Utbildning for vardpersonal gillande siker hantering av

intravenost (i.v.) treprostinil och forebyggande av
kateterrelaterade infektioner i blodomloppet (CRBI)

Avdelningen for medicinska angelagenheter
Amomed Pharma GmbH

Version 3 / Godként av Fimea 09/2025



Utbildningsmodulens huvudteman

 Praktiska tekniker for att minimera risken for CRBI
* Forsaljningstillstandet for treprostinil

e Att upptacka och rapportera misstankta CRBI, doseringsfel och
funktionsstorningar i pumpen/infusionsslangen

e QOvergang fran s.c. till i.v. treprostinil
 Sammanfattning
* Rekommenderad lasning

Bl = infektion i blodomloppet
CRBI = kateterrelaterad infektion i blodomloppet
CVC = centralvends kateter
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Risken for kateterrelaterade

infektioner i blodomloppet (CRBI)




CRBI och i.v. prostanoider:
En retrospektiv studie utford av CDC

Behandlingsdagar (totalt) CRBI-frekvens per

1 000 behandlingsdagar
i.v. epoprostenol 201 158 0,43
i.v. treprostinil 51183 1,11
Totalt! 252 341 0,57

* En retrospektiv studie pa registerdata fran patienter som fick i.v. prostanoider
(epoprostenol eller treprostinil) vid sju stora centra i USA mellan 2003 och 2006

* Hos patienter som fick i.v. treprostinil observerades en hogre frekvens av CRBI
jamfort med patienter som fick epoprostenol

Bl = infektion i blodomloppet; CDC = Centers for Disease Control; CRBI = kateterrelaterad infektion i blodomloppet;
i.v. = intravends; MMWR = mortality and morbidity weekly report

1. Barst et al. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2007;56:170-172;
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Incidensen av CRBI i detta sammanhang

* Hos patienter som far regelbunden i.v. behandling via CVC
ses cirka fem CRBI-fall per 1 000 kateterdagar i USA!

 Detta motsvarar 80 000 CRBI-fall per ar?

Frekvens av CRBI per 1 000 kateterdagar (intervall)
i.v. behandling via CVC totalt: intervall 0,3-9,1 3-

i.v. behandling via CVC vid PAH: intervall 0,1-1,1 &7

CRBI = kateterrelaterade infektioner i blodomloppet; CVC = centralvends kateter; i.v. = intravends; PAH = pulmonell arteriell hypertension

1. National Nosocomial Infections Surveillance System. Am J Infect Control. 2004;32:470-485; 2. O'Grady et al. MMWR Recomm Rep. 2002;51(RR-10):1-29;
3. van Hoff et al. J Clin Oncol. 1990;8:1255-1262; 4. Decker et al. Pediatr Clin North Am. 1988;35:579—612; 5. Moureau et al. J Vasc Interv Radiol. 2002;13:1009-1101; 6. Akagi et
al. Circ J. 2007;71:559-564; 7. Barst et al. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2007;56:170-172
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Forekomst av patogener i den centralvendsa

katetern
Fargamnet ror sig langs Kontaminering sker vid Ett anslutning som tacks
gangorna? borttagning? med ett forband av plast

(t.ex. GLAD Press’n Seal®)

GLAD Press'n Seal® ar ett exempel pa ett plastférband som kan anvandas for att skydda
kateternavet fran kontaminering med vatten?

1. lvy et al. Infect Control Hosp Epidemiol. 2009;30:823-829; 2. Doran. Health Matters; Herbst 2008. http://www.phassociation.org/Document.Doc?id=226. Atkomst imaj 2010
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Foreningen for pulmonell hypertension: Riktlinjer

om infektioner i blodomloppet och katetervard

Eventuella ingangsportar for infektioner i blodomloppet

e |nlaggningsstallet for CVC pa huden
e Kateternav och slangens anslutningar
* Prostaglandinflaskor och -behallare

CVC = centralvenos kateter

mmmmmmmmmmmmmmmmm



Foreningen for pulmonell hypertension: Riktlinjer

om infektioner i blodomloppet och katetervard

Riktlinjer for forebyggande av CRBI fran foreningen for
pulmonell hypertension ska iakttas ?

e Skydd av kateternavet ar av avgorande betydelse
 Det ar viktigt att undvika kontakt med vatten

* Anvand ratt typ av forband vid inlaggningsstallet och
observera omradet

Bl = infektion i blodomloppet;; CRBI = kateterrelaterade infektioner i blodomloppet; CVC = centralvends kateter
1. Doran et al. Adv Pulm Hypertens. 2008;7:245-248
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Praktiska tekniker for att minimera

risken for CRBI
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Viktig handledning av patienten &

allmanna principer

Patienten maste forsta riskerna med behandlingen och vara medveten om hur hen
sjalv kan hjalpa till att minimera dessa risker. Det kliniska teamet som ansvarar for
behandlingen ska utbilda patienten om féljande:

» Handhygien — betydelsen av god handhygien med lampliga rengdringsmedel samt
enkla och effektiva satt for att uppratthalla aseptik vid beredning av infusionen.

» Att gora i ordning arbetsomradet — diskutera behovet av att alltid noggrant gora i
ordning arbetsomradet i hemmet innan l6sningsbehallaren och slangen byts ut.

» Skotsel och observation av kateterns inlaggningsstalle pa huden och hur ofta
gasvaven eller det genomskinliga forbandet ska bytas ut.

» Vikten av att halla kateternavet torrt och anvanda vattentatt forband eller omslag
vid bad eller dusch. Patienten ska starkt avradas fran att simma.

» Medvetenhet om tecken och symtom pa misstankt CRBI och hur man rapporterar
dessa till vardpersonal.
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Viktig handledning av patienten &

allmanna principer

* Med hjalp av informationsbroschyren ar det lattare att forklara dessa viktiga
punkter for patienten. Efter muntlig instruktion ar det viktigt att kontrollera
att patienten har forstatt broschyrens innehall.
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In-line 0,2 mikrometer filter

Amomed Pharma GmbH

Avlagsnar bakterier, svamp, mogel
och fraimmande partiklar fran
infusionsslangen

| en studie som genomfordes av
tillverkaren av originallakemedlet
kontaminerades kateterslangen
avsiktligt for att undersoka filtrets

effekt
Inga tecken pa kontaminering /
kunde observeras i prover som O

,2 mikrometer
tagits efter att vatskan passerat filter

filtret och pa vilka odling for
sjukdomspatogener utforts
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System med kluven skiljevagg och slutet

kateternav

Kateternavet ar den vanligaste kallan till infektioner i centralvenosa
katetrar.1?

e System med slutet kateternav blev tillgangliga i slutet av 1980-talet.

Ett nalfritt system med kluven skiljevagg ar att foredra framfor ett system
med mekanisk klaff. Om system med mekanisk klaff anvands ska den ha en
plan och slat yta som kan desinficeras fore anvandning.3

e System med slutet kateternav mojliggor direkt administrering av

|akemedel i vatskebanan, men forseglas automatiskt varje gang systemet
kopplas loss. (Kommentar: System med slutet kateternav forhindrar inte
bakatflode; Hickman-katetrar ska darfor forses med en klamma innan
infusionsslangen avlagsnas).

1. Sitges-Serra et al. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 1984;8:668-672
2. Sitges-Serra et al. Surgery. 1985;97:355-357
3. Doran et al. Adv Pulm Hypertens. 2008;7:245-248

© Amomed Pharma GmbH

13



Kluven skiljevagg och slutet kateternav minskar

risken for infektioner i blodomloppet

Hatt med Kluven » Effekten av system med slutet
o m A _
TR 2> centralvenss kateternav har pavisats av Akagi

\ / kateter 1
et al.
0,2 mikrometer : -

fil’7 = 3 « 20 PAH-patienter (24 fall)
\ & utvarderades:

) o) (@)

® W@

» Slutet kateternav (n=13)

» Icke-slutet kateternav (n=11)
CA0-tegcy P » Kateterrelaterad infektion i
blodomloppet:

» Slutet kateternav: 0,10 per
1 000 kateterdagar

> Icke-slutet kateternav: 0,89
per 1 000 kateterdagar

Bl = infektion i blodomloppet; i.v. = intravends;
PAH = pulmonell arteriell hypertension

1. Akagi et al. Circ J. 2007;71:559-564
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Skydd av kateternavet vid Children’s Hospital

Denver

Forekomsten av CRBI utvarderades fore och efter inforande av
system med slutet kateternav hos patienter som fick i.v.
behandling med prostanoider

Foljande data samlades in

» Typ av i.v. prostanoid (epoprostenol eller treprostinil)
Typ av bakterieinfektion (grampositiv/negativ)
Specifika patogener

Antal CRBI/kateterdagar

Anvandning av ett system med slutet kateternav (ja eller
nej)

YV V VYV VY

CRBI = kateterrelaterad infektion i blodomloppet;
i.v. = intravends

Ivy et al. Infect Control Hosp Epidemiol. 2009;30:823-829

mmmmmmmmmmmmmmmmm
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Children’s Hospital Denver: forekomsten av infektioner i

blodomloppet fore och efter skydd av kateternavet

Closed-Hub Systems with Protected Connections and the Reduction of Risk of Catheter
related Bloodstream Infection in Pediatric Patients Receiving Intravenous Prostanoid
Therapy for Pulmonary Hypertension (lvy et al., 2009)

Femtio patienter fick 1.v. behandling med prostanoider under totalt 41 840 kateterdagar.

Frekvensen av CRBI under studieperioden var 0,51 infektioner per 1 000 kateterdagar for
epoprostenol och 1,38 infektioner per 1 000 kateterdagar for treprostinil, vilket var en
signifikant skillnad (P <0,01).

CRBI orsakade av gramnegativa patogener forekom oftare med treprostinil én med
epoprostenol (0,91 infektioner per 1 000 kateterdagar jamfort med 0,08 infektioner per
1 000 kateterdagar; P < 0,01).

Efter de genomforda fordandringarna observerades en signifikant minskning av CRBI-
frekvens hos patienter som behandlades med treprostinil (1,95 infektioner per
1 000 kateterdagar jamfort med 0,19 infektioner per 1 000 kateterdagar; P < 0,01).

Ivy et al. Infect Control Hosp Epidemiol. 2009;30:823-829 16
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Produktresumeé for Treposa
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Produktresumeé for i.v. treprostinil

e | produktresumén anges féljande: ”Pa grund av risker som associeras med
langvarig anvandning av centralvendsa kvarkatetrar, ...

© Amomed Pharma GmbH

>
>

>
>

foredras subkutan infusion (outspadd) som administreringssatt for preparatet,

och kontinuerlig intravends infusion ska reserveras for patienter som
stabiliserats med subkutan treprostinilinfusion...

...och som inte langre kan tolerera den subkutana administreringsvagen...

och vars riskniva anses vara acceptabel.”

Det kliniska teamet som ansvarar for behandlingen ska sakerstalla att
patienten ar utforligt instruerad och kan anvanda den valda
infusionsapparaten.

18



Produktresumé for i.v. treprostinil

* FOr att minimera risken for kateterrelaterade infektioner i blodomloppet
rekommenderas foljande:

© Amomed Pharma GmbH

>

>

Allmanna principer som overensstammer med gallande riktlinjer for god
medicinsk praxis maste foljas.

Anvandning av ett in-line 0,2 mikrometer filter som placeras mellan
infusionsslangen och kateternavet.

Anvandning av ett system med slutet nav och kluven skiljevagg garanterar att
kateterns lumen forseglas varje gang infusionssystemet kopplas av.

Ytterligare rekommendationer for att forsakra att luer-lockkopplingarna ar
torra nar infusionsslangen eller det slutna kateternavet byts ut.

Den maximala tiden under vilken utspadd treprostinilldsning anvands far inte
overstiga 24 timmar.
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Att upptacka och rapportera misstankta CRBI,

doseringsfel och funktionsstorningar i
pumpen/infusionsslangen

20



Frageformular for patienter

© Amomed Pharma GmbH

Alla patienter som genomgar i.v. behandling med treprostinil far ett frageformular av
vardpersonalen. Formularets syfte ar att gora det mojligt for Amomed Pharma GmbH att
utvardera efterlevnaden till och effekten av riskminimeringsatgarderna.

» Patienten far frageformularet av sin vardpersonal och ombeds att fylla i formularet inom tre till sex
manader efter behandlingsstart.

» Vid misstanke om infektion i blodomloppet ombeds patienterna dessutom att fylla i frageformularet som
finns med pa blanketten "Handelse av sarskilt intresse”.

Frageformularet

> ... ger patienterna tid att 6vervaga sitt svar noggrant utan att t.ex. intervjuaren lagger sig i.

» ... resulterar i enhetlig information, eftersom alla patienter far samma fragor. Svaren standardiseras
genom anvandning av framst slutna fragor. Detta underlattar vid tolkning av data.

» ... behandlar flera olika @mnen och fragor pa ett relativt effektivt satt och mojliggér en hog svarsfrekvens.

Ifyllda frageformular samlas in av lokal handelspartner och returneras till Amomed Pharma GmbH inom en
lamplig tidsram. Informationen analyseras och publiceras av avdelningen for medicinska angelagenheter
samt farmakovigilansavdelningen pa Amomed.
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Administrering som kontinuerlig intravenos

infusion

* i.v. treprostinil administreras som kontinuerlig intravends infusion via en
centralvenos kateter med hjalp av en infusionspump for ambulatoriskt bruk.

» Lakemedlet kan ocksa tillfalligt administreras via en perifer venkanyl, som helst
anlaggs i en stor ven.

» Anvandning av perifer infusion under flera timmar kan vara associerad med en
okad risk for tromboflebit.

* Pumpar for subkutan administrering bor undvikas till forman fér pumpar som ar
sarskilt avsedda for intravends administrering.

» Subkutana pumpar har i allmdnhet en flodeshastighet pa 0,1-0,2 ml/timme och
levererar outspatt lakemedel direkt fran flaskan till injektionsbehallaren.

» Koncentrerade |6sningar ar forknippade med en 6kad risk for 6verdosering i
handelse av oavsiktlig bolus.

» Dessa pumpar har relativt lag infusionshastighet, vilket kan vara forknippat med
en okad risk for blockering av katetern.

22
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Administrering som kontinuerlig intravenos

infusion

FOr att undvika eventuella avbrott i [akemedelsadministreringen maste patienten
ha tillgang till reservinfusionspump och reservinfusionsaggregat for den handelse
att administreringsutrustningen slutar fungera.

Om problem uppstar, maste patienten vara medveten om foljande:

» Pumpen och infusionskopplingarna maste kontrolleras vid forsta tecken pa
oforklarlig andndd eller andra forsamringar i patientens tillstand.

» Hur man kdnner igen tecken pa en 6verdos (rodnad, huvudvark, smarta i kdken,
illamaende, diarré, svaghet).

» Att omedelbart radfraga lakare. Lakaren kan eventuellt rada patienten att avsta
fran att anvanda infusionssystemet tills det har granskats.

Alla misstankar om doseringsfel, overdosering, blockering av katetern etc. ska
overvakas noggrant och rapporteras med hjalp av standardblanketten for
biverkningsrapportering som erhalls fran Amomed Pharma GmbH eller din lokala
aterforsaljare av Treposa.

23



Val av lamplig infusionspump

* Man bor valja en pump som ar specifikt utvecklad for
administrering av intravenos infusion. | allmanhet ska den
ambulatoriska infusionspumpen ha féljande egenskaper:

© Amomed Pharma GmbH

>
>

>

>
>

vara liten och latt

mojliggora justering av infusionshastigheten i steg om cirka 0,002 ml/timme.
Typiska flodeshastigheter ar mellan 0,4 ml och 2 ml per timme.

vara utrustad med larm for ocklusion (administreringsstopp), svagt batteri,
programmeringsfel och motorfel

vara exakt till inom +/- 6 % av den programmerade infusionshastigheten
vara overtrycksdriven (kontinuerligt eller pulserande).

Reservoaren maste vara tillverkad av polyvinylklorid, polypropen eller glas.

24



Exempel pa infusionspump

CADD-Legacy™1?

Anvandning Lamplig for i.v. anvandning
Behallare 50-100 ml
Kassett
Matt 41 x97 x 112 mm
Vikt (tom) 391¢g

Behallaren med treprostinil ska bytas ut minst var 24:e timme.

i.v. = intravends; CADD-MS &r ett varumarke och CADD-Legacy &r ett registrerat varumarke som tillhnér Smiths Medical System
1. http://www.smiths-medical.com/
2. http://www.firstbiomed.com/

25
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Berakning av i.v. losningar

* Exempelberakning: En patient som vager 70 kg och ges en dos pa
30 ng/kg/min med hjalp av en 20 ml sprutbehallare, en slang med en
fyllnadsvolym pa 2 ml och injektionsflaskor innehallande 2,5 mg/ml

* FOrst beraknas koncentrationen i sprutan:

(dos) 30 ng/kg/min x (vikt) 70 kg x 0,00006*

= 0,15 mg/ml
(infusionshastighet) 0,83 ml/timme**

* Sedan beraknas lakemedelsvolymen som tas fran injektionsflaskan:

(utspadd konc.) 0,15 mg/ml x (behallare & fyllnadsvolym) 22 ml 13 ml

(styrkan i injektionsflaskan) 2,5 mg/ml

» Darefter tillsatts koksaltlosning tills den totala volymen uppnas (1,3 ml
treprostinil + 20,7 ml koksaltlosning) = 22 ml

* Faktor 0,00006 anvands for att konvertera ng/min till mg/timme
e **yid anvandning av en pump som ger 20 ml/dag

26
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Overgang fran s.c. till i.v. treprostinil
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Bioekvivalens for s.c./i.v. treprostinil

Administreringssatt for - i.v.
treprostinil €83 s.c.

20 0001

* Hos patienter med PAH leder
dosdkning av s.c. eller i.v.
treprostinil till en linjar 6kning i
plasmakoncentrationer

16 000+

12 000+

e Slutsats: Koncentrationerna av
treprostinil i plasma ar
dosberoende och forutsagbara

80001

4 0001

Treprostinilkoncentration i plasma (pg/ml)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130
Treprostinildos
(ng/kg/min)
i.v. = intravends; PAH = pulmonell arteriell hypertension; PK = farmakokinetik; s.c. = subkutan

McSwain et al. J Clin Pharmacol. 2008;48:19-25
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Bioekvivalens for s.c./i.v. treprostinil

e Koncentrationer av treprostinil i plasma i 72 timmar efter en s.c. eller

i.v. dos 1

Snabb anvandning
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Laliberte et al. J Cardiovasc Pharmacol. 2004;44:209-214
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Overgang fran s.c. till i.v. treprostinil

 Om du planerar évergang fran s.c. till i.v. infusion:

» Valj en ambulatorisk pump med en hogre flodeshastighet an de subkutana
mikroinfusionspumpar som anvands for outspatt [akemedel.

» Var forsiktig nar du omberaknar koncentrationer och infusionshastigheter for
systemet som anvands for utspatt lakemedel.

» Se till att patienten ar valinstruerad, vet hur man anvander den nya pumpen
och anslutningsslangarna och klarar av att f6lja riskhanteringsatgarderna for
att forebygga CRBI.

Overgédngen ska alltid utféras under medicinsk dvervakning.

Var uppmarksam pa tecken pa tillfallig 6verdosering (huvudvark, rodnad etc.)
och var beredd att vid behov avbryta i.v. infusionen for en kort stund. En
kortvarig depaeffekt kan ses om eventuellt kvarvarande lakemedel distribueras
vidare fran det subkutana injektionsstallet.

Y VYV

i.v. = intravends; s.c. = subkutan

30
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Sammanfattning: CRBI

e CRBI ar en potentiellt svar komplikation som kan forekomma hos patienter
som far i.v. infusion via CVC.

« Jamfort med andra kroniska sjukdomar ar frekvensen av CRBI mycket lag
vid PAH, > men tillracklig handledning och medvetenhet ar viktigt.

» Tillgangliga data tyder pa att frekvensen av CRBI med gramnegativa
organismer ar nagot hogre med i.v. treprostinil an med i.v. epoprostenaol,
men betydande overlappning forekommer.?

* Frekvensen av CRBI kan minskas ytterligare genom
» anvandning av CVC-system med slutet kateternav*
» att undvika kontaminering med vatten®

» omsorgsfull handledning och forberedelse av patienten samt kontinuerlig
uppmarksamhet och tillampning av god hygienstandard hos vardpersonal och
patienter.

Bl = infektion i blodomloppet;; CRBI = kateterrelaterade infektioner i blodomloppet; CVC = centralvends kateter; i.v. = intravends; PAH = pulmonell arteriell hypertension

1. van Hoff et al. J Clin Oncol. 1990;8:1255-1262; 2. Decker et al. Pediatr Clin North Am. 1988;35:579-612; 3. Moureau et al. J Vasc Interv Radiol. 2002;13:1009-1101;
4. Akagi et al. Circ J. 2007;71:559-564; 5. Barst et al. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2007;56:170-172; 6. Doran et al. Adv Pulm Hypertens. 2008;7:245-248
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Sammanfattning:

Viktig handledning av patienter

* Sammanfattning av viktig handledning av patienter

© Amomed Pharma GmbH

>

YV V V

A\

Handhygien
Att gora i ordning arbetsomradet
Skotsel och dvervakning av kateterns insattningsstalle och forbandet

Vikten av att anvanda in-line filter och system med slutet kateternav samt
bruksanvisningar for dessa

Vikten av att halla kateternavet torrt och anvanda vattentatt forband eller
omslag vid bad eller dusch

Vikten av att undvika simning eller andra aktiviteter med omedelbar risk for att
infusionskopplingarna eller forbanden kommer i kontakt med vatten

Kunskap om tecken pa misstankt CRBI och systemrelaterade
|lakemedelsbiverkningar och snabb rapportering av dessa till vardpersonal.
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Sammanfattning av utbildningsmodulen

© Amomed Pharma GmbH

Bakgrund till risken for CRBI

» Retrospektiv studie om CRBI som utfordes av
Centers for Disease Control

» Bakgrund for incidensen av alla
behandlingsrelaterade infektioner i
blodomloppet

» Riktlinjer angdende katetervard fran
foreningen for pulmonell hypertension
Praktiska tekniker for att minimera

risken for CRBI

» Viktig handledning av patienten & allménna
principer
> In-line 0,2 mikrometer filter

» Anslutning till ett system med kluven
skiljevagg och slutet kateternav samt
anvandning av vattentatt forband

Produktresumé for Treposa
infusionsvatska, 16sning

Frageformular for patienter
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Att upptacka och rapportera misstankta
CRBI, doseringsfel och
funktionsstorningar i
pumpen/infusionsslangen

» Riskminimering, uppfoljning

» Administrering som kontinuerlig intravends
infusion

» Lampliga infusionspumpar for i.v. administrering

» Beradkningar av infusionshastighet och
koncentration

Overgéng fran s.c. till i.v. treprostinil

> s.c. ochi.v. bioekvivalens
Sammanfattning:

» Sammanfattning: CRBI

» Sammanfattning: Viktig handledning av
patienten

Rekommenderad lasning



Rekommenderad lasning

Doran A. K, Ivy D. D, Barst R.J, et al. “Guidelines for the prevention of central
venous catheter-related blood stream infections with prostanoid therapy for
pulmonary arterial hypertension” International Journal of Clinical Practice.
2008 62(s160): 5-9

Akagi S, Matsubara H, Ogawa A, et al. “Prevention of catheter-related
infections using a closed hub system in patients with pulmonary arterial
hypertension” Circ J. 2007 71(4):559-64

lvy DD, Calderbank M, Wagner BD, et al. “Closed-hub systems with protected
connections and the reduction of risk of catheter-related bloodstream
infection in pediatric patients receiving intravenous prostanoid therapy for
pulmonary hypertension” Infect Control Hosp Epidemiol. 2009 30(9):823-9
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