MUANYAGOK ALKALMAZASA

Gyogyszerek ¢és orvosi eszkozok csomagolasa
miianyagokkal

A Korszerii betegellatisban a kezelések egy részét rabizzak magara a betegre vagy an-
nak apolojara, ezért a pacienst a sajat otthonaban lehet ellatni. Ennek érdekében a
gyogyszereket olyan eszkozokben hozzak forgalomba, amelyek adagolnak, esetenként a
gyogyszer bevételét is ellenorzik. Az ilyen eszkozokhoz rendkiviil szigoruan ellendrzott
miuanyagokra van sziikség. De lehet, hogy a mesterséges taplalasra szorulé betegek a
jovoben az iiditoitalok palackjaihoz hasonlo PET palackbok kapjak meg tapszereiket.

Targyszavak: miianyag-alkalmazas; orvosi eszkozok, gyogyszer;
PET palack; csomagolas, hamisitds; kornyezetvédelem;
mesterséges tdaplalas.

Az egészségvédelemben felhasznalt szerek és eszk6zok csomagolasdhoz igényelt
anyagok mennyisége az elmult 10 évben évente 10%-kal nétt, és értékiik 2006-ban a
vilagon elérte a 14 milliard EUR-t, 2011-ig pedig évente 5,6%-0s novekedést josolnak.
A folyamatos novekedés hajtoereje egyrészt a fejlett orszagok népességének oregedé-
se, masrészt a fejlodod orszadgok lakossaganak fokozodo igénye a jobb orvosi ellatasra.
A gybgyszergyartasban bekovetkezett fejlodés, a bioldgiai eredetli hatdanyagok vé-
delme ¢€s a bejuttatdshoz hasznalt korszerli eszk6zok alkalmazéasa 1j csomagoldanya-
gokat €és csomagoldeszkozoket kovetelnek. A gydgyitast segitd eszkozoket €s hatd-
anyagokat a csomagolasnak meg kell védenie a nedvességtdl, a levegd oxigénjétdl, a
féenytdl, a hotdl, de szavatolnia kell azok eredetiségét, meg kell neveznie gyartojukat,
esetleg ellendrizhetdvé kell tennie a tartalom eredeti mindségének megdrzését.

A gyogyszerek és orvosi eszk0zok hamisitasa az egész vildgon fenyegetd ve-
sz€ly. A Vilagegészségiigyi Szervezet, a WHO (World Health Organization) becs-
lései szerint a fejlett és a fejlodo orszagokban egyarant az eredeti gyogyszerek 1-10%-
a helyett hamisitvany keriil a betegekhez. A veszély csokkentésére a WHO nemzetkozi
egylittmiikodési testiiletet (IMPACT) hozott létre. Errol részletesebb informdaciok a
www. who.int/impact/en internetes oldalon talalhatok.

Az USA-ban az Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hivatal, az FDA (Food and
Drug Administration) tesz ajanlasokat, ill. ad a gyogyszerek és az orvosi eszkozok
csomagolasara vonatkozo engedélyeket. Van javaslata pl. a gyogyszert adagolo eszko-
z0k dozispontossaganak, kozottiikk az inhalacids eszkozok altal elporlasztott gyogy-
szeradag mérésére; a hamisitas ellen pedig a radiofrekvencids azonositast (RFID) tartja
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célszertinek. Folyamatban van a gyogyszerellatas teljes folyamatat szabalyoz6 szabva-
nyok kidolgozasa.

A gyogyszerek felhasznaldinak visszajelzései sok segitséget adhatnak a csoma-
golas tervezdinek. Segithetnek pl. megoldani azt az ellentmond6 kévetelményt, hogy a
gyerekek ne tudjak felnyitni a gyogyszert tartalmazo edényt vagy eszkozt, de azért az
1d6és emberek konnyen boldoguljanak vele. A tervezdk célja az, hogy barmely paciens
szamara kényelmes legyen a gyogyszer bevétele vagy az eszkdz hasznalata.

A megfeleld csomagoloanyag kivalasztasa kiilonosen kényes feladat a gyogy-
szergyartdsban. Vannak olyan anyagok, amelyek konnyen kolcsonhatdsba lépnek a
kornyezetiikkel, pl. nedvességet vesznek fel, oxidalodnak, fény hatdsara kémiai valto-
zast szenvednek, ateresztik a levegd oxigénjét, hd hatasara bomlanak stb.

A gyogyszerek forgalmazasara, szervezetbe juttatdsara teljesen ) modszereket
vezettek be. Vannak mar gyogyszert tartalmazo, vizben oldhatdo vékony folidk,
mikrokapszulék, zsirban oldodé vagy biodegradalhatdo miianyagok is, amelyek specia-
lis csomagolast igényelnek.

A gyogyszergyartok gyakran elfeledkeznek arrél, hogy a gydgyszer is aru, és
jobban fogy, ha tetszetdsen csomagoljdk be. A csomagoléssal a gyartok egymastol is
megkiilonboztetik magukat.

Néhany teriilet, ahol szembetiino a fejlesztés
Kiizdelem a hamisitvanyok ellen

A gyogyszerhamisitas nemcsak a gyogyszergyartokat roviditi meg, hanem dramai
modon vesze€lyeztetheti a beteget is. Az USA-ban pl. a cukorbetegség kimutatasara
szolgald tesztcsikok hamisitvanyai keriiltek forgalomba. 4 FDA interneten tette kozzé
azoknak az arusitohelyeknek a listajat, ahonnan az ilyen hamis eszkozok szarmaztak.

Elektronikus szenzorok ¢€s a mar emlitett RFID eszk6zok csomagolasba épitésé-
vel nemcsak az eredetiség igazolhat6, de az adatok tarolasa és elohivasa réveén kovet-
hetd az aru utja is. Egyre gyakrabban fordul el ugyanis, hogy a forgalmazé egy ma-
sik, a gyogyszereket nyomott aron kinald orszdgban vésarolja meg a terméket, majd
joval dragabban adja el a magasabb arszintli orszagban.

A hamisités ellen j6 védelem a kiviilrol jol lathato, az avatatlan szem szamara is
konnyen felismerheto eredetiségjelzés, pl. a hologram, a vizjel, a segédeszkoz nélkiil is
lathat6 optikai tinta vagy a tépOszalag. A fedett jelzés csak alkalmas detektorral valik
lathatova; ilyen pl. a csak UV vagy IV fényben lathato optikai tinta. Az aru atjat is és
érintetlenségét is kimutatni képes RFID eszkozok alkalmazdsa ma még ritka, de 2009-
ben az Osszes ilyen beépitett eszkoz érteke eléri a 1,5 milliard EUR-t, és ebben egyre
novekedd részaranya van a gyogyszeriparnak. Az ilyen eszkozoknek a koltségeit
csokkenti, hogy lehetdvé teszik a teljesen automatikus kezelést (szallitast, tarolast),
tovabba tudodsithatnak arrél, hogy ekdzben nem érte-e az arut til magas vagy tal ala-
csony homérséklet (id6-hdmérséklet indikatorok, un. temperature-time indicators, TTI-
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k). A TTI-k egyéb mindségrontd tényezoket (nedvesedés, oxigénnel érintkezes, bakté-
riumokkal fert6zottség) is jelezhet, pl. szinvaltozéssal.

Segitség a gyogyszer bevételéhez

A betegek altal fel nem hasznalt gyogyszerek értéke az USA-ban €s a tobbi fejlett
ipari orszagban is oridsi, az USA-ban évente tobb milliard USD nagysagrendii. Ezért
példaul az USA-ban egy klinikai vizsgélat soran buborékcsomagolasban olyan tablet-
takat adtak a betegeknek, amelyek mindegyike alatt egy egyedi mikroprocesszor rogzi-
tette, hogy mikor vették ki a csomagolasbol, és az adatot tovabbitotta a kezeldorvos-
hoz. Készitettek mar olyan buborékcsomagolast is, amelyben hangjelzés figyelmezteti
a beteget az esedékes tabletta bevételére.

Az intelligens csomagolas nyomokban tartalmazhat olyan anyagot, amely csak
specialis elemzéssel mutathat6 ki, és ezaltal igazolhatd az eredetiség. Az ilyen ,,intelli-
gens” vagy ,.smart” csomagolasok részaranya 2005 és 2010 kozott varhatdéan 39%-kal
nd, ¢és ertekiik 2010-ben el fogja érni a 15 millio EUR-t.

A betegek kényelmét és biztonsagat novelik azok az elektronikus dézismérdk,
amelyeket az asztmasokon konnyitd inhalalok kiilsé feliiletére lehet felszerelni. A mé-
réeszkdz rogziti az eszkdz hasznalatat és a felhasznalt gyogyszer mennyiségét, ame-
lyet a kezeldorvos ilyen modon ellendrizhet.

Reaktiv csomagoloanyagok

Vannak olyan csomagoloanyagok, amelyek kolcsonhatasba 1épnek a kornyeze-
tikkkel, €s ezaltal megvédik a becsomagolt gyogyszert az artalmas kdvetkezményektol.
Hore lagyuld polimerekbdl készitenek pl. olyan tobbrétegli folidkat, amelyek egyes
rétegei vasvegyiiletet és zardhatdsu polimert tartalmaznak. Ezek kémiai reakcioban
veszik fel a behatold oxigént, igy az nem tud kart tenni a becsomagolt gydgyszerben.
Aktiv csomagoloanyaggal megakadalyozhaté a gyogyszer degradacidja €s elkeriilhetd
az orvosi eszkozok (pl. a tesztcsikok) mindségének romlasa.

Kiilonosen jo zardképességet remélnek a nanoagyaggal toltott hore lagyulo foli-
dktol. Ha ilyen folidkat tarsitanak oxigént €s nedvességet elnyeld foliarétegekkel, to-
vabb novelhetik a csomagolofolidk zaroképességét.

Gyogyszert tartalmazo eszkozok és azok csomagolasa

A betegellatasban mind az orvosok, mind pedig a paciensek arra torekszenek,
hogy a betegség kezelését maga a beteg vagy annak apoloja is el tudja végezni. Ehhez
egyre tobb olyan gyogyszeradagolo eszkozt fejlesztenek ki, amelynek alkalmazasdhoz
nincs sziikség kiilonleges szaktudasra. Ide sorolhatok a hatéanyagot fokozatosan leadd
kapszulas gyogyszerek, tapaszok, de ide tartoznak az eldre betdltott injekcios tik és a
gyogyszeroldatot porlasztva kibocsatéd flakonok is. Ha a gyogyszert az adagoloeszkoz-
zel egyiitt forgalmazzak, annak csomagoldsara ugyanolyan szigoru szabalyok vonat-
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koznak, mint magara a gyogyszerre. Emellett ma mar az egészségiigyben is toreksze-
nek arra, hogy kdrnyezetkimélé csomagoloanyagokat alkalmazzanak. A maximalis biz-
tonsagot és a ,,zold” csomagoloanyagok hasznadlatanak igényét néha nem kénnyii osz-
szehangolni.

A gyogyszert tartalmazd eszkozok anyagéanak kivalasztasakor figyelembe kell
venni maganak az eszkdznek €s a benne 1évd gyogyszernek az élettartamat is. Maga az
eszkoz is csomagoldanyag (primer csomagolas), a forgalmazashoz azonban ezt is be-
csomagoljak (szekunder csomagolds). A felhasznalt anyagok mindegyikének el kell
viselnie a sterilizalast iigy, hogy a csomagban 1év gyogyszer ne karosodjék. A gyogy-
szert adagolo eszkozokre vonatkozo eldirdsok megkovetelik a tartosan megbizhatd
mikodésiik, anyaguk alkalmassaganak és sterilizalhatosaganak ellendrzését.

Az FDA ¢és az Europai Unio egészségiigyi szervei specidlis vizsgélatokat irnak
eld a gyogyszereket fokozatosan leadd hordozok és a biomedikus réteggel bevont
implantatumok csomagoldsanak mindség-ellendrzésére, €s a kovetelmények sokkal
szigorabbak, mint az érintetlenséget ellenérzd szokasos vizsgalatoknal. (A biomedikus
réteggel bevont implantdtumokra példa a besziikiilt artéria tdgitdsara a szivbe juttatott
felfujhat6 ballon, amely feliiletén infarktust gatld hatdéanyagot tartalmaz6 bevonatot
hordoz.) A gydgyszerek €s a bioldgiai anyagok ugyanis sokkal kényesebbek, bizonyos
koriilmények kozott valtozast szenvedhetnek. A hordozonak vagy a csomagoléanyag-
nak ezért nagy biztonsagot kell adnia, Gsszetételét ugy kell alakitani, hogy megvédje a
gyogyszert a fénytdl, a nedvességtdl €s a hotdl. Emellett meg kell driznie biokompa-
tibilitasat.

Néha az egyszerlibb utat valasztjdk: kiilon-kiilon csomagoljak és sterilizaljak
magat a gydgyszert és a bevitelére szolgdlo eszkdzt, majd a kettdt egyiittesen Ujra be-
csomagoljak. A végcsomagolast hermetikusan lezarjak €s ismételten sterilizaljak.

Mas esetekben kiilon-kiilon forgalmazzak a becsomagolt gydgyszert €s a bevite-
1ére szolgalo eszkozt, és hasznalati utasitast adnak a kettd egylittes hasznalatara. Ez a
hagyomanyos moddszer pl. a cukorbetegek kezelésére szolgald inzulin forgalmazasa-
ban, ahol az injekcids tiit és a gyogyszert tartalmazd ampullékat kiilon lehet megvasa-
rolni.

Korszeriibb mddszer az adagoloeszkdzbe eldre betdltott egyszeri gydgyszeradag
forgalmazasa, amellyel nemcsak a csomagolasi koltségeket lehet csokkenteni, hanem
elkeriilheté az otthoni alul- vagy taladagolas is. Hogyan lehet elindulni egy ilyen ter-
mék létrehozéasaban?

Vegyiik igénybe szakeérté segitségét

Ha egy gyogyszergyart6 akar egy gyogyszert fokozatosan leadd vagy azt eseten-
ként adagold eszkozt szeretne forgalomba hozni, legjobb, ha egy csomagolésban jartas
partnerhez fordul, amelynek széles attekintése van a lehetséges megoldasokrdl és a
gyarto igényei irant is kelléen fogékony. Ilyen pl. Londonban egy innovacids tanacs-
ad6 cég, a PDD Group Ltd, amely vallalkozik a termék teljes kisérleti gyartasi fo-
lyamatanak végigvitelére, beleértve a tervezést, a gydgyszer primer és szekunder cso-
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magolasat, tovabba a hasznalati utasitas elkészitését. A cégnek ehhez jol begyakorolt
munkatarsi gardaja van.

Ugyancsak az Egyesiilt Kirdlysagban, Bristolban taldlhato a Kinneir Dufort cég,
amely otthoni apolashoz készit alkalmas eszkozoket. A cég vezetdinek elve, hogy a
gyogyszert adagold eszkozok legyenek egyszertiek, konnyen kezelhetok, mikodésiik
barki szamara érthetd. Ezaltal az otthoni dpoladst végzé csaladtagoknak nem kell az
orvosi személyzethez hasonld szakmai kiképzeésben részesiilnie.

Ugyelni kell a sterilizalhatésdgra

A gydgyszerek és a hordozok vagy tartdlyok kombindcidinak sterilizalasakor
mindegyik sterilizalasi eljarasnak vannak eldnyei és hatranyai. Jelenleg az az elvaras,
hogy a csomagolas legalabb kétféle sterilizdaldsi modszert legyen képes elviselni, de
néha olyan anyagot kell talalni, amely haromf€le sterilizalasnak is ellenall.

Vannak olyan anyagok, amelyek gamma-sugarzas hatdsara bomlanak. Az etilén-
oxiddal végzett sterilizalas hoterheléssel jar, €s a gaz behatolhat a csomagoléanyagba,
ha azon barmilyen kis lyuk van, bejut a csomagolas belsejébe is. Egy csomagoloanyag
kivalasztasa el6tt mindig meg kell vizsgalni, hogyan viselkedik a sterilizalaskor.

Gyodgyszerek és orvosi eszkdzok csomagoldsahoz gyakran alkalmaznak amorf
poli(etilén-tereftalatot) (PETG) vagy a DuPont cég PE-HD szalakbol allo Tyvek mar-
kanevii foliaszeri nemszott textiljét. Gyogyszertartalmti eszk6zok csomagolasdhoz
azonban ezeket nagy zarOképességli foliaval, pl. poli(kior-trifluor-etilén) (PCTFE)
foliaval kell tarsitani, vagy a Tyvek foliat kell alkalmas fedoréteggel ellatni.

Mennyire lehetnek ,,zéldek” a gyogyaszatban hasznalt csomagoloanyagok?

Az utobbi években sokféle kornyezetbarat csomagoldanyagot fejlesztettek ki,
amelyek megfeleléen biztonsdgosak mind a becsomagolt drura, mind pedig annak fel-
hasznalgjara. Ezek egyre jobban terjednek a csomagoloiparban, de egyeldre csak mér-
sékelten a gyogyszerek és az orvosi eszkd6zok csomagolasaban. Az utdbbi teriileten
elterjedésiiket hatraltatjak az 0 csomagoloanyagok elfogadtatasanak magas koltségei.

Az els6 fecske ezen a teriileten a poli(etilén-tereftalat) (PET), amelyet merev
csomagoldeszkozok gyartasdhoz hasznalnak, és amellyel a PVC-t helyettesitik. Merev
buborékcsomagolashoz kiprobaltdk a természetes koriilmények kotott lebomlod politej-
savat, de ennek egyelére sem a merevsége, sem a sterilizdlhatésaga nem kielégito.

Mig a megfelelden merev és megfelelden ,,z01d” orvosi milanyag kifejlesztésére
még varni kell, felmeriilt az a kérdés, hogy szabad-e kornyezetbarat moédon hulladékot
visszadolgozni a gydgyaszati célii csomagoloanyagokba. Vannak ugyan olyan iizemek,
ahol a gyari hulladékot bedolgozzék a buborékcsomagolas anyagaba, a hulladékhasz-
nositas valosziniileg még hossza ideig inkabb a nem orvosi c€li csomagoldéanyagok
gyartoi szamara lehet kovetendd gyakorlat. A hulladék megfeleld tisztitasa és steriliza-
lasa ugyanis annyi energiat és koltséget emésztene fel, hogy a végtermék mar egyalta-
lan nem volna ,,z61d”-nek tekintheto.
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A kornyezetvédelem egy tovabbi célkitlizése a csomagoldanyagok tomegének
csokkentése. A gyogyaszatban ennek lehetdsége a csomagolassal védendd terméktdl
fiigg. A talhajtott anyagcsokkentés néha tobb karral, mint haszonnal jar. Ha a csoma-
golas megsériil, a megtakaritott anyag aranak sokszorosa lehet a veszteség. A sporolos
csomagolas beletlitkozhet az engedélyeztetés feltételeibe is, amelyek koziil a biztonsag
¢s sértetlenség nagyon fontos. Ha megsériil a csomagolas, a becsomagolt termék mar
nem tekinthetd sterilnek. A beteg biztonsdga mindenek eldtt vald, ezért alkalmaznak
az orvosok is olyan sok egyszer hasznalhat6 vizsgalati ¢s miitéti eszkozt. Inkabb el-
dobjak azokat, barmennyibe keriilnek is, mint hogy veszélyeztessék a beteg fertdzés
okozta megbetegedését.

Ergonomia és biztonsag

A csomagolast — amellett, hogy a felhasznalasig tokéletesen épnek kell maradnia
— konnyen fel kell tudni nyitni. Fokozottan érvényes ez a sebészeti eszkozokre, ame-
lyek sterilitasa €életfontossagl, ugyanakkor mitét kozben pillanatok alatt hozzajuk kell
férni, bar méreteik néha nagyon kicsik. Megoldas lehet az olyan testre szabott gytijto-
csomagolds, amelyben egy nagyobb tartdlyban vagy tdlcan egyenként csomagolt és
sterilizalt eszkozok talalhatok.

Egyre tobb gyogyszert csomagolnak gy, hogy gyerekek ne férhessenek hozza.
Ugyanakkor elképzelhetd, hogy egy 70 év feletti, sulyos iziileti gyulladasban szenvedd
beteg kéziligyessége ¢s fizikai ereje kisebb, mint egy négyéves gyereké. A tervezdknek
olyan ,,triikkkds”, esetleg tobblépcsds zaroelemeket kell kitalalniuk, amelyeket az 1dds
emberek tapasztalataik révén, a ,,tobbet ésszel mint erével” elve alapjan nyithatnak fel.

A felhasznalobarat csomagolds kiilondsen fontos az olyan kiszerelt gydgyszerek-
nél, amelyeket a beteg 6nmagénak ad be. Itt mindennél fontosabb a megfeleld kezelési
utasitas és a pontos adagolés. Célszerii a termékrdl kozlendd informacidkat a csomago-
lason megjelentetni, lehetdleg tobb nyelven. Jo, ha a csomagolorendszer konnyen al-
kalmazkodik a gyorsan valtozo piaci igényekhez, képes dobozra nyomtatni, betétlapot
keésziteni, hajtogatott dobozt kezelni stb.

A csomagologépek

A csomagolas nagyon szigoru feltételei mellett nem elhanyagolhatd a csomago-
loberendezések mindsége sem. Ezeknek rendkiviili pontossaggal kell dolgozniuk és
biztositaniuk kell a megfeleld paramétereket a legkiilonbozObb csomagoloanyagok
felhasznaldsakor 1s. Az Accu-Seal Corp. (San Marcos, USA, Kalifornia) ho- és va-
kuumhegesztd berendezéseket gyart hajlékony orvosi tasakok hegesztéséhez. Megren-
deléskor elsé kérdeése, hogy milyen anyagbdl akarnak tasakot gyartani; a masodik,
hogy szilard anyagot vagy folyadékot toltenek-e majd bele.

A biomedikus bevonattal ellatott termékek csomagolasakor tekintettel kell lenni
azok hoémérséklettel, sugarzassal és mechanikai hatdsokkal szemben mutatott érzé-
kenységeére. A magyarorszagi képviselettel is rendelkezd globalis Multivac cég egyik
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részlege ilyen termékek csomagoldsahoz gyart testre szabott csomagoldberende-
zéseket.

Mesterséges taplalashoz alkalmazott tapszerek
PET-palackban?

Vannak olyan betegségek, amelyek miatt a betegeket néha tartdsan csak mester-
séges taplalassal lehet életben tartani. Ha a beteg emésztorendszere képes a tapanya-
gokat felszivni és a szervezetbe juttatni, a tdpoldatot megitatjak vele (enteralis tapla-
1ékbevitel), ha erre nem képes, az oldatot a vénajaba juttatjak (parenteralis taplalékbe-
vitel). A tapszer Osszetétele nagyon fontos, ezért a tapszert tartalmazd csomagolasbol
nem oldddhat ki semmilyen anyag €s a tapszerbdl sem migralhat egyetlen 6sszetevd
sem a csomagoldanyagba, amelyen az oxigén is csak nagyon kis mértékben hatolhat
at. A csomagolasnak termeészetesen sterilizalhatonak kell lennie.

A miincheni miiszaki egyetem (Technische Universitit Miinchen), a Krones
AG (Neutraubling) és egy orvostechnikai innovacids kézpont (Innovationszentrum
fiir Therapeutische Medizintechnik, Item GmbH, Garching) k6zosen vizsgélta azt,
hogy a kétlépcsds nyujtva-fuvassal gyartott €s az tiditditalok csomagoldsaban jol be-
valt PET palackok optimalizalt valtozatai bevalndnak-e a mesterséges taplalashoz
hasznalt tdpszerek csomagolasara.

A tapszerek

Ezek a tapszerek makrotapanyagokat (fehérjéket, szénhidratokat €s zsirokat),
mikrotdpanyagokat (vitaminokat, dsvanyi anyagokat), tovabba vizet és elektroliteket
tartalmaznak. Egyes vitaminok nagyon érzékenyek az UV fényre, az levegd oxigénjé-
re, a magas hOmérsékletre ¢s bizonyos mullanyagokra, ezért kiillonosen a parenteralis
bevitelhez sziikséges mindségiik megdrzése nem egyszerl, kiillonosen az otthoni be-
tegapolas koriilményei kozott. A zsirok konnyen oxidalédnak; az oxigén hatdsara ke-
letkezd szabad gyokok autokatalikus lancreakcidban lipid-peroxidokat hoznak létre.
Ha ez a tapszerben bekovetkezik, abban csokken a szervezet szamaéra feltétlentil sziik-
séges, Un. esszencialis zsirsavak aranya. A folyamat az iddvel és a hdmérséklet emel-
kedésével erdsodik, és a legyengiilt szervezetben gyulladassal jaro védekezési reakciok
indulnak meg. A mesterséges taplalashoz hasznalt tapszereket ezért fénytdl védett,
hlivos helyen kell tarolni.

A csomagolas jelenlegi eszkozei

A tapszereket jelenleg iivegben, PVC tasakban vagy extruzios fuvassal gyartott
PE vagy PP palackban forgalmazzak. Az liveg elonye a j6 sterilizalhatdsag €s a gazat-
eresztés tokéletes hidnya; hatranya a torékenység és az, hogy beldle aluminiumionok
oldodhatnak a tapszerbe. A tasakok lagy PVC-bdl vagy etilén/vinil-alkohol kopolimer
(EVOH) zaroréteget is tartalmazo tobbrétegili f6liabol késziilnek. A PVC lagyitasdhoz
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di(2-etil-hexil)-ftalat (DEHP) lagyitét hasznalnak, amely zsirban oldodik, és egyes
kutatasi eredmények szerint rakkeltd, magzati karosodast okozhat, irritdlja a szemet, a
légutakat és a bort, ezért alkalmazhatosagat vitatjak.

A teljes ertekli parenteralis tapszereket, amelyek a beteg egynapi tapanyagat tar-
talmazzak, altalaban haromrekeszes tasakba toltik. A szénhidratok, az aminosavak és a
zsirok a tarolas alatt egymastol el vannak kiilonitve. Felhaszndlds el6tt a rekeszeket
elvalaszto varratot konnyen fel lehet nyitni, a tapanyagok a beadas eldtt szennyezés-
mentesen elegyithetok. Az oldatok hosszabb tarolasa feltétleniil hiitdszekrényt igényel.

A PE vagy PP palackok a PVC tasakokhoz hasonloan forré gézzel sterilizalha-
tok. Hatranyuk a levegd oxigénjével szembeni gyenge zaroképesség, ezért bizonyos
tapszerek eltartasara alkalmatlanok. Az anyagukba kevert adalékok némelyike oxidativ
bomlasra képes. Bizonyos koriilmények kozott a tapszer egyes Gsszetevoi a tartaly fa-
laba migralhatnak. Jelenleg tehat a mesterséges taplalasban hasznalt valamennyi cso-
magoloeszkdznek vannak elonyei és hatranyai.

A PET alkalmassdaganak vizsgalata

A kiilonbozd italok forgalmazéasaban jol bevalt PET palackok eldnye a torhetet-
lenség, a kitlind gazzaro képesség, a csekély kolcsonhatés a betoltott italokkal és a na-
gyon kedvez6 ar. A legaldbb 121 °C-os gdzzel végzett sterilizalast ugyan nem viselik
el, de gamma-besugarzassal csiratlanithatok. Eddig azonban egyetlen PET-tipust sem
engedélyeztek primer csomagoloanyagként mesterséges tapszerhez.

A Krones AG kiilonb6z6 gyartoktol beszerzett ,,orvosi mindségli” PET alap-
anyagokbol 0,5 literes palackokat készitett nyujtva-fuavassal, amelyeken az Item
GmbH-nal végezték el a hatadlyos szabvanyok szerinti kémiai, biologiai és fizikai
vizsgalatokat.

A mintdkat valamennyi vizsgélat eldtt sterilizalni kell. A PET alacsony tlivegese-
dési hdmérséklete miatt a kisérleti palackokat gamma-sugarzassal sterilizaltdk. Koze-
pes (26 kGy) sugardozissal kielégitd eredményt kaptak.

A kémiai vizsgdlatokat az infzi0s tasakok ellendrzését eloird szabvany szerint
végezték. (DIN EN ISO 15747: Kunststoftbehilter fiir intravendse Injektionen. Mii-
anyag tartalyok intravénas injekciokhoz.) A vizsgalatokat az iires tartdlyon vagy f6lian
kell elvégezni. Magét a mlianyagot az izzitdsi maradék elemzése, annak fémtartalma
alapjan mindsitik. Ezutan egy elGiras szerinti oldattal extrakciot végeznek. A gyorsitott
eljarassal szimulaljak és mérik fel azt, hogy milyen anyagok oldodhatnak be a vizes
tapoldatba a milanyagbdl, ill. milyen komponensek migralhatnak be a tapoldatbol a
tartaly falaba.

A fizikai vizsgalatokat névleges térfogatuknak megfeleld mennyiségli vizzel tol-
tott palackokkal végezték. Mérték a ho- és nyomasallosagot, az atlatszdsagot, a viz-
gbzateresztést, végiil ejtési probat végeztek.

A biologiai vizsgalatok soran elsésorban a hasonlo6 tartdlyokra vonatkozo szab-
vanyra tamaszkodtak. (DIN EN ISO 10993: Biologische Beurteilung von Medizin-
produkten. Orvosi termékek biologiai vizsgélata.) Egy vizes és egy olajos extraktum-
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ban DIN EN ISO 15747 szabvany szerint vizsgaltdk a palackok faldnak ateresztoké-
pességét mikroorganizmusokra, a bakterialis endotoxinok jelenlétét és a miianyag
citotoxicitasat. A rakkeltd hatds gyanuja kizarnd a miilanyagot az orvosi hasznalatbol.
A Dbakterialis toxicitds megitélésére sejtkultarat (L-929-es sejtvonal) telepitettek az
extraktumokba. Egyetlen vizsgalt mintaban sem észleltek sejtelhalast.

A kémiai, fizikai és bioldgiai vizsgéalatok eredményeinek értékelése szerint vala-
mennyi vizsgalt PET palack kielégiti a hatalyos szabvanyok kovetelményeit, €s alkal-
mas lehet a mesterséges taplalashoz hasznalt enteralis és parenteralis tapszerek primer
csomagolasara.

Az engedélyeztetés utja

A PET palackokat vizsgal6 munkacsoportnak az a véleménye, hogy a DIN EN
ISO 15747 szerint megengedett gamma-sugarzasos sterilizalas elvégzése utan vala-
mennyi vizsgalt PET tipusbol gyartott palack jo lelkiismerettel alkalmazhat6 a mester-
séges taplalasban hasznalt tapszerek primer csomagoloeszkozeként. A kémiai, biolo-
giai ¢€s fizikai vizsgéalatokban mért értékek mind jobbak a szabvanyokban el6irt hatar-
értekeknél. A palackok valamennyi kovetelménynek eleget tettek, és ez alapot szolgal-
tat az engedélyezési folyamat tovabbi Iépéseinek megtételére. A legkdzelebbi 1€pésben
az aszeptikus toltést kell értékelni. Ha befejezddik a teljes gyartasi folyamat értékelése
(granulatum—palack—toltés), a forgalmazo6 beadhatja a konkrét tdpszer megjelolésével a
PET palackra csomagoldszerként vonatkozd engedélyezési kérelmét.

Nem szabad azonban megfeledkezni arrdl, hogy a szabvany csak segédeszkoz az
engedélyeztetés meginditasdhoz, az engedély megadasdban az egyes orszagok orvosi
eszkozokre vonatkoz6 elbirasai a mérvadoak. A PET palackok vizsgalatat végzé mun-
kacsoport a munka sordn néhany hianyossagot és nem kellden tisztdzott pontot észlelt
a DIN EN ISO 15747 szabvanyban, ¢s mddositasi javaslatokat nytjtott be a németor-
szagi orvosi szabvanyokat feliigyeld bizottsaghoz.
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