Sterylizacja na miejscu
Firma Smith & Nephew Orthopaedic$wiatowy producent protez stawu kolanowego,
biodrowego i ramiennego, zainicjowat program sieadji swoich produktéw na miejscu, w
oparciu o strategi In-House. Niniejszy raport prezentuje proces wuyb@rzez firng
odpowiedniej metody sterylizacyjnej, sposobu opwaantia cyklu i procesu walidacji.
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Firma Smith & Nephewgwiatowy producent protez stawéw kolanowego, biodrgQw i
kolanowego, w dopowiedzi na ogqlniendeng do skracania cyklu produkcyjnego i
zwickszania elastyczioi produkcji, zdecydowata ¢iprzeprowadza sterylizacg czesci
swoich produktow ortopedycznych na terenie zakiagipdnie z zasadin-House, zamiast
outsourcingu tej ustugi. Wybdér metody steryliza@jjroraz opracowanie cyklu i sposobu
walidacji wykonane zostaty przez zespoty mikrobgtany i badawczy firmy, a opis tego
procesu stanowi moze zrodio praktycznych wskazowek dla producentow ramjgych
samodzielne przeprowadzanie sterylizachdd ulepszenie stosowanych ddt metod
sterylizacyjnych.

Dlaczego sterylizowé In-House?

Firma Smith & Nephew stosuje metody produkcgtdn-Time, dostosowane do bigego
zapotrzebowania i minimalizage zapasy. Mdiwos¢ sterylizacji produktu natychmiast po
jego wyprodukowaniu zwksza elastyczrié produkcji i umaliwia szybky adaptagj do
zmieniapcych st wymaga klienta.

Proces sterylizacji zlecany byt dotychczas nasadaie outsourcingu placowce
wykorzystupcej tlenek etylenu (EtO) i mieszgej st w Memphis niedaleko miejsca
produkcji ortopedycznej. Proces sterylizacji przyyaiu EtO byt niestety niezwykle
czasochtonny. Od jego rozp@cia do umieszczenia gotowego produktu w magazyiijeon
zazwyczaj 12 dni. Ze wzgllu na stosunkowo niewielkie rozmiary produktéw Zaiemie
duzej 12-poziomowej komory sterylizatora EtO zajmowadele czasu i przyczyniatoesdo
op&nienia. Koszt jednostkowy sterylizacji gwattownienasta jéli komora nie zostanie w
peini zatadowana, a outsourcing na rzecz bardzidggbych placowek dyspongych
mniejsz komom oznaczatby wgsze koszty transportu i wisze opaénienia. Dlatego tedla
firmy Smith & Nephew samodzielne przeprowadzanieerydizacji okazato si
najkorzystniejszym rozwgzaniem.

Wybor metody

Kiedy podgto decyzg o samodzielnym wykonywaniu sterylizacji firma Smi& Nephew
rozwazata wybor najodpowiedniejszej technologii. Pod ugvagicto zastosowanie tlenku
etylenu, impulsuswiatta biatego, sterylizacji plazmowej orazyaie nadtlenku wodoru w
formie gazowe.

Tlenek etylenu

Metoda ta opiera i na przeprowadzaniu tlenku etylenu w stan gazowykamnorze
sterylizacyjnej. Elementy poddawane sterylizacji astpnie przenoszone do komory
aeracyjnej gdzie pozosiado momentu rozproszenia gazu, kiedy ane bezpieczne dla
uzytkownika. Tlenek etylenu w formie gazowej dziataoksycznie na skeania
powierzchniowe.



EtO jest niezwykle kompatybilny z materiatami, kidrych wykonywane & protezy
stawowe. Pomimo tego metoda ta okazata sieodpowiedri do wewrtrznego
wykorzystania przez Smith & Nephew. @tm$¢ produkcji nie uzasadniata wysokich kosztow
uruchomienia komory sterylizacyjnej, monitoringuopesu oraz uporaniagsi kwestiami
ochrony srodowiska. Szkolenia dotyaze materialtdbw niebezpiecznych, odziechronna,
zarzmdzanie ryzykiem, odzyskiwanie EtO oraz prowadzedmdatkowe] dokumentacji
zwickszatyby roczne koszty eksploatacyjne.

Impuls $swiatta biatego

Metoda ta uwzgldnia wykorzystanie lampy i impulsu elektrycznegonvgsokim woltau
generujcego impulswietlny, ktory dostarcza energop wartagci ok. 6 culi na cm?2 w formie
impulsu szerokopasmowegwiatta biatego (25% stanowi zakres UV) tra@ggo kilka
milisekund. Mechanizmy fotochemiczne dezaktywujyszelkie mikroorganizmy. Czas
naswietlania jest bardzo krotki, dlatego elementyydirowane nie rozgrzewajsi.

Trudndci wiaza sie jednak z obiektami nieprzejrzystymi o skomplikowan ksztalcie,
ktore mog prowadzé do zacienienia niektérych obszaréw. Dodatkowo, odet ta
wymusitaby zasadnicze zmiany w sposobie pakowandantow, tak aby sterylizacja mogta
zost& wiasciwie przeprowadzona. Koszt zmiany sposobu pakoavamszystkich linii
produktowych wyeliminowatg metod; sterylizacji z rozwaan.

Podpisy pod rysunkami

Obok zdgcia: Na oktadce: Operator cyklu sterylizacyjnego SmitiN&phew pakuje patti
implantow medycznych do sterylizatora VHP MD2008qal rozpoczciem kolejnego cyklu.
Wykres, od goryRys.1. Profil cyklu VHP dla Smith & Nephew

Fazy impulsu:

A odprowadzenie

B wprowadzenie H202

C zatrzymanie H202

D przegcie

E zatrzymanie

Pressure = énienie

Leak test and condition = test szczalno nasycenie
Pulse = impuls

Aerate = aeracja

Cycle time = czas cyklu

Strona 2

Plazma gazowa

Metoda sterylizacji plazmowej wykorzystuje energiczstotliwosci radiowej, aby
przeprowadz nadtlenek wodoru w formie gazowej w stan plazmylie rodniki niszcg
mikroorganizmy, a nagpnie hcza sie ponownie w nie-toksyczne produkty — przede
wszystkim tlen i par wodra. Relatywnie nowa technologia plazmy gazowej zdavsat by¢
zarowno skuteczna jak i kompatybilna gedowiskiem produkcyjnym. Wyszty jednak na
jaw trzy kwestie problematyczne. Rozmiary komoryytgbyt mate, aby poméei¢ niektére
produkty. Koszt pojedynczego cyklu byt #gzy niz koszt innych nowych metod
sterylizacyjnych. Poza tym, bigr pod uwag brak dédwiadczenia firmy w przeprowadzaniu
sterylizacji na miejscu, plazmowa faza cyklu bytalydatkows komplikacp. Poza tym, ze
wzgledu na $wiezos¢” technologii brak szerszych danych o $doadczeniach z jej
stosowaniem w szeroko ptgj brarry medycznej i farmaceutycznej.



Nadtlenek wodoru w formie gazowej (VHP)

W procesie VHP jako czynnik biobdjczy wykorzystywajest nadtlenek wodoru w formie
gazowej. Postagazowa, bez konieczém przeprowadzania w stan plazmy, wykazujeadu
skuteczné¢ i doktadnd¢ sterylizacyja. Tak jak w przypadku technologii plazmy gazowej
wolne rodniki niszca mikroorganizmy, a nagbnie hcza sie ponownie dajc nie-toksyczne
produkty kaicowe. Przeprowadzone na szerokkak badanie poréwnawcze metod
sterylizacyjnych dowiodtoze technologia VHP najlepiej spetnia potrzeby firmywielu
powodow. Proces VHP, zaprojektowany przez korperaogris z siedzibw Mentor (Ohio),
od dawna stosowany byt w aseptycznej produkcji éax@atycznej. Cykl przebiega w niskiej
temperaturze (86°F) co sprawiae idealnie nadaje gido zastosowania w przypadku
wrazliwych na temperatgrimplantéw ortopedycznych. Poniesvaroduktami rozpadu VPH
sa tlen i para wodna metoda jest przyjaZnadowisku, nie pozostawia toksycznych odpadow
ani rakotworczych produktow ubocznych.

Zalety VHP jest take krotki cykl (ponkej trzech godzin wraz z aerajjco usprawnia i
skraca cykl produkcyjny. Badania nad skroconymiai@s inkubacyjnymi (przeprowadzane
zgodnie z ,Wytycznymi Amerykisskiej Agencji Zywnasci i Lekow ds. walidacji czasu
inkubacji wskanikéw biologicznych”) wskazuj ze juz po 48 godzinach nitiwe jest
zwolnienie serii.

Proces VHP ma tak potencjala mazliwos¢ uzyskania certyfikacji do parametrycznego
zwalniania serii, co wyeliminowatoby fa2-dniowej inkubacji wskanikdw biologicznych.
Zwolnienie parametryczne definiowane jest jako ame adekwatriei rutynowego cyklu
zwalidowanego procesu sterylizacji wgknie w oparciu 0 pomiar i dokumentac)
parametrow fizycznych, z pomigaiem wskanikow biologicznych czy oceny sterylém
produktu” (AAMI TIR20:2001, ,Zwalnianie parametryae w sterylizacji tlenkiem etylenu”).

Kolejnym istotnym czynnikiem, ktory wptyh na decyz o wyborze metody, byta
réznorodnd¢ rozmiarow dosipnych komor, dogpnas¢ opcji przelotowej umdiwiajacej
bezpdrednie padczenie sterylizatora z istnigym juz pomieszczeniem czystym oraz
przyjazna uytkownikowi obstuga. Ponadto, koszty eksploatacjipwzeliczeniu na metr
sze&cienny g porownywalne ze sterylizacflenkiem etylenu.

Dodatkowy zalety metody VHP byta opieka producenta. Ze wdgl na brak déwiadczenia
w utrzymaniu i konserwacji wlasnego sghz sterylizacyjnego firma Smith & Nephew
potrzebowata kontrahenta, ktory zapewnitby obstog czas szkolenia wtasnych technikow
firmy. Korporacja Steris zaproponowata firmie spoplan obstugi serwisowej sterylizatora
oraz opieki na miejscu. Ostatecznym czynnikiemfykidrzewayt o wyborze firmy Steris
byta grupa technicznego wsparcia specjadizajse w kwestiach sterylizaciji.

Opracowanie procesu

Chocia technologia VHP ma dtagtradycg zastosowania w przerélg farmaceutycznym,
doswiadczenia firm, ktore stosowaty metosterylizacji VHP w warunkach pzaiowych nie

byly udostpniane do publicznej wiadormsg. Firma Smith & Nephew zainicjowata ya

precyzyjny program opracowania i kontroli procestHR/ aby w peini zrozumée
funkcjonowanie metody przed wdieniem jej do produkciji.

Przed rozpoeziem testéw zespoty mikrobiologiczny i weryfikacyjskonsultowaty si w
kwestii procedur kontrolnych z amerylska Agencp ds. Zywnaosci i Lekéw. W oparciu o
zalecenia tej organizacji naukowcy opracowali plestowy i walidacyjny wykorzystagy
wytyczne ANSI/AAMI/ISO 14937:2000: ,Sterylizacja guuktow wykorzystywanych w
stuizbie zdrowia — ogdlne wymagania dotyce charakterystyki czynnika sterylizacyjnego
oraz opracowania, walidacji i rutynowej kontroliopesow sterylizacyjnych w sthie
zdrowia”.

Pierwszym priorytetem bylo wykazanise wskaniki biologiczne zalecane dozycia w
procesie VHP pod énieniem atmosferycznymagakze najbardziej odporne w warunkach
procesu préniowego, a wic takiego, jaki wybrat do zastosowania Smith & Neph



Przeprowadzono badania porowgug odpornéé roznych wskanikow biologicznych na
sterylizacg VHP, tak aby ustatinajwyzszy maliwy standard. Poréwnanie Bacillus pumilus,
Bacillus atrophaeus i Geobacillus stearothermophizy wyciu VHP MD2000 dowiodto,
ze najweksz odpornd¢ na dziatanie VHP wykazuje G. stearothermophilusitéyo te w
trakcie kolejnych testow G. stearothermophilus wyketywane byto, aby zademonstrawa
skutecznéc procesu sterylizaciji.

Cykl sterylizacyjny dostosowany do konkretnegastasowania opracowany zostat w
oparciu 0 wskazéwki ANSI/AAMI/ISO 14937/2000. Priggo opracowaniu zastosowano
podegcie ,overkill” (zapasowego potencjatu biobdjczegaykorzystupc szczegdlnie oporne
wskazniki biologiczne, a nie wyspujace na produkcie skanie. Naukowcy przeprowadzili
pomiary dezaktywacji wskaikéw biologicznych w sterylizatorze VHP aby ggia¢ dwa
zestawy danych: bezfgr@dnie wyliczenie demonstuge wptyw procesu na oporne wgkiki
biologiczne w gornych rejonach wykresu dezaktywaojiaz czstkowe dane negatywne
okreslajace  dezaktywaej wskanikow  biologicznych w  przypadku  niskiego
prawdopodobigstwa przeycia. Zastosowane adznie, metody te zapewraj peine
zrozumienie kinetyki procesow dezaktywacji, co ufivaa kalkulacg prawdopodobigstwa
przetrwania mikroorganizmow. Wykorzysigj t¢ metod specjalici projektupcy cykl
wyznaczyli jego diuge dla okrélonego stzenia gazu i odpowiedniej temperatury.
Charakterystyka opracowanego cyklu widoczna jesysd.

Faza sterylizacji sktadagsz serii impulsow. Kady z impulséw potraktowamazna jako
sekweng} procesow: fag odprowadzenia, wprowadzenia H202, zatrzymania H@@2 faz
przegciowa. Wyznaczony punkt warfoi cisnienia przy osiganiu pré@ni podlega
programowaniu, ale wynosi zazwyczaj 1,0 Torr (1,Bam. Dzeki temu zdecydowana
wigksza¢ powietrza zostaje usugta z komory przed wprowadzeniem H202.

Po ustaleniu cyklu w centrum zainteresowanialazta se¢ kwestia kompatybilnai
materialowej. Dodatkowo prowadzono dalsze badaraaa® na celu ustalenie parametrow
krytycznych procesu.

Kompatybilno §¢ materiatowa

Firma Smith & Nephew przeprowadzita szeroko zakwejowewrtrzne badania
kompatybilngci materiatowej, aby upew@isic, ze sterylizacja metedvVHP w zaden sposob
nie wptynie ujemnie na jaké implantéw stawowych ani materiatéw opakowaniowyEtasty
obejmowaty skutki diugotrwatego przechowywania,tygtane widciwosci mechaniczne
okreslane poprzez jednoosiewproke rozcagania, twardét przy wyciu préby uderzeniowej
Izod z podwdéjnym karbem, twargtobrzegow, wskanik oksydacyjny metagdspektroskopii
w podczerwieni z transformagjFouriera (FTIR), gstas¢, temperatug topnienia i stopig
krystaliczn@ci w oparciu o analigtermiczn.

Wyniki prob dowiodly, ze VHP nie zmienia wiaiwosci mechanicznych polietylenu
wysokocasteczkowego (UHMWPE), patrz rys.2 i 3. Badania praeadzone przez Smith &
Nephew wykazatyze metoda VHP jest rownie skuteczna jak stosowanzedpio metoda z
wykorzystaniem tlenku etylenu. Jako pedtontrolm dla okrélenia oksydacji produkt zostat
wysterylizowany przy gyciu promieniowania gamma w obednd powietrza i wykazat
znaczne utlenienie, patrz rys. 2.

Krytyczne parametry procesu

Aby okresli¢, ktore zmienne procesuy Brytyczne z punktu widzenia utrzymania wdavego
stezenia srodka sterylizacyjnego w komorze badacze, wykorgyst oprogramowanie
Statgraphics Plus firmy Manugistics, skonstruowaiojekt eksperymentu (PE). Poprzez
préobe losows wykorzystupca dwupoziomowy model czynnikowy analizowano e®i
zmiennych procesu dla produktu opakowanego z wylsbaniem tacek z PETG (poliester z
domieszlg glikolu): temperatuy produktu, temperatgrkomory, obgtos¢ wsadu, gaz rimy |



mag; srodka sterylizacyjnego. Badanie skladale @i 32 cykli testowych wykonanych
dwukrotnie.

Na podstawie danych o procesie przeprowadzoalizanvariancji (ANOVA). Opracowany
w oparciu o rg diagram Pareto (rys. 4) ilustruje relatywne znaeemiennych procesu dla
skutecznéci sterylizacji. Pionowa linia przerywana wskazufeytyczmp wartags¢ t na
poziomie 0,05 skali znaczenia. Efekty pamipoziomu tej linii nie $ uznawanie za znagze.
Pary liter odnosgsie do interakcji pomidzy dwiema zmiennymi procesu.

Analiza Pareto zapewniazyieczne wskazowki dotygze zmiennych procesu, ktére
powinny by scisle kontrolowane. Wskazdéwki te opisano szczegoOtowdownie pkciu
punktéw ponte;.

1. Objctos¢ wsadu jest najwaniejszym czynnikiem — dwukrotnie wwaiejszym nk
nastpny w kolejndci — ze wzgtdu na absorpejsrodka sterylizacyjnego. Poniewa
wykazano nasgpnie, ze sam produkt nie pochtania nadtlenku wodoru, gigwn
materiatem chtonnym okazahedhy¢ tacki z PETG.

2. Masa srodka sterylizacyjnego okazatag skrytycznie istotna, ale takiego wtie
spodziewano siwyniku. Im wicej srodka zostanie wprowadzone do komory tym
wigksze jest jego stenie wewiatrz.

3. Temperatura komory jest istotna, ponievaalzwierciedla maiwos¢ kondensacji na
scianach, a tym samym zmniejszenigehia nadtlenku w komorze.

4. Temperatura produktu, chanie bez znaczenia, nie jest tak istotna jak teatpes
komory. Byla to wana obserwacja, poniewgorodukt pakowany jest do komory
bezpdrednio z pomieszczenia czystego o0 temperaturze .22DGtego te
podniesienie temperatury wsadu do temperatury kemdB0°C) przed
przeprowadzeniem procesu nie jest kluczowe.

5. Gaz ndny to wiaciwie kwestia wilgotnéci w komorze. Kiedy poréwnano wyniki dla
powietrza i suchego azotu nie znaleziono émyah r&nic.

Walidacja procesu
Walidacg przeprowadzono w trzech fazach zgodnie z rys. 5.

Faza ,Kwalifikacja instalacji” (procedura 1Q) legata na sprawdzeniu czy dostarczona
jednostka spetnia warunki specyfikaciji.

Faza ,Kwalifikacja dziatania” (procedura OQ) perdzita, ze jednostka (oprogramowanie,
alarmy itd.) dziata poprawnie. W czasie cyklu slieacyjnego przeprowadzono pomiary
temperatury sciany komory, powietrza w komorze oraz produktu.aldi to na celu
udokumentowanie zmian temperatury w czasie cyklanéDte okazaly siprzydatne na
dalszym etapie, kiedy zawiodly wskaki biologiczne. B4d okazat si tkwi¢ w zmianie
temperaturysciany komory, do ktérej doszto na skutek awarii pgnobiegu ptaszcza
wodnego.

Wiaiciwie przeprowadzona sterylizacja zaktaga,produkt osignat akceptowalny poziom
zapewnienia steryldoi (SAL) — mkdzynarodowy standard sterykwd produktu - w
wysokasci 10 (do minus 6). ,Kwalifikacja wykonania” (procedur&Ppolegata na okgékeniu
ograniczé procesu w sytuacji zredukowanego cyklu (1/2 cykbdbnizonego sizenia VHP,
wyzszej lub niszej temperatury komory oraz minimalnego lub makspego wsadu. Faza ta
miata na celu wykazaniege minimalne i maksymalne parametry nie wphavag skuteczni
sterylizacji. Na ostatnim etapie zapakowany prodekstat poddany petnemu cyklowi
sterylizacyjnemu, aby sprawdziczy nie spowoduje to zalegania pozostetoVHP w
komorze i czy nie naruszy szczednpbopakowania.

Wszystkie te skomplikowane procedury kontrolapeavnity petne zrozumienie technologii
VHP, dowiodly, ze jest to technologia godna najgyego zaufania, a wysterylizowane
produkty osigaja wymagam wartas¢ SAL niezaleénie od warunkow procesu.

Patrzac w przyszic¢



Smith & Nephew wykorzystuje obecnie technotogVHP do sterylizacji na miejscu
wykonanych z UHMWPE elementéw protez stawu biodgaveSterylizacja zostata wdzona
do cyklu produkcyjnego, istnigjtez plany zakupu kolejnej jednostki VHP, co urhwitoby
wykorzystanie tej technologii tak w produkcji plastikowych elementoéw protez stawu
kolanowego.

Firma ubiega si takze o certyfikat zezwalagy na zwolnienie parametryczne serii.
Planowane $ dalsze badania mge na celu oki&enie wiaciwego sposobu kontroli
parametréw krytycznych. We wspotpracy z korpagaSTERIS firma Smith & Nephew
opracowata oprogramowanie ugtiviajace zapis wszystkich krytycznych parametrow
procesu, w tym sgtenia srodka sterylizuyjcego. Firma zamierza przeprowadzanaliz
zebranych danych, aby wyk&zae oprogramowanie togdzie w stanie zidentyfikowai
zasygnalizow&awark procesu.

Postpujac metodycznie, przeprowadzej rozstrzygajce testy i dzac do pelnego
zrozumienia procesu firma Smith & Nephew z powoda®enunowoczénita swoje procedury
sterylizacyjne dziki czemu udato siskréct okres produkcji i zwikszy¢ elastycznéc oraz
mozliwos¢ adaptacji do potrzeb klienta.

ONLINE

Szersze informacje dotygze produktédw i technologii omawianych w niniejszyartykule
dostpne g w Medical Design Technology online po adresemw.mdtmag.comoraz na
nastpujacych stronach internetowych:

« www.Smith-nephew.com
¢ www.steris.com
« www.statgraphics.com

Opisy rysunkow:
Rys. 2 Wplyw sterylizacji VHP i EtO na wdawosci mechaniczne XLPE UHMWPE
Niesterylizowane VHP EtO

Os pionowa = warté¢ w poréwnaniu z niesterylnym XLPE

Os pozioma = wytrzymasd na rozciganie, granica plastyczém, elongacja, wytrzymaks
udarowa, gstaosé¢

Testy mechaniczne

Rys.3 Wskanik oksydacyjny VHP i EtO w poréwnaniu z promienisgamma.
Os pionowa — wskanik oksydacyjny

Na wykresie —

Gamma — 10 lat przechowywania

EtO — przyspieszonedakowanie

VHP — przyépieszone lgakowanie

Os pozioma — gbokas¢

Rys. 4 Wzgtdne znaczenie zmiennych procesu VHP

C: Obgtos¢ wsadu

E: Masasrodka sterylizacyjnego

B: Temperatura komory

A: Temperatura produktu

D: Gaz nény

Krytyczna wart®¢ t

Efekt zestandaryzowany

Rys. 5 Plan testu walidacyjnego procesu VHP

(od gory)
Kwalifikacja instalacji (1Q) — weryfikacja instalpg projektu



Kwalifikacja dziatania (OQ)- weryfikacja procesowzyicznych — weryfikacja uktadu
sterupcego
- pomyidemperatury $ciany
- powietrza
- produktu
Kwalifikacja wykonania (PQ) — cykl z minimalnym wigsvieniem na VHP — test sterykoo
produktu z ayciem wskanikow biologicznych
- Y% cyklmmniejszone skenie srodka sterylizujcego — wysoka
temperatura — wskaik biologiczny z maksymalnym wsadem
- wskanik biologiczny z minimalnym wsadem
- niska temperatura -
wskaznik biologiczny z maksymalnym wsadem - wahkik biologiczny z minimalnym
wsadem
peten cykl — pozostaé H202
- szczelsoé opakowania

Duzy srodtytut:

Analiza Pareto dostarczytazytecznych wskazéwek dotygzych zmiennych procesu, ktore
powinny podlegéscistej kontroli.



