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Szanowni Panstwo,

Niniejsze pismo zawiera wazne informacje dotyczgce bezpieczenstwa oraz rekomendacje dotyczgce
prowadzenia pacjentéw, zwigzane z przypadkowym podaniem leku podczas korzystania z funkcji bolusa
przygotowawczego wszczepialnej pompy infuzyjnej SynchroMed®. Takie przypadkowe podanie leku
moze przyczyni¢ sie do powstania u pacjentow objawow przedawkowania lub poddawkowania, ktére
moga by¢ klinicznie istotne. Prosimy o zapoznanie sie z dodatkowymi informacjami zamieszczonymi w
Zatgczniku 1: “Potencjalny wptyw zmieszania lekéw podczas podawania bolusa przygotowawczego”.

Przyczyna i charakter problemu

Funkcja pompy SynchroMed polegajgca na wyprowadzeniu bolusa przygotowawczego stuzy szybkiemu
przepompowaniu leku ze zbiornika pompy do kohcowki cewnika w celu umozliwienia rozpoczecia
podawaniu leku w czasie, gdy pacjent pozostaje pod nadzorem lekarza. Cho¢ podawanie bolusa
przygotowawczego hie stuzy wprowadzeniu leku do ptynu mézgowo-rdzeniowego (CSF), to jednak przy
duzej predkosci infuzji wystepujacej podczas podawania bolusa dochodzi do zmieszania ptynu
zawierajgcego lek z ptynem nie zawierajgcym leku (sterylna woda/CSF). Zmieszanie ptynéw prowadzi do
niepozgdanego podania leku przed zakonczeniem zaprogramowanego wyprowadzania bolusa, a ponadto
po zakonczeniu wyprowadzania bolusa w cewniku pozostaje roztwér zawierajgcy pewng ilo$¢ leku.
Pacjenci beda otrzymywaé¢ do CSF niepozadany lek z duzg predkoscia infuzji podczas wyprowadzania
bolusa, a po wyprowadzeniu bolusa przygotowawczego wystgpi okres obnizonego stezenia leku.

Firma Medtronic przeprowadzita wstepne testy stanowiskowe pomp i cewnikéw w celu ustalenia stopnia
domieszania leku podczas wyprowadzania bolusa przygotowawczego. Jest oczywiste, ze ilos¢ leku
podanego podczas procedury wyprowadzania bolusa przygotowawczego zwigzana jest ze stezeniem
leku, lecz znaczenie kliniczne nie zostato w petni poznane. W ramach oceny bolusa przygotowawczego
firma Medtronic dokonata roéwniez przeglagdu zgtoszonych wcze$niej zdarzen niepozgdanych:
przedawkowania, poddawkowania i zgonu po wszczepieniu lub wyjeciu systemu infuzji. Poniewaz do
domieszania leku dochodzi za kazdym razem, gdy z pompy SynchroMed wyprowadzany jest bolus
przygotowawczy, uzasadnione jest oczekiwanie, ze wynikajgce z tego niezamierzone podanie leku jest
czynnikiem przyczyniajgcym sie do wystgpienia zdarzen niepozadanych, a w tym przedawkowania i
poddawkowania. Te zdarzenia niepozgdane zalezg od podanego leku, lecz obejmowaé mogg brak
skutecznosci terapeutycznej, stan splatania lub zmieniony stan psychiczny, sennosc¢, nudnosci, depresje
oddechows, s$pigczke lub zgon. Firma Medtronic nie zdofata ustali¢ definitywnego zwigzku skutkowo-
przyczynowego z bolusem przygotowawczym z powodu szeregu innych potencjalnych czynnikdw, a w
tym dawki leku, historii choroby pacjenta i jednoczesnego stosowania innych lekow, takich jak opioidy
doustne lub inne leki dziatajgce uposledzajgco na osrodkowy uktad nerwowy (CNS).
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Zalecenia dotyczgce prowadzenia i monitorowania pacjentéw po rozpoczeciu terapii przezcewnikowej:
Firma Medtronic zaleca przestrzeganie opublikowanych wskazéwek dotyczgcych prowadzenia wszystkich
pacjentow poddawanych terapii przezcewnikowej, a ponadto nastepujgcych zalecen:

o Kontynuowac¢ stosowanie procedury wyprowadzania bolusa przygotowawczego w celu
upewnienia sie, ze terapia rozpoczyna sie wéwczas, gdy pacjent pozostaje pod nadzorem lekarza.

e Monitorowa¢ wszystkich pacjentéw po rozpoczeciu lub wznowieniu terapii przezcewnikowej w
sposob zalecony ponizej. Okres monitorowania po zabiegu zalezy od leku, podawanej dawki i
wspotistniejgcych schorzen pacjenta.

o Opioidy: U pacjentéw z podjetg lub wznowiong przezcewnikowg infuzjg opioidéw —
zalecane jest monitorowanie pulsoksymetria przez co najmniej 24 godziny lub do
ustabilizowania sie czynnosci neurologicznych, oddechowych i sercowych w osrodku
wyposazonym w ratunkowg aparature oddechowg, tlen, nalokson na okolicznosé
przedawkowania opioidu oraz inne $rodki ratunkowe. Nalezy zapoznac sie z dodatkowymi
instrukcjami  dotgczonymi do leku (w tym instrukcjami dla leku Infumorph®™) oraz
opublikowanymi wytycznymi.?

o Baklofen: Pacjentéw z podjeta lub wznowiong infuzjg przezcewnikowg baklofenu nalezy
monitorowaé w osrodku doswiadczonym w obserwacji pielegniarskiej, posiadajgcym
wyposazenie (w tym gotowy do uzycia respirator) i personel do ratunkowego przywracania
akcji oddechowej. Pacjentéw nalezy monitorowac¢ przez co najmniej 8 godzin do chwili
ustabilizowania sie czynnosci neurologicznych, oddechowych i krgzenia.

o Zykonotyd: Dokumentacja leku nie zawiera wytycznych dotyczacych monitorowania
pacjentéw po podjeciu lub wznowieniu podawania zykonotydu.® Opublikowane wytyczne
zawierajg zalecenia hospitalizacji do nastepnego dnia.?

o Uwzgledni¢ mozliwos¢ napetnienia pompy przed wszczepieniem jej pacjentowi i przed
przytaczeniem do cewnika (napetnienie na stole do przygotowan) w celu zmniejszenia ryzyka
przedawkowania — szczegdlnie u pacjentéw otrzymujgcych roztwory leku opioidowego o wyzszym
stezeniu i niskg catkowitg dawke dzienna.

e Informowa¢ $wiadczeniodawcow i czionkdédw rodziny o oznakach i objawach zwigzanych z
powiktaniami w przezcewnikowej terapii lekowe;.?

o Dojscie do docelowego stezenia lekow u pacjentow otrzymujgcych baklofen przezcewnikowo i
otrzymujgcych bolus przygotowawczy tylko przez cewnik z zassaniem przez gniazdo dostepu do
cewnika lub bez takiego zassania trwa dtuzej. W przypadkach spastycznosci moze byc¢
wymagane uzupetnienie miareczkowania dawki doustnym podaniem baklofenu — do chwili
uzyskania optymalnej dawki przezcewnikowej.

e Lekarze powinni zaleca¢ pacjentom unikanie jednoczesnego przyjmowania lekow mogacych
uposledzac funkcje oddechowe lub CNS po podjeciu lub wznowieniu podawania baklofenu.

Departament Nadzoru i Badan Klinicznych Wyrobéw Medycznych zostat poinformowany o niniejszych
dziataniach.

!Infumorph [ulotka w opakowaniu]. West-Ward Pharmaceuticals, Eatontown, NJ; September 2011.  http://www.west-
ward.com/images/files/package/Infumorph%20200&500%20PI.pdf. Data ostatniego otwarcia: 17.04.2013.

“Deer, T.R., Prager, J., Levy, R., et. al. (2012), Polyanalgesic Consensus Conference—2012: Recommendations on Trialing for
Intrathecal (Intraspinal) Drug Delivery: Report of an Interdisciplinary Expert Panel. Neuromodulation: Technology at the Neural
Interface, 15: 467-482.

% http://dailymed.nim.nih.gov/dailymed/lookup.cfm?setid=5449ca98-efb8-4c3b-8756-747b2349a472
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Niniejsze pismo nalezy udostepni¢ wszystkim osobom potrzebujacym zawartych w nim informaciji.

Bardzo przepraszamy za ewentualne utrudnienia. Zapewniamy, ze naszym najwyzszym priorytetem jest
bezpieczenstwo pacjenta. Wszelkie dodatkowe informacje dostepne sg pod numerem telefonu (22) 46 56
900. Dziekujemy za poswiecenie czasu i uwagi niniejszemu waznemu powiadomieniu, a takze za
okazywane nam zaufanie.

Z powazaniem,

Wojciech Jezewski
Dyrektor Generalny
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Zatacznik 1: Potencjalny wplyw zmieszania lekéw podczas podawania bolusa przygotowawczego

Firma Medtronic zwotata panel ekspertow w celu dokonania przegladu wstepnych danych. Stwierdzono,
ze podwyzszone ryzyko wystepuje w nastepujgcych grupach pacjentow:

o U pacjentdw nie przyjmujgcych wczesniej opioiddw lub wrazliwych na opioidy, poddawanych
nowemu zabiegowi wszczepienia pompy i cewnika, a szczegolnie u tych, ktérym przepisano
roztwory leku o wysokim stezeniu o najnizszych dawkach dziennych wystepuje podwyzszone
ryzyko przedawkowania leku podawanego przezcewnikowo.

e Pacjenci wysoce wrazliwi na baklofen i potrzebujgcy niskich dawek dziennych mogg doswiadczy¢
skutkéw wzrostu iloci leku natychmiast po wyprowadzeniu bolusa przygotowawczego.

e U pacjentéw przyjmujacych baklofen poddawanych zabiegowi wyjecia pompy lub cewnika z
zasysaniem przez gniazdo dostepu do cewnika lub bez takiego zasysania wystapi opdznienie w
osiggnieciu docelowej dawki terapeutycznej, co moze prowadzi¢ do tymczasowego nawrotu
objawow takich, jak nasilona spastycznos$cé.

Uwaga: Oproécz tych przyktadéw mogg wystepowac inne istotne kliniczne grupy pacjentéw.

Na ilo$¢ leku podawanego pacjentowi podczas wyprowadzania bolusa przygotowawczego wptywa wiele
czynnikéw, a w tym rodzaj bolusa przygotowawczego (napetnienie catego systemu lub samego cewnika),
stezenie wiasciwe leku, dtugos¢ i $rednica cewnika, wypetniana objetosé, czas napetniania i
charakterystyka pacjenta. Wysokie stezenie leku w potgczeniu z szybkim przeptywem bolusa
przygotowawczego powoduje zwickszenie stopnia zmieszania i ilosci leku podawanego przed
zakonczeniem wyprowadzania bolusa przygotowawczego. U pacjentdw potrzebujgcej niskiej dawki
dziennej ilo$¢ leku podanego podczas wyprowadzania bolusa przygotowawczego stanowi¢ bedzie
wiekszg czes¢ docelowej dawki dziennej, co moze wywotac silniejszy efekt kliniczny. Ponadto, jesli
napetniany jest sam cewnik z aspiracjg przez gniazdo dostepu do cewnika lub bez takiej aspiracji, czas
dojscia do docelowej dawki moze by¢ dtuzszy.

Aktualne zrozumienie problemu ilustrujg nastepujgce wstepne scenariusze napetniania catego systemu:

o Catkowite napetnienie pompy i cewnika (z wykorzystaniem zalecanego aktualnie protokotu) z
ponapetnieniowym natezeniem przeptywu przy najnizszym ustawieniu moze spowodowaé podanie
podczas wyprowadzanie bolusa przygotowawczego dawki w zakresie ok. 100% docelowej dawki
dziennej. Jesli wyprowadzanie bolusa przygotowawczego trwa 20-30 minut, w ostatnich 3-7
minutach w koncu dystalnym cewnika moze znajdowaé sie rozcienczony lek. U pacjentéw
przyjmujgcych morfine o stezeniu 25 mg/ml, otrzymujgcych najnizszg mozliwg dawke morfiny (1,2
mg/dzien z natezeniem przeptywu 0,048 ml/dzien) moze to stanowi¢ dawke bolusowg o wielkosci
ok. 1,2 mg (tj. ok. 100% dawki dziennej). U pacjentéw przyjmujgcych morfine o stezeniu 10 mg/ml,
otrzymujgcych najnizszg mozliwg dawke morfiny o tym stezeniu (0,5 mg/dzien z natezeniem
przeptywu 0,048 ml/dzier) moze to stanowi¢ dawke bolusowg o wielkosci ok. 0,5 mg.

o U pacjentéw przyjmujgcych morfine o czesciej stosowanym stezeniu 10 mg/ml w docelowej dawce
terapeutycznej 3 mg/dzien (z natezeniem przeptywu 0,300 ml/dzien), dawka bolusowa podana
podczas napetniania moze dojs¢ do ok. 0,75 mg (1. ok. 25% docelowej dawki dziennej).

o W przypadku, gdy pompa zostata catkowicie napetniona przed przytgczeniem cewnika, a bolus
przygotowawczy stuzy tylko napetnieniu cewnika (zgodnie z aktualnie zalecanym protokotem),
ilos¢ leku podanego podczas wyprowadzania bolusa przygotowawczego uznawana jest za
pomijalng nawet w przypadku najwiekszego przetestowanego stezenia (25 mg/ml).

Aktualne zrozumienie scenariusza napetnienia samego cewnika (z zasysaniem przez gniazdo dostepu do
cewnika lub bez takiego zasysania) ilustrujg nastepujgce wstepne scenariusze:
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Standardowe napetnienie samego cewnika (przy zastosowaniu aktualnie zalecanego protokotu) z
ponapetnieniowym natezeniem przeptywu 0,048 ml/dzien moze spowodowal opdznienie
podawania leku o 9 godzin.

U pacjentow przyjmujacych czestszg klinicznie dawke 0,300 ml/dzien, podanie leku moze zostaé
opo6znione o 3 godziny.

Docelowa dawka dzienna osiggana jest w obydwu powyzszych scenariuszach po uptywie 24
godzin.
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