MUANYAGOK ALKALMAZASA

Szigorodo eloirasok és atfogobb vizsgalatok az orvosi
ellatas biztonsaganak novelésére

2020. majus 25. 6ta az Eurdpai Uniéo minden tagorszagaban kotelezé betartani az EU 2017/745
szamu, orvosi eszkozokre vonatkozo uj eldirasat (MRD, Medical Device Regulation). Ennek
alapvet6 célja, hogy novelje a betegek ellatasanak biztonsagat és csokkentse az orvosi kezelések
kockazatat. A kis és kozepes méretii vallalatok 6nmagukban aligha lesznek képesek az MRD
valamennyi kovetelményének eleget tenni, azért valésziniileg partneri viszonyba kell majd 1ép-
niiik valamelyik gyogyaszati eszkozoket gyarto nagyvallalattal.

Az eddigieknél szigoribban kell majd vizsgilni az orvostechnikdban alkalmazott mianyagok
vegyszer- és fesziiltségrepedezését is, mindenekelott a korhazi fertétlenitoszerek és a kemotera-
pias gyogyszerek agressziv olddszereinek miianyagokra kifejtett hatasat. A miianyagok fesziilt-
ségkorrozidja ugyanis a klinikai és az otthoni hasznilatra szant orvosi eszk6zok varatlan meghi-
basodasat okozhatja, és ezzel komolyan veszélyezteti azok megbizhatésagat és a beteg biztonsa-
gat.

Targyszavak: orvostechnika, gyogyadszat, orvosi eszkozok, orvosi ellatas, biztonsag,
megbizhatosag, fesziiltsegkorrozio,; uj EU eloiras; MRD.

2020. majus 20. 6ta az EU-ban kotelezo betartani az MRD

”rr

eloirasait

2017 majusaban lépett hatdlyba az EU 2017/745 szam1, orvosi eszkézokre vonatkoz6 1j
eldéirdsa (MRD, Medical Device Regulation), amelyet a harom éves tiirelmi id6 utan, 2020.
majus 25-t6l kezdve az EU valamennyi tagorszagaban kotelezd betartani ahhoz, hogy egy
orvosi eszkd6z megkaphassa a ,,CE-konform” jeldlést, amely nélkiil az ilyen termékek az EU-
ban nem forgalmazhatok. Az 0j rendelet egyrészt magas szinten szavatolja az orvosi eszkdzok
mindségét €s biztonsagat, egyuttal azok surlédasmentes forgalmazésat is. Az 4j rendelet alap-
vetd célja, hogy novelje a betegek ellatasanak biztonsagat és csokkentse az orvosi kezelések
kockazatat.

Az 1j elbiras szerint a jovOben minden orvosi eszkdzt be kell sorolni a kovetkez6kben

felsorolt négy osztaly valamelyikébe.

— L osztaly. Jellemz6i: Nincs metodikus kockazatuk; nem, vagy csak csekély mérték-
ben hatolnak be a testbe. A bdrrel nem érintkeznek, vagy nem hatnak arra. Alkalma-
zasuk ideiglenes, < 60 min. Példak: kerekes sz¢&k, kdtozdanyag.

— II/a. osztaly. Jellemz6i: Alkalmazasuk kockazata csekély, testbe behatolasuk mér-
sékelt. Rovid ideig tartdzkodhatnak a szemben, a belsd szervekben, a felnyitott se-
bekben. Rovid ideig (<30 napig) folyamatosan vagy ismételten ugyanott alkalmaz-
hatjak. Példak: fogsor, kontaktlencse.
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— II/b osztaly. Jellemzdi: Metodikus és szisztematikus kockazatuk nagyobb. Hosszabb
ideig (>30 napig) alkalmazhatok testbe nem behatold fogamzasgatlasra. Példak: vér-
zsak, rontgenkésziilék.

— ML osztaly. Jellemzdi: Alkalmazasuk nagyobb kockézattal jar. Kiilondsen nagy a
metodikus kockéazata a hosszua idejii allati eredetli gyogyszeradagolasnak; a kozvetlen
érintkezésnek a szivvel, a véraramkorrel és a kozponti idegrendszerrel; tovabba a
testbe hatold fogamzasgatlasnak. Példak: mesterséges iziiletek; szivbillentytiik, fel-
szivodo varratanyag.

Hogy egy termék egyaltalan orvosi terméknek tekinthet6-e, azt az MRD VIII. fiiggeléke
alapjan kell eldonteni. A szines kontaktlencséket pl. a korabbi megitéléstdl eltéréen ma orvosi
eszkoznek tekintik. Az osztalyba soroldskor ujabb rizikofaktorokat is figyelembe kell venni,
pl. a kontakt idOtartamat, és azt, hogy az eszk6z behatol-e az emberi szervezetbe. Emiatt sza-
mos gyartmanycsoportot kell majd a korabbinal magasabb osztalyba sorolni.

Az eddigeknél gondosabban kell a felhasznalt anyagokat kivalasztani. Az MRD szaba-
lyozza az Gn. CMR (karcinogén, mutagén és reprotoxikus) komponenseket, endokrin
disztuptorokat, nanoanyagokat ¢s ftalatokat tartalmaz6 anyagok alkalmazasat. Az MRD azt is
eldirja, hogy az orvosi eszkdzoket gyartd iizemnek meg kell neveznie egy olyan erre szakoso-
dott személyt, aki feliigyeli az eldirasok betartasat. Tovabbi kdvetelmény, hogy az 0j termé-
keket forgalmazasba keriilésiik utan folyamatos klinikai megfigyelés ala kell vetni. A fejlesz-
tés teljes folyamatat és a hosszabb ideig végzett ellendrzd vizsgalatok eredményeit dokumen-
talni kell.

A kozepes ¢és kis vallalatok aligha lesznek képesek eleget tenni az MRD valamennyi
kovetelménynek, beleértve a gyartashoz sziikséges informaciok beszerzését. Erre specializalt
szakembert is aligha tudnak erre alkalmazni. CE-konform terméket csak akkor lesznek képe-
sek majd gyartani, ha erre szakosodott partnerekkel tarsulnak, akik segitséget nyujthatnak az
egyes komponensek azonositasaban, és kdzdsen olyan stratégiat dolgozhatnak ki, amellyel a
tervezés kezdetétdl az anyagkivalasztasig eleget tudnak tenni a kovetelményeknek.

Ilyen partner lehet a Trelleborg cég, amely a vildg 50 orszagéban van jelen. A cég
Healthcare & Medical lizletaga (Stein am Rhein, Svdjc) eddig is szdmos orvosi eszkdzoket
vagy gyogyszereket gyartd céget tamogatott fejlesztési munkédjukban. A Trelleborg cég sze-
rint az MRD kovetelményei szoros kapcsolatban vannak az ISO 13485 és az ISO 10993 szab-
vany eldirdsaival.

Az ISO 13485 szabvany azzal tamogatja az MRD kovetelményeit, hogy az orvosi esz-
kozok gyartoinal kotelez6veé teszi egy menedzserrendszer felallitasat. Ennek {6 feladata, hogy
az orvosi eszkdzok alkalmazasanak kockazatat csokkentse, és a fejlesztés minden egyes 1€pé-
sében a betegek biztonsagat tartsa szem elott.

Az ISO 10993 szabvany az orvosi eszk6zok biokompatibilitasat szabalyozza. Ezt a
szabvanyt 2018-ban atdolgoztdk, hogy harmonizéaljon a 2017-ben kozzétett MRD-vel. Az 0j
szabvany szerint arra kell torekedni, hogy ne végezzenek allatkisérleteket, vagy ha ez elkeriil-
hetetlen, jelentdsen csokkentsék ezeket. Ehelyett sokkal tobb és pontosabb kémiai-fizikai
vizsgalat és adat alapjan kell az anyagok tulajdonsagait jellemezni.

A Trelleborg cég tigy dontott, hogy valamennyi fejlesztési projektjét atdolgozza az ISO
13485 szabvany elvei szerint, azaz a fejlesztés minden 1épésben a kockazat csokkentése lesz a
legfontosabb szempont. Emellett az orvosi eszkdz gyartdsdnak minden egyes 1épését az ISO
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13485 szabvany szerint fogjak certifikalni. Ezzel a cég lehetévé teszi azt, hogy partnerei me-
nedzserrendszerének a fejlesztés kezdetétdl a kés6bbi sorozatgyartasig és forgalmazasig érvé-
nyes gyartasi technologiat adjon at.

A beteg biztonsaganak egyik legfontosabb része a szakszeri anyagkivalasztas. Az MDR
szigoritotta a korabbi kovetelményeket, €s illetékességét kiterjesztette az anyagok Osszetételé-
re is. Az anyagokban el6fordulé komponenseket kémiai tulajdonsagaik alapjan azonositani
kell. A szakembereknek megfeleld vizsgalati stratégiaval meg kell gy6zddniiik a kivalasztan-
do6 anyag alkalmassagarol.

Hasonloképpen meg kell vizsgalni az anyag komponenseinek /SO 10993 szabvany sze-
rinti biokompatibilitdsat, és a korabbiakhoz képest a certifikdldshoz joval tobb elemzést kell
végezniiik. Az tobbféle anyagbol és receptura alapjan gyartott elasztomerek ilyen elemzése
kiilondsen sok munkat igényel, de a Trelleborg erre be van rendezkedve. Tobb évi tapasztala-
tok birtokaban partnereinek tandcsokat is adhat hasonl6 elemzések elvégzésére, pl. hogy ener-
giadiszperziv rontgenspekroszkopiat (EDX), péasztazd elektonmikroszkdpot, tomegspektro-
méterrel kiegészitett gazkromatografot vagy valamilyen mas standard analitikai eljarast al-
kalmazzanak.

Ha sikeriilt a megfelel6 anyagot kivalasztani, a Trelleborg a majdani termék funkciona-
lis kdvetelményeinek megfeleld terv kialakitasaban is tdimogatja a partnert, s6t a kivitelezés-
hez gyakorlati oktatast is fel tud ajanlani. A lehet6 legrosszabb koriilményeket feltételezd né-
zOpontbdl kiindulva el lehet jutni a kockdzatot minimalizal6 megolddshoz. A tervezéskor azt
is figyelembe kell venni, hogy a terméket nagyipari lizemben, koltségkimélden kell majd
gyartani. A tervet végiil matematikai eljarassal, pl. végeselemes mddszerrel és toleranciabecs-
1éssel verifikaljak, majd az eljarast teljes egészében dokumentaljak.

Az MDR kiilonosen hasznos lehet ott, ahol tartosan magas mindségii €s nagy értéki ter-
méket gyartanak. A mindségmenedzser rendszer a betegek kockazatanak minimalizasara kon-
centralhat. A validalast (érvényesités) €s a verifikalast (megerdsités) az ISO 13485 szabvany
eloirasai szerint kell elvégezni. A gyartast ahol lehet, célszerli automatizalni, hogy a véletlen
hibékat elkertiljék.

crer

nehogy egy hibas darab hasznalat kézben bajt okozzon. Ha ez nem megoldhato, ki lehet va-
lasztani egy konnyebben kimutathaté komponenst, amelynek ellenérzése az egész folyamat
stabilitdsat igazolhatja. Ha indokolt, a teljes gyartast tisztaiizemben lehet végezni, ahol a ter-
mék sem porszerli anyaggal, sem mikrobiologiai anyaggal nem szennyezddhet. A Trelleborg
DIN EN ISO 14644-1 szabvany szerint 7. és 8. osztalyba sorolt tisztateremmel (az US FED
209D szabvany szerint ezek 10000 vagy 100000 jelolést tisztatermek) rendelkezik.

Egy ilyen k6zos munkénak, amely a tervezéstdl az anyagkivalasztason, legyartason, ki-
prébalason keresztiil a dokumentumok elkészitéséig terjed, tokéletesen atlathatonak és céltu-
datosnak kell lennie, és ekdzben a fontos paraméterek meghatarozasakor a partnereknek azo-
nos véleményt kell kialakitaniuk. Ha ezt sikeriil megvalositani, néha rovid id6 alatt és atte-
kinthetd koltséggel kiilonleges egyedi megoldasok is sziilethetnek.

Egy termék 1étrehozasanak folyamataban arra is tigyelni kell, hogy a folyamat egyes 1¢é-
péseit optimalis sorrendben dolgozzak ki. A végeredményt erdsen késlelteti, ha pl. egy késob-
bi szakaszban deriil ki, hogy a kivalasztott anyag mégsem valt be. A hiba kijavitasa id6- és
pénzigényes, de lehet, hogy az egész munkat eldlrdl kell kezdeni.
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Szigorubban kell vizsgalni az orvostechnikaban alkalmazott mianyagok
vegyszer- és fesziiltségrepedezését is

Az orvostechnikdban alkalmazott miianyagoknak — pl. a paciensek otthoni orvosi keze-
1ésére szant eszk6zok hazanak vagy azok csomagolasanak — teljes élettartamuk alatt ellen kell
allniuk a kornyezeti hatdsoknak. A korhéazi gyakorlatban hasznalt eszkdzoket pedig rutinsze-
rien fert6tlenitik, hogy elkeriiljék azok elszennyezddését és a mikroorganizmusok elszaporo-
dasat a feliiletiikon. Ezek a folyékony fertdtlenitoszerek ugyanigy megindithatjdk a mi-
anyagok lebomlasat, mint az daganatos betegségek kemoterdpids gyogyszereinek agressziv
olddszerei. Az Evonik Industries AG (Essen, Németorszag) ezért olyan vegyszeralld6 mii-
anyagok kifejlesztésén dolgozik, amelyek ellenallnak az orvosi/korhazi kdrnyezetben eléfor-
dul¢ specialis vegyszereknek.

Ilyenek a cég atlatszo ¢és iitésalld poli(metil-metakrilat) (PMMA) alapti kopolimerjei,
amelyeket Cyrolite méarkanévvel forgalmaznak, és amelyeket kifejezetten gyogyaszati €s di-
agnosztikai eszk6zok gyartasara ajanlanak. Jelenleg 8 valtozatukat forgalmazzik, amelyek
omledékviszkozitasa, lipid- és vegyszerallosaga, mechanikai €s optikai jellemz6i eltéréek, de
mindegyik tokéletesen atlatszd, biszfenolmentes, és kielégiti az USP VI. osztalyanak és az
ISO 10993 szabvany kovetelményeit. Ellenallnak a fertotlenitdszereknek €s a lipideknek, és
olyan eszk6zok komponensei is késziilhetnek beldliik, amelyeket gammasugarral, elektronsu-
garral vagy etilén-oxiddal fertétlenitenek.

Korhazakban sokféle oka lehet a fertdzésnek, az ellene valo védekezés az egészségiigy-
nek nagy koltségeket okoz, és szdmos orvosilag elkeriilhetd halédleset korhazi fertézésre ve-
zethetd vissza. Az Eurdpai Betegségmegel6zési és Jarvanyvédelmi Kozpont (ECDC,
European Centre for Disease Prevention and Control) korabbi adatai szerint a hosszabb ideig
korhdzban fekvd betegek legalabb 6%-a legaldbb egyszer fertdz6dott meg itt. A fertézést nem
csak a betegek vagy a személyzet érintkezése adhatja tovabb, hanem a kiilonb6z6 targyak
fertézott feliiletei is. 20112012 kozott az intézmény 947 akut beteget apold korhazban ossze-
sen 231459 fertdzott pacienst vizsgalt meg. A fertézések 43%-a a légutakat, 19%-a a
hugyutakat érintette, ugyancsak 19% a miitében kovetkezett be; 8% a vérkeringésben, 8%-a a
gyomorban vagy a bélrendszerben alakult ki.

A fertbtlenitdszerekkel és a daganatos kemoterapia gyogyszereivel szemben rezisztens-
s¢ valt mikroorganizmustorzsek elleni 1j fertdtlenitdszerek kiilondsen agresszivak. Egy orvosi
eszk0z emiatti meghibasodasa nagy kockazatot jelenthet a beteg szdmdra. A csak mikroszkop
alatt lathatova valo repedésekbe vagy redokbe a fertétlenitészer nem tud behatolni, itt a mik-
roorganizmusok felszaporodhatnak, és megvaltoztathatjak a miianyag komponens eredeti tu-
lajdonsagait. Egy merevvé valt infuzios vezeték ellendrizhetetlen szivargasa pl. jovatehetetlen
bajokat okozhat. Ezt csak megbizhat6 anyaggal és az eszkoz karbantartasaval lehet elkertilni.

A vegyszerdllosag vizsgalata

A fert6tlenitdszerek hatdsa hatdanyaguk koncentracidjatol és a fert6zé virusok vagy
baktériumok fajtajatol fiigg. A megfeleld miianyag kivalasztasakor figyelembe kell venni a

crer

lok, aldehidek, bazisok, észterek, szénhidrogének, ketonok, lipidek vagy oxidaloszerek egy-
arant el6fordulhatnak.
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A néha nagyon komplikalt miianyag komponensek nagyon kiilonb6zé mechanikai és
termikus igénybevételeknek lehetnek kitéve. Terhelés hatasara a torési fesziiltség alatt is kép-
zO0dhetnek a polimerben mikrorepedések, amelyek ndvekedését bizonyos vegyiiletek gyorsit-
jak. Ezt a jelenséget fesziiltségkorrdzionak is nevezik. Erdsen elagazd lancokat tartalmazo
polimerekben a repedések novekedése lassubb, €s hasonld a hatasa a nagyobb molekulato-
megnek ¢€s a szélesebb molekulatomeg-eloszlasnak is. A kiilsé és belsd fesziiltségek csok-
kenthetdk a formazast kovetd hokezeléssel vagy bizonyos oldészerek alkalmazasaval.

A Cyrolite markaji miianyagok mechanikai, termikus, optikai és reoldgiai tulajdonsaga-
it az ezekre vonatkozo szabvanyok szerint vizsgaljak. A fesziiltségkorrdzio vizsgalatat az 6
részbdl allo ISO 22088 szabvany irja eld. Emellett néha az ISO 175 és az ASTM D543 szab-
vany szerint végeznek ilyen vizsgalatokat. A szabvanyok esetenként hajlito, esetenként htizo
igénybevételt irnak eld. Ezek koziil az anyag eldallitdja kivalaszthatja a szamdra legjobbnak
tartott modszert, amellyel kimutathatja az oldoszer hatasat. A vizsgalat idotartamat és a ho-
mérsékletét ugyancsak varidlhatja. Emiatt a kiilonb6zd helyen és kiilonbozd elvek szerinti
vizsgélatok eredményei nagyon szubjektivek és nem hasonlithatok ossze.

A Cyrolite termékek — a tovabbiakban a Cyrolyte Med 2 — vegyszerallosagat is tobbféle
modszerrel vizsgaltadk. A probatestek egységesen huzovizsgalatokhoz eléirt ASTM 1 tipusu
probapalcak voltak. Ezeket 40 h hosszat 40 6rdig 23 °C-os és 50% relativ paratartalmua ko-
zegben kondicionaltak. A probatesteket a vegyszerekkel érintkezés el6tt erre a célra készitett
eszkozokben 0,5, 1,0 vagy 1,5%-kal megnyujtottak.

Az igy elokészitett probatesteket a fertdtlenitdszerekkel ASTM D543-14 szabvany sze-
rinti Wet-Patch (nedves tapasz) eljarassal érintkeztették, amely szerint a vizszintesen lefekte-
tett probatestekre vizsgalando folyadékkal atitatott pamuttextilt (sebkotdzo polyat) teritenek
¢s szobahdmérsékleten ott 24 ora hosszat igy taroljak.

1. tablazat

Az 1,5%-kal elényujtott Cyrolite Med 2 probatestek maradé mechanikai tulajdonséagai a fer-
totlenitdszerekkel végzett kezelés utan

Maradé tulajdon- | Huzémodulus, | Szakitoszilardsag, | Nyulas a folyas- | Szakadéasi nyu-
sag % % hatarig, % las, %
Referenciaérték™ 108 103,8 102 100
Formaldehid 80 101,3 111 120
Perecetsav 81 100,3 112 92
Hidrogén-peroxid 91 100,3 111 110
Ecetsav 106 100,8 111 105
Fehéritszer 104 100,7 109 108
Glutaraldehid 93 101,0 120 114
Orto-ftalaldehid 104 99,9 110 112
Dietilén-glikolbutil 101 99,5 118 98
Fenol 80 100,5 120 125

*Alapérték: az elonyujtas nem kapott és fertStlenitével nem kezelt probatestek értékei (100%).
Referenciaérték: az eldonyujtott, de fertdtlenitvel nem kezelt probatestek alapértékhez viszonyitott
értékei.
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A probatestek mechanikai tulajdonséagait szakitogépen ASTM D685 szabvany szerint
5,08 cm/min sebességli huzovizsgalattal mérték. Harom eldkisérletet végeztek, az elsé soro-
zatban (egy-egy sorozatban 5 probatestet vizsgaltak) nem alkalmaztak sem eldnyujtast, sem
vegyszeres érintkezést. Az itt kapott értékeket tekintették 100%-nak. A masodikban a proba-
testet elonyujtottak, de nem hasznaltak vegyszert. A harmadikban a fertdtlenitdszerekben
gyakran alkalmazott izopropanol (IPA) 75%-os vizes oldataval 24 6ra hosszat kezelt 0,5, 1,0
és 1,5%-kal eldnyujtott probatestek megmaradd mechanikai tulajdonsagait mérték. Vala-
mennyi elénytjtott probatest szakadasi nyulasa, folyashatdrndl mért nyulasa és szakadasi nyu-
lasa 99% volt, ugyanilyen értékii volt az 1,0%-kal, és a 0,5%-kal eldnytjtott probatestek sza-
kitészilardsaga és a 0,5%-kal elonytjtott probatestek rugalmassagi modulusa. A 0,5% vagy
1,5%-kal elonyujtott probatestek megorizték a huzoszilardsag 98%-at, és ugyanennyit tartot-
tak meg az 1,0% vagy 1,5%-kal elényujtott probatestek is.

A 9-féle fertétlenitoszerrel kezelt probatesteket 1,5%-os elonytjtassal vizsgaltak. A re-
ferenciaérték itt az 1,5%-kal eldnyujtott, de fertdtlenitdszerrel nem kezelt probatestek értékei
voltak. A kezelés utani probatestek szakitogépen mért maradé mechanikai tulajdonsagait az /.
tabldzat tartalmazza. Egyetlen probatesten sem lehetett mikrorepedést felfedezni, és vala-

mennyi probatest szakadasi nyula-
7 tiblazat Sa meghaladta a 92%-ot, azaz a

Az 1%-kal elénytijtott Cyrolite MED 2 probatestek ~ Probatestek megorizték hideg for-

maradd mechanikai tulajdonsagai a kemoterapias mazhatosagukat.
gyogyszereket hordozo folyadékokkal végzett 24 oras A 2. tablizatban az 1%-kal
erintkezes utan elényujtott és kemoterapids gyogy-
Hordozdéfolyadék Huzoészilardsag Huzoémodulus szerek Oldosz,e reivel k ?ze.l t,propa-
Cisplatin 95 9 t’este}< ’maradek sza}k1t0§Z1lardsaga
- és huzémodulusa lathatd. A mara-
Carboplatin 94 28 dék huzo-modulus vizsgalataban
Mitomycin 95 93 szinte valamennyi oldbszer meg-
Gemcitabin 96 98 haladta vagy er6sen megkozelitet-
(Genzar) te a 95%-ot, a maradék szakitdszi-
S-fluorouracil 95 110 lardsag mérésekor pedig 13 vizs-
Epirubicin (Ellence) 93 100 galt szer koziil 7 érte el a 95%-ot,
Propofol 95 98 2 pedig a 96%-ot, ami arra utal,
Cyclophosphamid 95 93 hogy ezek hatasara nem kell sza-
Methotrexat 94 115 mitani a polimer rideg torésére.
Ifosfamid 95 101
Doxorubicin 94 110
Paclitaxel (Taxol) 95 106
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