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STRESZCZENIE

Niektdre ptyny i produkty lecznicze, takie jak emulsja ttuszczowa i inne leki zawierajgce ttuszcze mogg wywotywac¢ zmiany
w tworzywach sztucznych, z ktorych wykonanych jest wiele przyrzadow do infuzji. Zamkniety tgcznik meski (CMC = Closed
Male Connector) PureSite zostat poddany dziataniu reprezentatywnej grupy lekow niebezpiecznych wpisanych na liste NIOSH,
a takze innych substancji, w skfad ktorych wchodzg sktadniki mogace oddziatywac¢ na komponenty wykonane z tworzyw
sztucznych. Celem badan byta ocena integralnosci przyrzadu po uptywie 24 i 96 godzin oraz potwierdzenie, ze przyrzad
PureSite zapewnia akceptowalng predkos¢ przeptywu bez wyciekdw. Potwierdzono kompatybilnosé przyrzadu PureSite CMC
z wybranymi lekami i udowodniono, ze przyrzad zapewnia akceptowalng predkos¢ przeptywu bez przypadkow nieszczelnosci.

WSTEP

Kontakt z okreslonymi ptynami i produktami leczniczymi naraza personel stuzby zdrowia na niebezpieczenstwo. Krajowy
Instytut Bezpieczenstwa i Higieny Pracy (NIOSH = National Institute for Occupational Health and Safety) uwzglednia aktualnie
na swojej liscie ponad 150 niebezpiecznych lekdw wymagajacych specjalnych procedur przygotowywania i podawania. Na
listach tych znajduja si¢ leki stosowane w chemioterapii chordb nowotworowych, leki przeciwwirusowe, hormony oraz leki
powstajgce w ramach procesow bioinzynierii. Lista ta podlega okresowym aktualizacjom, polegajgcym na usuwaniu jednych i
dodawaniu nowych lekow. Leki oznaczone jako niebezpieczne posiadajg jedng lub wiecej sposrdd nastepujacych wtasciwosci,
wzgledem ludzi lub zwierzat:

. Rakotworezos¢

. Teratogennos¢ lub inny, toksyczny wptyw na ptod

. Toksyczny wptyw na ptodno$¢

. Toksyczny wptyw na narzady przy niskich dawkach

. Genotoksycznos¢ lub uszkadzanie DNA lub innego materiatu genetycznego

(o IS B N O R

. Profile toksycznosci nowych lekéw imitujacych inne leki niebezpieczne w ramach tych kryteriow1

Do ekspozycji na te leki niebezpieczne moze dojs¢ wskutek inhalacji, kontaktu z zanieczyszczonymi powierzchniami, kontaktu
usta - zanieczyszczone rece, a takze wchfaniania przez skore2. W ramach systemu nalezy uwzglednic¢ wszystkie Sladowe ilosci
lekow jako element krytyczny w kontekscie redukcji ryzyka przypadkowego kontaktu.

Niektdre ptyny i produkty lecznicze, takie jak emulsja ttuszczowa i inne leki zawierajgce ttuszcze mogg wywotywac¢ zmiany
w tworzywach sztucznych, z ktorych wykonanych jest wiele przyrzadéw do infuzji. W efekcie kontaktu tych ptyndw i
lekéw z tworzywami sztucznymi dochodzi do degradacji polimeru i mini-peknie¢, okreslanych jako spekania, lub wiekszych
pekniec¢. Moze dojs¢ rowniez do przypadkow korozji naprezeniowej (ESC = environmental stress cracking), ktora wystepuje w
sytuacji, kiedy tworzywa sztuczne, na ktorych pojawiajg si¢ mikro-pekniecia i wieksze pekniecia sg rownoczesnie poddawane
naprezeniom i s3 wystawione na dziatanie okreslonych substancji chemicznych, jakich jak leki uznane za niebezpieczne.
Pojawienie sie ESC jest szczegolnie prawdopodobne w trakcie stosowania tgcza luer zensko-meskiego, ktére to jest
wykorzystywane praktycznie we wszystkich systemach infuzyjnych.

Przyrzady w rodzaju zamknietego tacznika meskiego PureSite zostaty tak zbudowane, aby poradzi¢ sobie z obydwoma
opisanymi powyzej problemami. Niniejszy dokument zawiera opis przyrzgdu oraz zarys ogolny i wyniki badan potwierdzajgcych
kompatybilnos¢ lekowa.



WNIOSKI

PureSite to zamknigty tgcznik meski zbudowany w taki sposob, aby zminimalizowa¢ wydostawanie sie ptyndw i produktow
leczniczych poza system infuzyjny. Przyrzad skfada si¢ ze szczelnej membrany znajdujacej sie na proksymalnym koncu
meskiego ztacza luer. Po podfgczeniu do fgcznika bezigtowego membrana ta otwiera si¢, umozliwiajac infuzj¢. Po odtgczeniu
facznika bezigtowego membrana zamyka sig, uniemozliwiajgc wydostawanie sie ptynow lub produktow leczniczych na dtonie
pielegniarki [ lekarza, lub do otoczenia.

wlot /wejscie
membrana

wylot [ wyjscie

Koncowka ze ztgczem meskim luer umieszczona jest na rdwnym poziomie z mechanizmem membrany, dzieki czemu
pozostatosci lekdw na powierzchniach stykowych sg minimalne. Na koncu dystalnym przyrzadu standardowe ztacze luer
zenskie umozliwia faczenie przyrzadu z zestawem do podawania dozylnego lub strzykawka. Zenskie ztgcze luer wyposazone
jest w mechanizm zapadkowy zapobiegajacy przypadkowemu odtgczeniu przyrzadu PureSite od strzykawki, co ogranicza
ryzyko wyciekania lekow niebezpiecznych.

TESTY KOMPATYBILNOSCI
Badania kompatybilnosci zamknigtego tgcznika meskiego PureSite z lekami niebezpiecznymi przedstawiono w badaniu
przeprowadzonym przez Elcam Medical Ltd. we wspotpracy z aptekg centrum medycznego Western Galilee (Nahariya, Izrael).

Przyrzady poddano dziataniu reprezentatywnej grupy lekéw niebezpiecznych znajdujacych sie na liscie NIOSH oraz
innych substancji, o ktérych wiadomo, ze majg w swoim skfadzie substancje mogace oddziatywac¢ na elementy wykonane
z tworzyw sztucznych. Przeprowadzono konsultacje z lekarzami i pielegniarkami w zakresie stosowanych powszechnie lekow
niebezpiecznych i obowigzujacych procedur. Brano pod uwage sktadniki poszczegolnych lekow (wielkos¢ molekut, odezyn
pH), udokumentowane zagrozenia dla personelu medycznego oraz materiaty wykorzystane do produkeji przyrzadu PureSite.
Do badania wybrano osiem popularnych lekow. (Tabela 1)

Grupe badanych przyrzadéw poddano 2 cyklom sterylizacji gamma. Kolejna grupe badanych przyrzaddéw wysterylizowano
dwukrotnie i poddano 5 cyklom starzenia, symulujgc 5-letni okres zuzycia produktu w warunkach rzeczywistych. Na dziatania
pojedynczego leku poddano 8 przyrzadow z grupy sterylnej i 8 z grupy sterylnej [ postarzanej. Tak wiec dziataniu wybranych
lekow poddano tgcznie 64 przyrzady z grupy sterylnej i 64 z grupy sterylnej [ postarzanej. Wszystkie przyrzgdy oceniano
po uptywie 24 i 96 godzin. Wszystkie badania prowadzono w temperaturze pokojowej 23 +/- 50 Celsjusza. Dla kazdej
grupy wykorzystano 0,5 ml leku pobranego do strzykawki o pojemnosci 3 ml, podfgczonej do zfgcza zenskiego testowanego
przyrzadu.

Meski koniec przyrzadu podtagczono do kranika jednodroznego, a w celu wypetnienia przyrzadu testowego wprowadzono do
niego 0,15 ml leku. Nastepnie badany przyrzad 10-krotnie odfgczano i ponownie podtgczano do kranika jednodroznego, a po
ostatnim potgczeniu zaréwno kranik jak i strzykawke pozostawiono pofgczone. Po uptywie 24 godzin odtgczono strzykawke,
podtgczono strzykawke wypetniong 10 ml roztworu soli fizjologicznej i wyptukano pozostatosci leku ze wszystkich testowanych
przyrzadow. Strzykawke i kranik pozostawiono do wyschniecia, po czym zebrano na potrzeby dalszych badan.

W przypadku grupy przyrzadéw pozostawionych na 96 godzin przeprowadzono te same czynnosci jak powyzej, a dodatkowo
po uptywie 24, 48 i 72 do badanych przyrzadow dostrzyknigto przez badany przyrzad dodatkowe 0,15 ml leku, po czym
zamknieto kraniki. Przeprowadzono dziesie¢ cykli roztaczania i ponownego fgczenia testowanych przyrzadéw z kranikiem,
a po ostatnim pofaczeniu strzykawke pozostawiono potgczona. Po uptywie 96 godzin odfgczono matg strzykawke, po czym
podfaczono strzykawke wypetniong 10 ml roztworu soli fizjologicznej i przeptukano badane przyrzady. Strzykawke i kranik



pozostawiono do wyschnigcia, po czym zebrano. Wszystkie produkty po wyschnieciu zostaty przestane przez szpital do
Elcam Medical w celu przeprowadzenia dalszych badan zgodnie z metodologig ISO.

PureSite CMC spetnit wymagania standardu I1SO 594-2 w zakresie kryteridw akceptacji dla zapobiegania nieszczelnosciom
dla elementéw zamknigtych i aktywowanych. Przyrzad zapewnia bezpieczenstwo w warunkach cisnienia hydraulicznego
na poziomie 3 baréw. Dodatkowo, w celu potwierdzenia, ze po ekspozycji przyrzadéw na dziatanie wybranych lekédw nie
doszto do zmian w zakresie funkcjonalnosci, przeprowadzono badanie dla predkosci przeptywu zgodnie z ISO 8536-4.

Tabela 1 Wykaz lekow wykorzystanych w badaniu

Nazwa leku Klasyfikacja Uwagi

Cisplastyna Srodek alkilujgcy Popularny lek cytotoksyczny; zaktdca replikacje DNA; lek na bazie
wody z grupg amonowa; komponenty przyrzadéw wykonanych z
tworzyw sztucznych mogg by¢ wymywane przez amoniak, a takze
moga by¢ wrazliwe na dziatanie wilgoci

Cyklofosfamid Srodek alkilujgcy Popularny lek cytotoksyczny; zaktéca replikacje DNA; chlorowany
weglowodor oraz organiczne zwigzki aminowe moga atakowac
elementy wykonane z tworzyw sztucznych

Fluororacil Antymetabolit Popularny lek cytotoksyczny hamujacy odbudowe DNA; lek na bazie
wody z wodorotlenkiem sodu, mogacy przywiera¢ do elementdw
wykonanych z tworzyw sztucznych

Doksorubicyna Antybiotyk Popularny lek cytotoksyczny hamujacy synteze DNA i RNA; lek o
przeciwnowotworowy budowie kwasu zawierajacy i zwigzki aromatyczne, ktére moga
atakowac¢ elementy wykonane z tworzyw sztucznych

Paklitaksel Alkaloid organiczny Popularny lek cytotoksyczny stabilizujgcy mikrotubule hamujgc tym
samym proces podziatu komérkowego; duze molekuty organiczne
zawierajgce pierscienie aromatyczne, estry, ketony i alkohol, mogace
przyczepia¢ sie do elementéw wykonanych z tworzyw sztucznych

Etopozyd Alkaloid organiczny Popularny lek cytotoksyczny nieodwracalnie blokujgcy cykl zycia
komorki; zawiera wiele roznych zwigzkow, ktére mogg atakowac
elementy wykonane z tworzyw sztucznych

Bewacyzumab Przeciwciato monoklonalne Hamuje dziatanie czynnika wzrostu $rodbtonka naczyniowego i
zapobiega powstawaniu nowych naczyn krwionosnych; zawiera estry
na bazie wody i grupy alkoholowe zwigkszajgce poziom wilgotnosci i
moze atakowa¢ elementy wykonane z tworzyw sztucznych

Emulsja ttuszczowa do Suplement zywieniowy Izotoniczny sktadnik odzywczy dostarczajacy kalorie i niezbedne
podawania dozylnego, kwasy ttuszczowe; wiele sktadnikdéw emulsji moze atakowa¢
roztwor o stezeniu 20% elementy wykonane z tworzyw sztucznych




Tabela 2 - Wyniki badan kompatybilnosci z lekami niebezpiecznym

Lek Liczba Liczba Wyniki Liczba Liczba Wyniki
probek probek probek probek
sterylnych | sterylnych sterylnych | sterylnych
i postarz. i postarz.

Cisplastyna 8 8 Test zaliczony, nie stwierdzono | 8 8 Test zaliczony, nie stwierdzono
nieszczelnosci w zadnej grupie nieszczelnosci w zadnej grupie

Cyklofosfamid 8 8 Test zaliczony, nie stwierdzono | 8 8 Test zaliczony, nie stwierdzono
nieszczelnosci w zadnej grupie nieszczelnosci w zadnej grupie

Fluororacil 8 8 Test zaliczony, nie stwierdzono | 8 8 Test zaliczony, nie stwierdzono
nieszczelnosci w zadnej grupie nieszczelnosci w zadnej grupie

Doksorubicyna 8 8 Test zaliczony, nie stwierdzono | 8 8 Test zaliczony, nie stwierdzono
nieszczelnosci w zadnej grupie nieszczelnosci w zadnej grupie

Paklitaksel 8 8 Test zaliczony, nie stwierdzono | 8 8 Test zaliczony, nie stwierdzono
nieszczelnosci w zadnej grupie nieszczelnosci w zadnej grupie

Etopozyd 8 8 Test zaliczony, nie stwierdzono | 8 8 Test zaliczony, nie stwierdzono
nieszczelnosci w zadnej grupie nieszczelnosci w zadnej grupie

Bewacyzumab 8 8 Test zaliczony, nie stwierdzono | 8 8 Test zaliczony, nie stwierdzono
nieszczelnosci w zadnej grupie nieszczelnosci w zadnej grupie

Emulsja 8 8 Test zaliczony, nie stwierdzono | 8 8 Test zaliczony, nie stwierdzono

tluszczowa nieszczelnosci w zadnej grupie nieszczelnosci w zadnej grupie

do podawania

dozylnego,

roztwor o

stezeniu 20%

WNIOSKI

Zamkniety fgcznik meski PureSite zapewnia integralno$¢ systemu po ekspozycji na leki zakwalifikowane przez NIOSH
jako niebezpieczne. Przyrzad z powodzeniem przeszedt badania funkcjonalnosci po ekspozycji na rozne leki uznane za
niebezpieczne dla cztowieka.
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