, ggf. korrigiert, auf eine Entfernung
von 1 m und bei einer Beleuchtungsstarke von 215 Ix nach Reiben der Kennzeichnungen mit der Hand, ohne

libermafdige Druckausiibung, iiber einen Zeitraum von 15 s mit einem mit destilliertem Wasser getrdankten
Tuch, lesbar bleibt.
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9.2.2  Aufschriften auf dem Vernebler und den Bauteilen

Entweder der Vernebler oder seine Bauteile miissen mit Folgendem gekennzeichnet werden:

a) einem Pfeil, der die Richtung des Gasvolumenstroms auf durchflussrichtungsempfindlichen Bauteilen,
Atemzubehor oder Teilen (z. B. Gesichtsmaske oder Einwegventile von Mundstiicken), die/das durch
den Anwender abgenommen werden kann/kdnnen, anzeigt, sofern sie nicht so hergestellt wurden, dass
eine falsche Zusammensetzung verhindert wird;

b) dem Stand des maximalen Fiillvolumens auf dem Fliissigkeitsbehdlter.

Falls zutreffend, miissen Stell- und Anzeigeeinrichtungen mit Folgendem deutlich lesbar gekennzeichnet
werden mit:

a) den Gasversorgungsdriicken, in Kilopascal (kPa);

b) den Driicken in Atemsystemen, in Hektopascal (hPa);

c) dem Volumenstrom, in Liter je Minute (1/min);

d) den Luftbeimisch-/Sauerstoffverdiinnungsventilen, in Prozent Sauerstoff (% 02);
und

e) denrelevanten Symbolen fiir die Antriebs- und/oder Stelleinrichtungen.

Die Konformitit ist durch Uberpriifung nachzuweisen.

9.2.3 Kennzeichnungen auf der Verpackung oder Einzelverpackung

Zusatzlich zu den Kennzeichnungsanforderungen nach 9.1 und 9.2 miissen auf der Verpackung oder
Einzelverpackung folgende Angaben gemacht werden:

a) eine Kennzeichnung, um zwischen gleichen oder dhnlichen Produkten zu unterscheiden, die vom
gleichen Hersteller sowohl steril als auch unsteril zum Verkauf gebracht werden;

b) bei Verneblersystemen, die an eine elektrische Energiequelle angeschlossen werden sollen, die
Nennleistung, in Watt (W) oder Kilowatt (kW), wie zutreffend;

c) bei Verneblersystemen, die an die Netzstromversorgung angeschlossen werden sollen, eine
Kennzeichnung der Nennversorgungsspannung(en) oder Nennversorgungsspannungsbereich(e), an die
sie angeschlossen werden kénnen, in Volt (V).

Die Konformitit ist durch Uberpriifung nachzuweisen.

9.3 Gebrauchsanweisungen

Zusatzlich zu den in 9.2 festgelegten Kennzeichnungsanforderungen miissen Vernebler, Verneblersysteme

und Bauteile iiber Gebrauchsanweisungen, Beipackzettel oder Begleitpapiere verfiigen, die Folgendes

umfassen:

9.3.1 Allgemeine Angaben

a) eine Angabe, ob das Verneblersystem fiir die Anwendung in einem Andsthesie-Atemsystem oder einem
Atemsystem des Beatmungsgerdates geeignet ist. Siehe Literaturhinweise [27] und [28];
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b) *soweit zutreffend, die Hochsttemperatur liber der Umgebungstemperatur, die unter allen
Betriebsbedingungen in der Verneblerkammer erreicht wird;

c) die Arten von Flissigkeit (z. B. Losung, Suspension und/oder Emulsion), zu deren Verneblung das Gerat
ausgelegt ist;

d) das maximale Fiillvolumen;
e) ggf. das empfohlene Fiillvolumen fiir die Anwendung;

f) bei einem handgefiihrten Gerat, eine Angabe der rdaumlichen Ausrichtung (z.B. vertikal, horizontal,
seitenverkehrt), in welcher der Vernebler wie vorgesehen funktioniert;

g) eine Warnung dahingehend, dass eine Verwendung einer Losung, Suspension oder Emulsion, die von
der Empfehlung des Herstellers abweicht, insbesondere einer Suspension und/oder einer Losung mit
hoher Viskositat, die Partikelgrofdenverteilungskurve, den Massenmedianwert des aerodynamischen
Durchmessers (MMAD), die Aerosolabgabe und/oder die Rate der Aerosolabgabe, verandern kann, so
dass diese Werte von den Angaben des Herstellers abweichen;

h) eine Angabe, dass Verneblersysteme, die an eine Energiequelle (elektrisch oder pneumatisch)
angeschlossen werden sollen, nach der Anwendung von der Energiequelle getrennt werden miissen;

i) die Masse des Verneblersystems in Kilogramm (kg);
j)  die erwartete Lebensdauer der wiederverwendbaren Teile.
9.3.2 Leistungsangaben

a) eine Angabe dahingehend, dass die folgenden Angaben der Verneblerleistung auf Priifungen basieren,
denen Atemmuster von Erwachsenen zugrunde liegen, und dass sie wahrscheinlich von den Angaben,
die fiir Kind- oder Kleinkind-Populationen angegeben werden, abweichen;

b) die Partikelverteilung, in Form von Prozent der Masseprobe, in jeder der folgenden Groéfienbereiche:
% >5 um, % 2 pm bis 5 pum und % <2 pum bei der Priifung nach Anhang D;

c) den Massenmedianwert des aerodynamischen Durchmessers (MMAD) und die geometrische
Standardabweichung (GSD), nur wenn die Verteilung bei der Priifung nach Anhang D unimodal und
normalverteilt ist, wie aus der Partikelgrofienverteilungskurve abgeleitet;

d) die Leistung des Verneblers in Bezug auf die lungengdngige Fraktion bei der Priifung nach Anhang D;

e) die Aerosolabgabe und die Rate der Aerosolabgabe beim Fiillvolumen, das vom Hersteller empfohlen
wird, oder bei 2 ml, wenn kein empfohlenes Fiillvolumen angegeben wird, angegeben als Masse der
gesammelten Priifsubstanz und als Masse der pro Minute gesammelten Priifsubstanz bei der Priifung
nach Anhang C;

f) bei gasbetriebenen Verneblern, die Aerosolabgabe und die Rate der Aerosolabgabe bei Mindest-, Nenn-
und Hochstdurchfliissen des Betriebsgases mit den entsprechenden Driicken bei der Priifung nach
Anhang C;

g) den Prozentsatz des abgegebenen Fiillvolumens pro Minute (z. B. 20 % des Fiillvolumens pro Minute) als

die Aerosolabgabe in einer Minute geteilt durch das vom Hersteller empfohlene Fiillvolumen oder 2 ml,
wenn kein Fiillvolumen empfohlen wird, bei der Priifung nach Anhang C;
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h) bei gasbetriebenen Verneblern, den Prozentsatz des abgegebenen Flillvolumens und den Prozentsatz des
abgegebenen Fiillvolumens pro Minute bei Mindest-, Nenn- und Hoéchstdurchfliissen des Betriebsgases
mit den entsprechenden Driicken bei der Priifung nach Anhang C;

i) das Restvolumen (in Millimeter) bei der Priifung nach Anhang C;

ANMERKUNG  Die Fraktion der Aerosolabgabe kann anschliefiend berechnet werden als Aerosolabgabe geteilt durch
die Masse (das Gewicht) der Fliissigkeit, mit welcher der Vernebler befillt wird.

j)  die Probelésung, die zur Durchfiihrung der Leistungstyppriifungen fiir den Vernebler in Anhang C und
Anhang D verwendet wird;

1) bei atmungsaktivierten Verneblern, die Funktionsweise und relevante Empfindlichkeit;

m) *den A-bewerteten Schalldruckpegel, wie aus dem Prifverfahren in IEC 60601-1:2005, 9.6.2.1,
abgeleitet;

n) bei Verneblern, die mit Beatmungsgeraten verwendet werden sollen, eine Angabe dahingehend, dass die
gemessene Aerosolabgabe und die Rate der Aerosolabgabe nicht als Basis zur Bestimmung der korrekten
Dosierung vorgesehen sind und dass die Aerosolabgabe unterschiedlich ausfallen kann, wenn der
Vernebler zusammen mit einem Beatmungsgerat verwendet wird.

9.3.3 Informationen zur Betriebsgasversorgung

a) das empfohlene bzw. die empfohlenen Betriebsgas(e);

b) die empfohlenen Mindest- und Hochstdriicke der Betriebsgasdriicke und -durchfliisse;

c) die Druck- und Volumenstrommerkmale aller Gasausginge unter den vom Hersteller angegebenen
unglinstigsten Bedingungen;

d) soweit zutreffend, eine Warnung, dass Sauerstoff oder Sauerstoffmischungen (02 > 23 %) nicht als
Betriebsgas verwendet werden sollten [37];

e) soweit zutreffend, die Festlegungen zur Zusammensetzung und Trockenheit aller Gase, die dem
Vernebler zugefiihrt werden;
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Anhang A
(informativ)

Begriindung

Allgemeines

Dieser Anhang liefert eine prazise Begriindung fiir wichtige Anforderungen dieses Dokuments und ist fiir die
Personen bestimmt, die mit dem Gegenstand von diesem Teil des Dokuments vertraut sind, aber an seiner
Entwicklung nicht teilgenommen haben. Das Verstehen der Griinde fiir die wichtigsten Anforderungen gilt
als fiir die ordnungsgemaéfie Anwendung von wesentlicher Bedeutung. Weiterhin ist anzunehmen, da sich die
klinische Praxis und die Technik verdndern, dass eine Begriindung fiir die vorliegenden Anforderungen
mogliche Uberarbeitungen dieses Dokuments, die durch diese Entwicklungen erforderlich werden,
erleichtern wird.

Die Nummerierung der Abschnitte in diesem Anhang entspricht den Abschnitten in diesem Dokument, auf
die sie sich beziehen. Sie ist daher nicht fortlaufend.

A.1 Anwendungsbereich

Der Kern dieses Dokuments ist die Beschreibung der Merkmale und Anforderungen von Mehrzweck-
Verneblern, die fiir eine Reihe von medizinischen Substanzen verwendet werden konnen. Es wird erwartet,
dass die Auswahl des Verneblers auf den in diesem Dokument entwickelten Anforderungen und Merkmalen
basieren und in der Gebrauchsanweisung des Herstellers angegeben wird.

Gerate fiir die nasale Ablagerung sind hiervon ausgenommen, da sie nicht als Mehrzweck-Vernebler
betrachtet werden.

Unter Umstdnden kann ein Gerdt in den Anwendungsbereich von ISO 27427 oder ISO 20072 fallen [19]. Das
Komitee sieht vor, dass die vorgesehene Verwendung und die Risikobeurteilung des Gerdts bestimmen
werden, welche Norm der Hersteller zur Qualifizierung des Gerats auswéhlen wird.

Mehrzweck-Vernebler werden als halbkritische Gerate betrachtet. Halbkritische Gerdte sind Geréte, die mit
intakten Schleimhiuten oder nicht intakter Haut in Kontakt kommen. Ublicherweise durchdringen sie kein
Gewebe oder dringen in iiblicherweise sterile Bereiche des Kérpers ein. Diese Gerate sollten zur Befreiung
von Mikroorganismen wiederaufarbeitet werden. Allerdings sind intakte Schleimhautoberflachen relativ
widerstandsfahig gegeniiber einer kleinen Anzahl von Sporen.

A.1.1 Aerosolabgabe

Die Masse kann direkt auf den Wirkstoff zuriickgefiihrt werden, der den wesentlichen zu liefernden Stoff
darstellt. Das Volumen ist ein sekundares Maf3, da es von der Verdampfung abhangt (siehe A.4).

A.1.2 Rate der Aerosolabgabe

Die Rate der Aerosolabgabe kann durch die Verdampfung von Aerosoltropfen erheblich beeinflusst werden.
Das Folgende wird zur Erklarung der Quellen und Typen der Verdampfung, die mit dem Vernebeln von
Aerosol zusammenhdngen, angegeben:

Verdampfung des Typs 1: Verdampfung in Strahlverneblern. Druckluft (welche trocken ist und auch bei der
erneuten Expansion in der Atmosphdre stets trocken ist) wird hochgesogen und mit der Losung im
Fliissigkeitsbehdlter des Verneblers, die vom Vernebler verspriiht wird, vermischt. Die Verweildauer der
dekomprimierten Luft (Volumenstrom z.B. 61/min oder 0,11/s) im Vernebler (internes Volumen etwa
100 ml) ist kurz (ca. 1/10 einer Sekunde). Dennoch sorgen die massive nasse Flache des Aerosols und die
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schnelle Verdampfung der Losung an die dekomprimierte Luft dafiir, dass die Luft, die aus dem Vernebler
austritt, fast mit Wasserdampf gesattigt ist (nahezu 100 %). Weiterhin kiihlt sich der Fliissigkeitsbehdlter des
Verneblers aufgrund der an die Verdampfung verlorenen Warme von seiner anfanglichen
Umgebungstemperatur ab (von 20 °C auf etwa 10 °C) und die Aerosol enthaltende Luft verldsst den Vernebler
in diesem abgekiihlten Zustand. In dieser gekiihlten, gesattigten Luftwolke ist das vernebelte Aerosol stabil,
bis es sich entweder mit der Umgebungsluft vermischt (siehe Verdampfung des Typs 2) oder bis seine
Temperatur steigt (siehe Verdampfung des Typs 3).

Verdampfung des Typs 2: Verdampfung der vernebelten Aerosollosung, wenn diese mit der Umgebungsluft
vermischt wird. Vernebeltes Aerosol, das aus einem Strahl- oder Ultraschallvernebler austritt, liegt in einer
Wolke aus Luft mit einer relativen Feuchte (RH) von 100 % vor. Diese Aerosolwolke ist in Bezug auf die
Verdampfung relativ stabil, bis sie sich mit der Umgebungsluft vermischt. Die Vermischung ist ein inharenter
Bestandteil der Konstruktion von Verneblern mit konstanter Abgabe, bei denen Aerosol in ein T-Stiick
abgegeben wird, wobei der Inhalationsfluss des Patienten dafiir sorgt, dass Umgebungsluft mit einer
geringeren Feuchte in das T-Stilick gesogen wird. Die Umgebungsluft vermischt sich mit der vernebelten Luft,
die Aerosol enthalt, und verringert zeitweilig die relative Feuchte. Aufgrund der Verdampfung von Wasser im
vernebelten Aerosol steigt die relative Feuchte schnell auf 100 % an. Diese Verdampfung findet innerhalb
von Millisekunden statt; oder unter Verwendung einer anderen Referenz: diese Verdampfung findet in der
Zeit statt, die das Aerosol benotigt, um durch das T-Stiick und die Schlauche zu flieRen und den Vernebler zu
verlassen (oder sehr kurz danach). Natiirlich impliziert dieser Volumenverlust, dass sich die
Grofdenverteilung des vernebelten Aerosols nach unten verschoben hat. Des Weiteren konnte diese
Verschiebung nicht konstant sein, da kleinere Tropfen die Tendenz zeigen, schneller zu verdampfen als
groflere Tropfen, sodass die Verteilungsverschiebung nicht homogen ist. In jedem Fall ist das vernebelte
Aerosol wieder stabil nachdem es die Losung freigibt, und sattigt so die Luft wieder. Es ist wichtig
festzuhalten, dass diese Form der Verdampfung eine Funktion von Verneblern mit konstanter Abgabe ist und
nicht von ,atmungsbetonten Verneblern®, bei deren Auslegung eingelassene Luft Losungsdampf aus dem
Fliissigkeitsbehdlter des Verneblers zieht. Bei Verneblern mit konstanter Abgabe gilt, dass je trockener die
Umgebungsluft ist, desto grofier ist der Effekt der Verdampfung auf das vernebelte Aerosol. Des Weiteren
gilt, dass je geringer die Rate der Aerosolabgabe relativ zum Volumenstrom der Umgebungsluft ist, desto
grofier ist der Effekt dieser Verdampfung auf das vernebelte Aerosol.

Verdampfung des Typs 3: Verdampfung der vernebelten Aerosollosung in einem Kaskaden-Aufprallsammler.
Nach der Vermischung mit der Umgebungsluft gleicht das vernebelte Aerosol die relative Feuchte auf 100 %
an und ist relativ stabil. Allerdings ist es aufgrund der latenten Warme der Verdampfung relativ kiihl (z. B.
10 °C). Das kiihle, stabile vernebelte Aerosol flief3t in einen Kaskaden-Aufprallsammler. Wenn der Kaskaden-
Aufprallsammler Umgebungstemperatur hat (z. B. 20 °C), ist die gekiihlte Luft in Kontakt mit der Kaskade,
die wie eine Art von Heizkorper agieren und die vernebelte, Aerosol enthaltende Luft erwdrmen kann.
Wahrend die Luft sich erwdrmt und durch die Kaskade flief3t, steigt die Kapazitdt der warmeren Luft zum
Halten von Feuchtigkeit. Zur Aufrechterhaltung einer relativen Feuchte von 100 % kommt es zu einer
weiteren Verdampfung des vernebelten Aerosols, wihrend es durch die Kaskade fliefst. Wie bei der
Verdampfung des Typs 2 gilt, dass je kleiner die Partikelgrofie im vernebelten Aerosol ist, desto grofier sind
die Verluste und die Gréfiendanderungen [32].

A.1.3 Prozentsatz des abgegebenen Fiillvolumens

Der Prozentsatz des abgegebenen Flillvolumens ist ein wichtiger Wert, der dem Anwender mitgeteilt werden
muss, da er die Entscheidung beziiglich der Dosierung, die abgegeben werden soll, hinsichtlich der
erwarteten Menge des Medikaments, die an den Patienten abgegeben werden soll, beeinflussen kann.

Der Prozentsatz des abgegebenen Fiillvolumens pro Minute, als Rate ausgedriickt, ist ein wichtiger Wert, der
dem Anwender mitgeteilt werden muss, da er die Entscheidung beziiglich der Dosierung, die abgegeben
werden soll, hinsichtlich der erwarteten Dauer der Therapie beeinflussen kann.

A.1.4 Restvolumen

Das Restvolumen ist ein wichtiger Wert, der dem Anwender mitgeteilt werden muss, da es die Entscheidung
beziiglich der Dosierung, die abgegeben werden soll, beeinflussen kann.
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A.1.5 Lungengdngige Fraktion

Die lungengdngige Fraktion, wie in 3.17 definiert, wurde an die europdische Pharmakopde, Kapitel 2.9.18,
angeglichen [35]. Die lungengangige Fraktion ist ein wichtiger Parameter, da sie neben der Aerosolabgabe
ein einzelnes physisches Merkmal darstellt, das den Vergleich der Leistung von Verneblersystemen
ermoglicht.

A.1.6 Probelosung

Die Probelésung, wie in 3.18 definiert, wird im Rahmen der Anforderungen fiir die Typpriifung und der
Prifmethoden aus den Anhdngen verwendet, um Flexibilitit hinsichtlich der Anwendung alternativer
wassriger Losungsmedien zur Charakterisierung der Leistung der Vernebler zu gewdahrleisten, sofern dies
von einer lokalen zustandigen Behorde gestattet wird. Einige der alternativen wéssrigen Losungen kosten
weniger und kénnen mittels einfacherer Verfahren analysiert werden (z. B. Elektrochemie, Leitfahigkeit
usw.).

A.1.6.1 Typpriifungsverfahren, reprasentative Proben

Das Unterkomitee ist der Meinung, dass eine Priifung zur Verifizierung der Leistungsparameter, welche die
Variabilitdat zwischen und innerhalb von Proben in Bezug auf die Partikelspezifikationen charakterisieren,
ebenfalls niitzlich ware. Siehe ISO 20072:2009, 6.1 [19].

A.1.6.2 Probelésungen

Es wird die Verwendung von Natriumfluorid anstelle von Albuterol empfohlen, da davon ausgegangen wird,
dass die Priifsubstanz besser vergleichbare Ergebnisse erbringt. Albuterol (auch bekannt als Salbutamol)
kann in einigen Landern schwierig zu beschaffen sein.

Der Leitfaden US FDA 1993 gibt an:

Prifungen sollten an Medikamenten aus drei der folgenden Medikamentenklassen durchgefiihrt werden:
Beta-Agonisten-Bronchodilatadoren, Anticholinergika als Bronchodilatadoren, Steroide, Antiallergika,
mukoaktive Arzneimittel und Antiphlogistika. Wahrend andere Medikamente geeignet sein kénnen, werden
Priifungen mit Ipatropiumbromid (Anticholinergika als Bronchodilatadoren), Albuterol (Beta-Agonisten-
Bronchodilatador) und Cromolyn-Natrium (Antiphlogistikum) empfohlen [41].

A.1.7 Alternative Priifverfahren

Es werden verschiedene Verfahren zur Darstellung der Aerosolabgabe und Partikelgrofienverteilung von
Verneblern verwendet (siehe Anhang B).

A.1.7.1 Verbindungsstiicke mit kleinem Durchmesser

Die Normenreihe ISO 80369 fiir Verbindungsstiicke mit kleinem Durchmesser wurde entwickelt, um falsche
Anschliisse zwischen Gerdten fiir andere Anwendungen zu vermeiden, die bisher Luer-Stecker verwendet
haben. [SO 80369-2 enthdlt zwei Verbindungsstiicke fiir Beatmungsanwendungen: den R1 fiir
Niederdruckgeriate wie z. B. Atemsysteme und den R2 fiir Hochdruckgerate wie z. B. Atemtherapiegerate
einschliefilich Verneblern.

Die Norm  fiir = Atemschldauche und  Verbindungsstiicke, [SO 17256,  schreibt  einen
R2-Beatmungsschlauchanschluss mit Aufsengewinde am Ausgang des Schlauchs vor. Vernebler, die fiir den
Gasantrieb mit diesem Therapieschlauch ausgelegt sind, miissen daher mit einem R2-Beatmungsanschluss
mit Innengewinde nach 6.2.1 e) ausgestattet sein.
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A.1.7.2 Hochsttemperatur des Fliissigkeitsbehdlters

Die Angabe der Hochsttemperatur des Fliissigkeitsbehdlters ist wichtig, da bestimmte Wirkstoffe, wie etwa
vernebelte Proteine oder DNA-Bestandteile, temperaturempfindlich sein kénnen und unter Umstidnden im
Fliissigkeitsbehdlter abgebaut werden [38].

A.1.7.3 Alternative Priifverfahren

Alternative  Priifverfahren, wie etwa Laserdiffraktometrie, Elektrochemie [33], Hochleistungs-
Fliissigchromatographie (HPLC) oder Spektrophotometrie [39], konnen fiir die wiederholte
Leistungsbewertung verwendet werden, sobald diese Verfahren wahrend der ersten Prifung gegeniiber
dem Kaskaden-Aufprallsammler-Verfahren validiert wurden.

A.1.7.4 Schalldruckpegel
Siehe auch Informationen und alternative Priifverfahren in den Verweisungen [1] und [25].
A.1.8 Priifprinzip

Eine Behandlungssitzung mit einem Vernebler erfordert, dass ein Patient in den Vernebler liber eine Dauer
von etwa 5 min bis 15 min ein- und ausatmet (je nach dem verwendeten Medikament), wahrend der
Vernebler in Betrieb ist. Wahrend dieser Dauer erzeugt der Vernebler kontinuierlich Aerosol. Wenn der
Patient Aerosol einatmet, wird es zu den Lungen transportiert. Wenn der Patient allerdings ausatmet, wird
ein Teil des Aerosols aus dem Vernebler getrieben und verloren. Somit kann nur ein bestimmter Anteil des
Aerosols, das vom Vernebler erzeugt wird, vom Patienten aufgenommen werden. Im Rahmen der in diesem
Abschnitt beschriebenen Prifung wird Aerosol, das aus dem Mundstiick des Verneblers austritt, gesammelt,
wahrend der Vernebler einem simulierten Atemmuster ausgesetzt wird. Die Masse des gesammelten
Albuterols wird extrahiert und gemessen. Das Volumen des abgegebenen Aerosols wird berechnet und als
Rate der Aerosolabgabe in Millimeter der Probelésung 0,1 % (m/m ODER V/V) je Minute angegeben.

A.1.9 Priifbedingungen

Das Komitee hat diese Bedingungen ausgewahlt, um die Bedingungen widerzuspiegeln, die den Grofdteil der
allgemeinen Vernebler beeinflussen, und sie konnen nicht die Anwendung von Verneblern in Atemsystemen
darstellen, in denen hohere Temperaturen, Driicke und Feuchtigkeit die Leistung des Verneblers
beeinflussen kénnen.

A.1.10 Priifeinrichtung

Bei der Bestimmung der Aerosolabgabe eines Verneblers wird ein Atemsimulator verwendet, um eine
verniinftige Schitzung der Masse des aerosolisierten pharmazeutischen Wirkstoffs, der am Ausgang des
Verneblersystems unter simulierten Atembedingungen abgegeben wird, zu ermdglichen. Bei Verneblern, die
iiber breite Patientenpopulationen verwendet werden sollen, konnte eine Analyse mehrerer Atemmuster,
die mit verschiedenen Patientenpopulationen verbunden sind, niitzlich sein [34].

A.1.11 Prifverfahren

Messungen der Masse (des Gewichts) anstelle ausschliefdlich des Volumens koénnen Verluste durch
Verdampfung korrigieren.

A.1.12 Priifprinzip

Eine Pumpe mit kontinuierlicher Saugwirkung wird fiir die Priifungen der Grofie des vernebelten Aerosols
verwendet, da Aufprallsammler zur Durchfithrung dieser Messungen bei einem konstanten ,Inhalations*-
Volumenstrom betrieben werden miissen, damit eine verniinftige Schatzung der Aerosolgrofde moglich ist.
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Anhang B
(normativ)

Durchmesser von Partikeln der lungengdngigen Fraktion

Allgemein wird angenommen, dass Aerosolpartikel mit einem aerodynamischen Durchmesser von:

— > 5 pm zu einer Ablagerung in den oberen Atemwegen fiihren;

— 2 umbis 5 pm zu einer Ablagerung in den unteren Atemwegen fiihren;

— <2 pum zu einer Ablagerung in den Alveolen fithren[36] [40].

Die Grofdenverteilung der Aerosolpartikel kann auch liber den Massenmedianwert des aerodynamischen
Durchmessers (MMAD) und die geometrische Standardabweichung (GSD) bestimmt werden. Diese Werte
kénnen wie folgt aus der Kurve fiir die kumulative Partikelgrof3enverteilung durch Interpolation erhalten
werden.

MMAD: Es ist die Partikelgrofie zu notieren, bei der die Kurve den Wert 50 % schneidet.

GSD: Dieser Wert sollte nur berechnet werden, falls die Kurve fiir die PartikelgréfRenverteilung zwischen
10 % und 90 % ausreichend linear verlduft und so anzeigt, dass das Aerosol einer logarithmischen
Normalverteilung folgt. Wenn die Daten gut an eine Gerade angepasst sind, wird die GSD berechnet, indem
die Partikelgrofie X, bei der die Gerade den Wert 84,13 % schneidet, und die Partikelgrofie Y, bei der die
Gerade den Wert 15,87 % schneidet, notiert werden.

Dann ergibt sich: GSD = (X/Y)05.

Verfahren, bei denen Informationen aus Daten abgeleitet werden, die auf Interpolation aus einer Kurve
basieren, unterliegen zwangslaufig einem bestimmten Grad der Naherung.

Strenge mathematische Verfahren der Analyse sind in den Literaturhinweisen [5] und [6] beschrieben. Diese

Verfahren, einschlieflich der Darstellung der Partikelgrofdenverteilung als Kurve, sind leicht mithilfe von
Computern durchzufiihren.
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Anhang C
(normativ)

Priifverfahren fiir die Aerosolabgabe und die Rate der Aerosolabgabe

C.1 *Prifprinzip

Der Vernebler wird mit dem erforderlichen Volumen der Probeldsung befiillt und an einen Atemsimulator
angeschlossen (z. B. eine Sinuspumpe oder ein volumetrisches Beatmungsgerit, das eine Sinuswellenform
erzeugt), um einen Atemdurchfluss zu simulieren (siehe Bild C.1). Wahrend des Betriebs des Verneblers wird
das Aerosol, das an der Schnittstelle zum Patienten abgegeben wird, auf einem Filter gesammelt. Dieser Filter
kann entnommen werden, um eine Analyse der Masse der gesammelten Priifsubstanz mittels eines
angemessen validierten Analyseverfahrens durchzufiihren [Hochleistungs-Fliissigchromatographie (HPLC),
UV-Spektroskopie, gravimetrische oder elektrochemische Analyse oder ein anderes Verfahren] [31] [32]
[33][39].

Wahrend der Priifung wird die Verneblung liber eine bekannte Zeitspanne (z. B. 1 min) durchgefiihrt, nach
welcher der Filter ausgetauscht und analysiert wird. Durch Teilen der Masse der Priifsubstanz durch diese
Zeitspanne ergibt sich die Rate der Aerosolabgabe.

Die Priifung wird dann fortgefiihrt, um die Gesamtmasse der am Aerosolausgang abgegebenen Priifsubstanz
zu sammeln. Sammelfilter kdnnen mehrmals ausgetauscht werden, um eine Sattigung des Filters zu
vermeiden. Am Ende der Verneblung wird die Aerosolabgabe durch Addieren der Ergebnisse aller
Sammelfilter bestimmt.

3 55| 3

1 \V \y \
"\ L

Legende

1  Verneblersystem gefiillt mit Probelésung und (falls erforderlich) mit einem Eingang fiir eingelassene
Umgebungsluft oder Abgase versehen

Verbindung zum Aerosolausgang

abnehmbare Verbindungsstiicke

Aerosolausgang

Totraum

Sammelfilter

Atemsimulator

Einlass fiir Betriebsgas.

PO UL W

Bild C.1 — Schematische Darstellung des Gerits zur Priifung der Aerosolabgabe und der Rate der
Aerosolabgabe
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