Edukacni material

MACUGEN®

(pegaptanib sodny, injekce)

Navod ke spravnému
aseptickému postupu
intravitrealni injekce pripravku



OPATRENI SNIZUJICi RIZIKO IVT INJEKCE VYVINUTE PRO VASI PODPORU
Tato prezentace prinasi prehled:

o Metod doporucenych pro aplikaci IVT injekce zalozenych na zrevidované dohodé
odbornikd

o Protokol injekce pouzivany ve studii V.I.S.I.O.N.

o Metod doporucenych pro aplikaci pripravku MACUGEN minimalizujicich rizika spoje-
né s injekci

Jsou dostupné dalsi zdroje zabyvajici se optimalnim provedenim IVT injekce: vytisky

prislusnych ¢lankd; brozura pro pacienty; a kontaktni informace pro hlaseni a sledovani

prihod spojenych s IVT injekci

IVT INJEKCE MA RADU VYHOD PRI LECBE OCNICH CHOROB
o IVT injekce je optimalni zpasob aplikace mnoha IéCivych pripravkd!
o IVT injekce ma potencialni vyhodu pred systémovym podanim'
o Cilené podani lécivé latky do nitra oka™:
» Maximalizuje nitroo¢ni koncentraci |éCivé latky
» Minimalizuje riziko systémovych nezadoucich Gcinkd
Oblibenost této cesty podani se rozrista diky uznani vyhod metody a Gcinného zvladnuti
potenciélnich rizik

Literatura: 1. Jager et al, Retina, 2004.

ZKUSENOSTI S PODAVANIM INTRAVITREALNICH
INJEKCi NAM POMOHLY NALEZT RIZIKA

o IVT injekce byla poprvé pouzita v roce 1911 k injekci vzduchu u odchlipené sitnice'
o Diky zkuSenostem, jeZ jsme ziskali od prvni aplikace, mdme nyni podklady, které nam
pomahaji rozpoznat rizika'
» V PubMedu bylo od roku 1966 do roku 2004 nalezeno 14866 zprav o IVT injekcich,
coz poskytuje komplexni zpravu o rizicich (Jager et al)™
» Studie V.L.S.ILO.N. s pripravkem MACUGEN — rozsahla studie s pouzitim
intravitrealni injekce — poskytla dalsi ddkazy o tom, jak miZze spravny asepticky
postup snizit riziko?3
* Tento vyzkum byl podporovdn neomezenym vzdéldvacim grantem spolecnosti Eyetech Pharma-
ceuticals, Inc, a Pfizer Inc, New York, USA.

Literatura: 1. Jager et al, Retina, 2004. 2. Gragoudas et al, N Engl | Med, 2004. 3. Data on file.

ZNALOST POTENCIALNICH RIZIK
JE PRVNIM KROKEM K JEJICH PREVENCI

Rizika zaznamenana v prehledu Jageral zahrnuji

Endoftalmitida Oc¢ni hypertenze
Odchlipen sitnice Katarakta
Iritis/uveitis Hypotonie
Nitroo¢ni krvaceni

Udaje o 14866 IVT injekcich réiznych léivych piipravkd — véetné antivirotik, triamcinolo-
nu a dal$ich — endoftalmitida byla zaznamenana ve 38 piipadech z 4382 o¢i’

o studie V.I.S..O.N. nebyla do téchto analyz zahrnuta
Literatura 1. Jager et al, Retina, 2004.

IVT INJEKCE: CO RIKAJi EXPERTI
CN Ta. Minimalizovat riziko endoftalmitidy po intravitrealnf injekci. Retina, 2004.4*

LP Aiello et al. Viyvijet postupy pro intravitrealni injekce. Retina, 2004.5*

* Tento vyzkum byl podporovdn neomezenym vzdéldvacim grantem spolecnosti Eyetech Pharma-
ceuticals, Inc, a Pfizer Inc, New York, USA.
Literatura: 4. Ta, Retina, 2004. 5. Aiello et al, Retina, 2004.

DOPORUCENI PRO PROFYLAXI ENDOFTALMITIDY

o Antibiotika vyznamné snizila vyskyt konjunktivalnich bakterii a v pfedopera¢nim obdo-
bi je pouzivéa cca 95% oftalmologt *

o Pouziti jodovaného povidonu a antibiotik mé synergicky profylakticky Gcinek*

Ucinky jodovaného povidonu na prevalenci endoftalmitidy
(na zaklad€ zkuSenosti z operaci katarakty)°®

Bez pouziti jodovaného povidonu 0,24% (11/4594)
2 kapky 5% jodovaného povidonu 0,06% (2/3489)
Hodnota P <0,03

o Prevalence endoftalmitidy je podobna u intravitrealnf injekce a nitroo¢ni chirurgie”8

Literatura: 4. Ta, Retina, 2004. 6. Speaker and Menikoff, Ophthalmology, 1991. 7. West et al,
Ophthalmology, 2005. 8. Eifrig et al, Ophthalmic Surg Lasers, 2002.



VYTVORENi DOHODNUTYCH POSTUPUS

Protoze nebyly nikdy publikovany postupy IVT injekce, skupina 14 autort nalezla

metody ke snizeni rizika a zlepSeni vysledkd

Pro v8echny postupy byl hledén objektivni dlkaz a tam, kde chybél, byla prijata shoda

Zaveéry byly rozdéleny do dvou skupin:

» ,Oblasti shody”, kde se viechny strany shodly na tom, Ze tato opatieni by méla
tvorit soucast standardniho protokolu IVT injekce

» Dalsi postupy byly skupinou uznany za ddlezité, i pres neprikaznost ¢asti
klinického prizkumu

Literatura: 5. Aiello et al, Retina. 2004.

OBLASTI SHODY>

Aplikovat jodovany povidon na oéni povrch, oéni vicka a rasy

PouZzivat rozvérac a zabranit kontaminaci jehly kontaktem s rfasami nebo okraji vicek
Zabranit veétsi masazi vicek, bud pred, nebo po injekci

(aby nebyly exprimovany Meibomské Zlazy)

Zabranit aplikaci injekce pacientm s aktivni infekci vicek nebo ocnich adnex
Rozsifit zornici

Pouzivat vhodnou anestezii u jednotlivych pacient(

(topické kapky a/nebo subkonjunktivaini injekce)

Zabranit profylaktické nebo postinjekéni paracentéze

Literatura: 5. Aiello et al, Retina. 2004.

POSTUPY PRED INJEKCI®

» Sledujte, zda pacienti netrpi poruchou, stavem nebo abnormalitou, kteréa by zvySovala

potencialni riziko spojené s IVT injekci

Je vhodné pouZiti rukavic; maze byt pouzita rouska, ale neni to nezbytné
Zvazujte pouZiti predoperacnich antibiotik

Jestlize je tfeba zmekcit bulbus, zatlacte na samotny bulbus

» Netlalte na o&ni vicka nebo na adnexa

Literatura: 5. Aiello et al, Retina. 2004.

POSTUP PRI INJEKCI®

» Vhodné poradi krokd IVT injekce
» Aplikujte topicka anestetika
» Aplikujte jodovany povidon na okraje vicek, rasy a povrch spojivky
» Aplikujte rozvérac
» Aplikujte dalsi kapku jodovaného povidonu na misto injekce
» Zasurite jehlu
Literatura: 5. Aiello et al, Retina. 2004.

POSTUP PO INJEKCI®

o Podle svého rozhodnuti podavejte po injekci antibiotika
» Podavani by nemélo presahnout 72 hodin
» Riziko vzniku rezistence by mélo ridit vybér antibiotika

o Po injekci sledujte nitroocni tlak (IOP); v pripadé potreby zahajte 1écbu

o Pro ovéreni reperfluze vysetrete zrakovy nerv

o Poucte pacienty a/nebo pecovatele o zndmkach a symptomech endoftalmitidy,
odchlipeni sitnice nebo nitroo¢niho krvaceni

» Bolest oka nebo nepfijemny pocit v oku, horsici se zEervenani oka, zamlzené
nebo zhorsené vidéni, vyssi citlivost na svetlo nebo vétsi pocet malych castecek
pred o¢ima, prfpadné& zablesky svétla pred oc¢ima a pocit padani sazi.

» Lécba endoftalmitidy zahrnuje véasné rozpoznani prvnich symptomd a aktivni
Ié¢bu. Odpovidajici management a Ié¢ba endoftalmitidy by mély probihat podle
mistnich klinickych zvyklosti.

» Zkontrolujte pacienta do tydne po injekci

Literatura: 5. Aiello et al, Retina. 2004.

IVT INJEKCE: PROTOKOL STUDIE V.1.S.1.O.N.

MACUGEN byl zkouméan v ramci ,VEGF Inhibition Study in Ocular Neovascularization”
(V.L.S.1.O.N.), randomizované, kontrolované, dvoijité zaslepené, multicentrické studie
~1200 pacientd s neovaskularni AMD?3

Rozsahly soubor prikazd bezpecnosti IVT injekce

Literatura: 2. Gragoudas et al, N Engl | Med, 2004. 3. Data on file.



PREHLED NEZADOUCICH UCINKU SOUVISEJiCiCH
S IVT INJEKCI ZE STUDIE V.1.5.1.0.N. S PRIPRAVKEM MACUGEN

» Mira endoftalmitidy byla ve studii V.I.S.I.O.N. nizka a odpovidala celkové prevalenci
zjisténé pro IVT injekce?3
« Endoftalmitida byla stanovena za ovlivnitelny rizikovy faktor?
» Doplnéni protokolu o pouziti vhodného aseptického postupu
(napft. antibiotikum pred injekci, jodovany povidon, rozvérac,
sterilni rouska a sterilni rukavice) snizilo miru vyskytu endoftalmitidy
» Mira pred doplnénim byla 0,18% (16 pripadd/8676 injekci) a mira po doplnéni
byla 0,07% (7 pripadd,/9571 injekci) (P<0,01)

Literatura: 2. Gragoudas et al, N Engl | Med, 2004. 3. Data on file.

NEZADOUCI UCINKY PO APLIKACI
PRIPRAVKU MACUGEN VE STUDII V.I.S.1.O.N.

Zavazné NU u pacientti dostavajicich viechny davky piipravku
MACUGEN v prvnim nebo druhém roce?3

Rok 1 Rok 2
Incidence zavaznych » , ,
ne#adoucich aeinké (od pocétku do 54. tydne) (od 54. do 102. tydne)
(mira/injekce) (n=892 pacientl (n=606 pacientd
s 7545 injekcemi) s 4091 injekcemi)
Endoftamitida 0,16 % 0,10%
Traumavtlflfa !<atarakta 0,07% 0,02%
(poranéni ¢ocky)
Odchlipeni sitnice 0,08 % 0,17%
Rhegmatogenni 0,05% 0,15%
Nerhegmatogenni 0,03% 0,02%

o ve studiich pokracovalo v [é¢bé 63% pacientl s endoftalmitidou®

Literatura: 2. Gragoudas et al, N Engl | Med, 2004. 3. Data on file.

VYTAH ZE STUDIE V.1.5.1.0.N. - PROTOKOL IVT INJEKCE*: PRED INJEKCP
o Pacienti byli vyzvani, aby si umyvali fasy mydlem a vodou 2x denné¢ tfi dny pred injekci
» Jestlize byla zvolena topicka |é¢by antibiotiky, pacienti aplikovali kapky 4x denné
tri dny pred injekci
» 1hodinu pred injekci byly 3x aplikovany antibiotické kapky s intervalem pét minut
mezi jednotlivymi kapkami
» Byly aplikovany topické latky rozsifujici zornici (z nové lahvicky)
» Byla aplikovéna topicka anestetika pro jednordzové pouziti
oV misté planované injekce bylo subkonjunktivalné injikovano 0,5ml 2% xylokainu
bez adrenalinu

* Protokol po doplnéni.
Literatura: 3. Data on file.

VYTAH ZE STUDIE V.1.S.1.0.N. - PROTOKOL IVT INJEKCE*:
PRED INJEKCi (POKRAC.)?

o Jestlize pacient pouZzival tfi dny antibiotické kapky
» Po posledni davce antibiotik byly vkapnuty do oka 2 nebo 3 kapky 5% jodovaného
povidonu
» S pouzitim sterilnich rukavic a stéticek namocenych v 5% jodovaném povidonu
byla 3x otfena ocni vicka, okraje horniho a dolniho vi¢ka a karunkula
» V pfipadé alergie na jod byla vkadpnuta dalsi kapka antibiotika
» Jestlize pacient nepouzival tfi dny antibiotické kapky
» Nejméné 5 minut po posledni davce antibiotik byl proveden vyplach
5% jodovanym povidonem

* Protokol po doplnéni.
Literatura: 3. Data on file.

VYTAH ZE STUDIE V.I.S.1.O.N. - PROTOKOL IVT INJEKCE*: PRI INJEKCI3
o Lékari byli vyzvani k vymeéné sterilnich rukavic
o Byla pouZita sterilni rouska
o Byl pouzit sterilni rozvérac o¢nich vicek
» V misté planované injekce byly na o¢ni povrch aplikovany 1 nebo 2 kapky
5% jodovaného povidonu. Lékari pockali, nez kapky uschly.
» Pro stabilizaci bulbu a vyméreni mista injekce byly pouZity sterilni pinzety a kalipery



o Misto vpichu jehly bylo v inferotemporalnim kvadrantu:
» 3,0 az 3,5mm od limbu u afakickych/pseudofakickych pacient(
» 3,5az4,0mm u fakickych pacient(

* Protokol po doplnént.
Literatura: 3. Data on file.

VYTAH ZE STUDIE V.5.LO.N. - PROTOKOL IVT INJEKCE*:
PRI INJEKCI (POKRAC.)?

» MACUGEN obsahuje 90 pl tekutého objemu a az 0,1ml vzduchu, viz schvélené
SPC pro informaci o pripravé injekce

o Lékari byli vyzvani, aby odstranili kryt jehly a znovu ji nezakryvali

oV pribéhu odstranéni krytu by neméli ohybat nebo kroutit kryt

o Jehla byla otocena, aby byly vytlaceny bubliny ve strikacce (bylo-li potreba).
Bylo nutno déavat pozor na odstiiknuti latky. NEVYTAHUJTE PIST

» Jehla byla zavedena, dokud nebylo vidét dilatovanou zornicf jeji konec
» Jakmile byla jehla na misté, byl vynalozen po dobu celych 10 sekund spojity

tlak na strikacku, aby byla zajiSténa dodavka lécivé latky

o Sterilni stétickou bylo pretfeno misto vpichu, aby se minimalizovalo riziko refluxu
latky. Stéticka byla na tomto misté podrzena celych deset sekund

* Protokol po doplnéni.

Literatura: 3. Data on file.

VYTAH ZE STUDIE V.1.S.1.0.N. - PROTOKOL IVT INJEKCE*: PO INJEKCI?®
» Na konci injekce byly na misto injekce aplikovany dvé kapky antibiotika
na jednorézové pouziti
» Stejna antibiotika byla potom pouZzita 4x denné po dva dny
o Pri zachovani Cistého pole byl zkontrolovan IOP, ktery byl potom peclivé sledovén,
dokud nepoklesl pod 30 mmHg
» Za 30 minut po injekci byla provedena tonometrie
» Fluorakain nebo jiné kombinované smési fluoresceinu sodného a proxymetakain
HCl by se nemély pouZzivat
» |OP mohl byt snizen farmakologicky nebo chirurgicky, bylo-li to nutnéf

*Protokol po dopinént.

tVetsina pripadd traumatického poranéni cocky ve studii V.1.S.1.O.N. byla spojena s paracentézou,

proto by tento postup nemeél byt bézné pouzivan ke snizeni |IOP po injekci.
Literatura: 3. Data on file.

IVT INJEKCE: DOPORUCENA OPATRENI
PRO IVT APLIKACI PRIPRAVKU MACUGEN

Schvéleno EMA - viz bod 6.6 schvaleného SPC pripravku Macugen pro instrukce
k aplikaci pripravku

POSTUP IVT INJEKCE: DOPORUCENI PRO PRIPRAVEK MACUGEN

o Protoze MACUGEN mUze byt aplikovan pouze intravitreain€, mél by byt podavan
oftalmologem se zkuSenosti s intravitrealni aplikaci injekci

» Injekce by méla byt provedena za aseptickych podminek, které zahrnuji pouZziti
chirurgické desinfekce rukou, sterilni rukavice, sterilni rousku a sterilni rozvérac
oc¢nich vicek (nebo ekvivalent) a moznost sterilni paracentézy (je-li potfeba)

o Pred injekci by méla byt provedena piislusna anestezie a aplikovana Sirokospektra
topickd baktericidni antibiotika

o Po uvedeni pripravku na trh byly zaznamenany vzacné piipady anafylaxe/anafylak-
toidni reakce vcetn€ angioedému v pribéhu nékolika hodin po intravitreaini aplikaci,
nicméné nebyla stanovena primé souvislost s pripravkem MACUGEN nebo s jinymi
faktory

« UPOZORNENI: predplnéna stiikacka je dodavana s vétdim obsahem piipravku nez je
potrebné k podani davky. Injekce celého obsahu predplnéné stiikacky mize mit za
nasledek zavazné nezadouci Ucinky; proto je nutné prebytecny obsah pred podanim
injekce vytladit (viz ,Navod na pouziti pripravku MACUGEN" nebo bod 6.6 Souhrnu
Udajd o pripravku pro instrukce k vytlac¢eni prebyte¢ného obsahu pred podanim
injekce).

Literatura: 5. Aiello et al, Retina. 2004.

POSTUP IVT INJEKCE: DOPORUCENA

SLEDOVANI U PRIPRAVKU MACUGEN

o U pacientt Ié¢enych pripravkem MACUGEN bylo po injekci zaznamenano prechod-
né zvyseni IOP. Proto musi byt sledovéana perflze zrakového nervu a IOP a pripadné
zvyseni IOP po injekci nalezité 1éceno

oV prdbéhu 2 tydnd po injekci by méli byt pacienti peclivé sledovani pro mozny rozvoj
endoftalmitidy. Pacienti by méli byt pouceni, aby bez prodleni hlasili jakékoli priznaky
svedcici pro endoftalmitidu

o Lécba endoftalmitidy zahrnuje véasné rozpoznani prvnich symptomu a aktivni 1écbu.
Odpovidajici management a Ié¢ba endoftalmitidy by mély probihat podle mistnich
klinickych zvyklosti.

Literatura: 5. Aiello et al, Retina. 2004.



PRINOS IVT INJEKCE MUZE BYT ZVYSEN
POMOCI OPATRENI SNIZUJiICICH RIZIKO
o Spravna asepticka technika je povazovana za hlavni faktor snizujici riziko
« endoftalmitidy"*>
« Udaje z minulosti prokazaly, ze opakované IVT injekce jsou dobfe tolerovany
a jsou bezpec¢né!
Pro pacienty s chorobou ohrozujici zrak ,pro néz by byly jinak 1é¢ebné moznosti
omezené nebo nedostupné...prinos IVT lIécby daleko presahuje rizika spojena
s aplikaci injekce.”

Jager et al, Retina, 2004’
Literatura: 1. Jager et al, Retina, 2004. 4. Ta, Retina, 2004. 5. Aiello et al, Retina, 2004.

MACUGEN: INDIKACE A KONTRAINDIKACE

o MACUGEN je indikovan k [é¢bé neovaskularni (vihké) formy vékem podminéné
makulérni degenerace (VPMD) u dospélych

o MACUGEN je kontraindikovan u pacientl s precitlivélosti na IéCivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku ¢i infekci nebo podezienim na infekci
oka a okoli.

Literatura: 3. Data on file.

MACUGEN: BEZPECNOST A TOLERANCE

o 3% pacientl zaznamenaly zavazné nezadouci Ucinky potenciélné souvisejici s injekci.
Zavazné o¢ni nezadouci Ucinky zaznamenané u pacientd [é¢enych pripravkem MA-
CUGEN zahrnovaly endoftalmitidu (1%), retinalni krvaceni (<1%), vitrealni krvaceni
(<1%) a odchlipeni sitnice (<1%)

o Velmi casté (210 %) byly o¢ni nezddouci Gcinky jako je zanét v oblasti predni komory
oc¢ni, bolest oka, zvyseny IOP, keratitis punctata, sklivcové vliocky a opacity

o Pripravek MACUGEN ma znamy a pozitivni bezpec¢nostni profil

Literatura: 3. Data on file.
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