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Sz.P.

Drogi Lekarzu,

Niniejszy list stanowi aktualizacje wczes$niejszej informaciji' wydanej przez firme Medtronic w roku
2003 i w zatozeniach ma dostarczy¢ srodowisku medycznemu najnowsze informacje po
wprowadzeniu produktu na rynek o zgtoszonych przypadkach naciekéw zapalnych, kojarzonych z
dooponowym podaniem leku a takze informacje, ktére moga utatwi¢ prowadzenie pacjenta.

Naciek zapalny objawiat sie jako chroniczny naciek zapalny lub ziarniniakowy w miejscu lub w
okolicy kohcowki dystalnej cewnikdw dooponownych i wystepowat wraz z dooponowym
wstrzykiwaniem opiatéw syntetycznych, baclofenu, lekéw przygotowywanych w aptece i innych
domieszek farmakologicznych. Dokfadna etiologia naciekdéw zapalnych nie jest znana. Ocena
kliniczna przy pomocy obrazowania rezonansu magnetycznego lub histologii wykazuje zwigzek
naciekow zapalnych z siarczanami morfiny, innymi opiatami oraz domieszkami przeciwboélowymi.
Najwyzszy zanotowany wskaznik powstawania naciekéw zapalnych zwigzany jest ze stosowaniem
opiatow. Najbardziej przekonujaca etiologig powstawania naciekoéw zapalnych przy stosowaniu
opiatow jest hipoteza poparta badaniami przedklinicznymi, ktéra wigze nacieki zapalne z
podawaniem siarczanow morfiny i/lub innych opiatow w stosunkowo duzych dawkach i/lub o duzym
stezeniu. Obecnie dostepne informacje nie wykluczajg definitywnie innych potencjalnych czynnikéw,
jak inne srodki podawane dozylnie, model cewnika czy material, z ktérego zostat wykonany.

Czestos¢ wystepowania naciekéw zapalnych zwigzanych z podawaniem opiatéw

Jedno z badan, ktére obejmowato 208 pacjentéw, poinformowato o 3% czestosci wystepowania
naciekow zapalnych. Az do wrzes$nia 2007, szacunkowa, zgtoszona do firmy Medtronic
zachorowalno$¢ na nacieki zapalne wyniosta 0,49% sposréd pacjentow, ktérym wszczepiono
system wstrzykiwania lekow w celu leczenia bolu. Rzeczywista zachorowalno$¢
najprawdopodobniej bedzie wyzsza z powodu braku informacji o wszystkich przypadkach, ale
zakres tego zjawiska nie jest obecnie znany.

W oparciu o obecne analizy firmy Medtronic, zgloszona zapadalno$¢ pacjentéw na nacieki zapalne
(0,49%) jest w przyblizeniu pie¢ razy wyzsza niz zgtoszona w 2001 roku (0,1%). Oczekuje sie, ze
odnotowany wskaznik wystepowania nacieku zapalnego nadal ulegnie zwiekszeniu. Fakt ten
czesciowo jest spowodowany diuzszym srednim okresem czasu, na ktory wszczepia sie produkt.
Niektore odnotowane przypadki wystapity w ciagu szesciu miesiecy od rozpoczecia terapii opiatami,
podczas gdy inne pojawity sie dopiero po dziesieciu latach i wiecej. Odnotowane przypadki
naciekow zapalnych pochodzg z raportéw przekazanych firmie Medtronic przez pacjentow i/lub
lekarzy, personelu Medtronic lub literatury naukowe;.

Objawy zwigzane z powstawaniem nacieku zapalnego
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Tabela 1 przedstawia podsumowanie czestotliwosci wystepowania objawdw zwigzanych z 448
przypadkami naciekéw zapalnych od pazdziernika 1990 do wrzesnia 2007. Zgtoszone objawy u
pacjentow zostaty okreslone w ulotce dla lekarza. Pacjent mégt zgtosi¢ wystepowanie ponad
jednego objawu. Najczesciej wystepujgcymi objawami zwigzanymi ze naciekiem zapalnym sa;

e zmniejszona odpowiedz na leczenie / niewystarczajgce zmniejszenie bolu (zgtoszone przez

33,5% pacjentow)
e bol (zgtoszony przez 32,6% pacjentéw),
e braki/dysfunkcje neurologiczne (zgtoszone przez 17,4% pacjentéw),

Tabela 1 Podsumowanie objawéw zgtoszonych przy przypadkach wystapienia naciekéw

zapalnych
Procent
przypadkow,
Liczba przy ktérych
zgtoszonych wystapit objaw
Objawy [a] przypadkow (n =448)

Zmniejszona reakcja na leczenie/niewystarczajgce 150

zmniejszenie bolu 33.5%
Bol 146 32.6%
Braki/dysfunkcje neurologiczne 78 17.4%
Nieznane (raport nie zawierat opisu stanu pacjenta) 74 16.5%
Porazenie/porazenie poprzeczne/niedowtad 67 15.0%
Stabosé/stabos¢ miesniowa 62 13.8%
Dretwienie 43 9.6%
Nietrzymanie moczu 32 7.1%
Trudnosci z chodzeniem 12 2.7%
Zatrzymanie moczu 8 1.8%
Mrowienie 8 1.8%
Bole gtowy 7 1.6%
Skurcze miesniowe 7 1.6%
Uczucie rozpalenia 6 1.3%
Inne [b] 68 15.2%

[a] Istniata mozliwo$¢ wskazania wiecej niz jednego objawu w raporcie wystepowania nacieku zapalnego
[b] Wielorakie objawy, kazdy zgtoszony w mniej niz 1% przypadkéw nacieku zapalnego

Ryzyko powstania naciekéw zapalnych

Z raportow wynika, ze ryzyko wystgpienia nacieku zapalnego narasta z czasem i zwieksza
sie razem ze zwiekszeniem stezenia opiatow. Niemniej jednak, wystepowanie naciekéw
zapalnych odnotowano przy zastosowaniu roznorodnych dawek i stezen opiatow. Dlatego
tez zadna dawka czy stezenie siarczandw morfiny nie moze zosta¢ uznana za zupetnie
bezpieczna, nie powodujaca powstania nacieku zapalnego. Zalecenia dotyczace

dawkowania leku znalez¢ mozna na opakowaniu leku lub w najnowszym krajowym
kompendium lekow.

Przedkliniczne oraz kliniczne badania dooponowego podawania leku sugeruja, ze duze dawki i/lub
wysokie stezenia opiatéw zwiekszajg ryzko powstania nacieku zapalnego. Dodatkowo, analiza
danych firmy Medtronic wykazuje. ze ryzyko powstania nacieku zapalnego ulega zwigkszeniu co
najmniej w ciggu pierwszych szeéciu miesiecy terapii opiatami.

Zalecenia dotyczace prowadzenia dooponowej terapii bolu

Dlatego tez, bazujgc na wszelkich dostepnych sprawozdaniach i informacjach klinicznych, firma
Medtronic zaleca podawanie opiatow dooponowych w taki sposéb, aby uzyskac¢ wystarczajace
usmierzenie bélu na najdtuzej jak to mozliwe przy najmniejszej skutecznej dawce i stezeniu.

Rysunki 1-3 graficznie przedstawiajg szacowane taczne ryzyko i przezycie nacieku zapalnego wedtug
czasu od wszczepienia oraz wedtug zarejestrowanego wskazania do zastosowania systemu
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dooponowego podawania leku. Liczby te zostaty opracowane przy wykorzystaniu danych
pochodzacych z systemu raportowania firmy Medtronic po wprowadzeniu produktu na rynek.
e Rys 1: Wskazania: bdl przewlekly, spastyczno$¢ oraz potagczone oba wskazania
e Rys 2: BOdl przewlekty (z 95% limitem pewnosci)
e Rys 3: Spastycznosé (z 95% limitem pewnosci)

Nalezy zwréci¢ uwage, Zze nieznane sg rzeczywiste leki wykorzystane w systemach wstrzykiwania,
chociaz wysoce prawdopodobne, ze do terapii pacjentéw ze spastycznoscig wigczono baclofen [albo
Lioresal ® Intrathecal firmy Novartis Pharmaceutical (wstrzykiwanie baclofenu) lub baclofen
przygotowany w aptece].

Actuarial Risk of Reported Inflammatory Mass Through
Sept 2007, by Time Since Implant and by Indication (Pump
Data as of 10/22/07)
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Rys 1: Poréwnanie szacowanego ryzyka powstania nacieku zapalnego w kazdym momencie
czasowym podczas obserwacji pacjentéw z bélem przewlektym i spastycznoscia. Linia
,oba wskazania” podaje ogdlny szacunek, bez wzgledu na rodzaj wskazania.
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Actuarial Risk (with 95% Confidence Limits) of Reported
Inflammatory Mass Through Sept 2007, by Time Since Implant
(Pain Pump Data as of 10/22/07)
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Rys 2: Leczenie bdlu - szacowane ryzyko powstania nacieku zapalnego w kazdym momencie
czasowym podczas obserwacji pacjentow leczonych opiatami.

Actuarial Risk (with 95% Confidence Limits) of Reported
Inflammatory Mass Through Sept 2007, by Time Since Implant
(Spasticity Pump Data as of 10/22/07)
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Rys 3: Leczenie spastycznosci - szacowane ryzyko powstania nacieku zapalnego w kazdym
momencie czasowym podczas obserwacji pacjentéw leczonych baclofenem. OS Y jest
przeskalowana do 1/3 rysunkéw 1 2.
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Informacja dotyczaca dooponowego wstrzykiwania baclofenu

Firma Medtronic przeanalizowata takze swojg baze danych z raportami oraz literature medyczna,
aby oceni¢ ryzyko wystgpienia nacieku zapalnego u pacjentéw otrzymujgcych baclofen.
Odnotowano przypadki powstania nacieku zapalnego jedynie przy przy dooponowym podawaniu
baclofenu. Szacowane ryzyko powstania nacieku zapalnego jest nizsze dla pacjentéw, u ktérych
leczono spastyczno$é (prawdopodobnie przy dooponowym zastosowaniu baclofenu) niz u
pacjentow, u ktérych leczono bél (zob. Rys. 1). Czestym symptomem powigzanym z leczeniem
zmniejszonymi dawkami baclofenu jest nawrét spastycznosci u pacjentéw. Lekarze prowadzacy
pacjentéw ITB Therapy®M (Intrathecal Baclofen Therapy — Dooponowe leczenie baclofenem)
powinni dokonaé¢ oceny wedtug swojej najlepszej wiedzy medycznej i dobrac¢ najbardziej odpowiedni
sposbéb monitorowania dostosowany do konkretnych potrzeb medycznych danego pacjenta, co
pozwoli zidentyfikowaé zwiastujace oznaki i objawy kliniczne nacieku zapalnego, szczegdlnie jesli
stosuje sie leki przygotowywane w aptece lub domieszki baclofenu, ktére zawierajg opiaty.

Zalecenia dotyczace prowadzenia pacjenta

Okreslenie podatnosci poszczegolnych pacjentéw na pojawienie sie nacieku zapalnego nie jest
mozliwe. Skrupulatne prowadzenie pacjenta i zwiekszone wyczulenie na objawy nacieku zapalnego
mogqg zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania samego nacieku zapalnego lub jego nastepstw. Firma
Medtronic obecnie opracowuje ulotke dla lekarza dotyczacq wszczepialnych systeméw dooponowych
SynchroMed oraz IsoMed. Wazne ostrzezenia oraz zalecenia dotyczace prowadzenia pacjenta
zZwigzane z naciekami zapalnymi, ktére zostang zamieszczone w nowej wersiji, przedstawione sg w
Zataczniku A. Uaktualnienie to obejmuje takze rozszerzenie zalecen w zakresie prowadzenia pacjenta
zagrozonego naciekiem zapalnym na pacjentéw poddanych dooponowemu leczeniu baclofenem.
Jesli chodzi o leczenie bdlu, zalecenia w zakresie prowadzenia pacjenta dotyczace nacieku
zapalnego, ktére zamieszczone zostaty w ulotce dla lekarza, nie ulegty zmianie.

Jesli chodzi o pacjentéw z nowymi oznakami lub objawami neurologicznymi, nalezy rozwazy¢

konsultacje neurochirurgiczng oraz natychmiastowe wykonanie badanh obrazowych (np. MRI z

kontrastem oraz bez lub obraz tomografii komputerowej) w celu potwierdzenia lub wykluczenia
diagnozy nacieku zapalnego.

Firma Medtronic jest Swiadoma, Ze leki przygotowywane w aptece oraz inne mieszanki lekow
farmakologicznych mogg by¢ podawane pacjentom poprzez systemy wstrzykiwania lekéw. Firma
Medtronic usilnie zaleca lekarzom, aby zapoznali sie zatwierdzonymi dooponowymi wskazaniami do
tych urzadzeh; wigczajac w to sterylny roztwér siarczanu morfiny bez srodkéw konserwujacych,
Lioresal® Intrathecal (wstrzykiwanie baclofenu) oraz sterylny roztwér ziconotide bez $rodkéw
konserwujgcych. Skutki dooponowego podawania innych lekéw poprzez te urzadzenia nie zostaty
ocenione.
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Podsumowanie
Podsumowujac, zachecamy lekarzy do rozwazenia ponizszych zaleceh:
e Przy stosowaniu dooponowych opiatow nalezy podawac najnizszg skuteczng dawke i
stezenie
o Lekarze powinni uwaznie monitorowac stan pacjentéw, ktérzy leczeni sg przy zastosowaniu
ITB Therapy®", co pozwoli rozpoznaé zwiastujace oznaki i objawy kliniczne nacieku
zapalnego (Zatacznik A), szczegdlnie jesli stosuje sie leki przygotowywane w aptece lub
domieszki baclofenu, ktére zawierajg opiaty.
o Jesli chodzi o pacjentéw z nowymi oznakami lub objawami neurologicznymi, nalezy
rozwazy¢ konsultacje neurochirurgiczng oraz natychmiastowe wykonanie badan
obrazowych w celu potwierdzenia lub wykluczenia diagnozy nacieku zapalnego.

Pomoc

W celu uzyskania pomocy nalezy skontaktowac sie serwisem technicznym neuromodulacji pod
numerem 022 4656968 lub lokalnym terenowym przedstawicielem firmy Medtronic. Niniejsza
informacja, wraz z odsytaczami do zrodet lub streszczeh, znajduje sie na naszej stronie internetowej
www.medtronicconnect.com.

Z powazaniem,
Dyrektor Generalny

Janusz Kosicki

Zatacznik: Zatgcznik A — wyjatki z uaktualnionej ulotki dla lekarza firmy Medtronic
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Zatacznik A

Zatacznik A — wyjatki z uaktualnionej ulotki dla lekarza firmy Medtronic

Ostrzezenia

Naciek zapalny na koncéwce cewnika (objawy) -

Naciek zapalny, ktéry moze spowodowac powazne uposledzenie neurologiczne, w tym porazenie, moze
pojawic sie na koncéwce wszczepionego cewnika. Pacjenci poddani leczeniu opiatami wewnatrzrdzeniowymi
podczas kazdej wizyty powinni podlegac¢ doktadnemu badaniu pod katem oznak lub objawow
neurologicznych.

Lekarze powinni rutynowo monitorowa¢ pacjentéw, ktérym podaje sie opiaty, pod katem nastepujacych oznak
lub objawow klinicznych nacieku zapalnego:
= Zmiana charakteru, rodzaju lub intensywnosci bélu
= Zgtaszanie nowego bélu korzeniowego, szczegolnie na lub w poblizu dermatomalnego poziomu
koncéwki cewnika
= Do utrzymania efektu przeciwbélowego konieczne jest czeste lub duze zwiekszanie dziennej dawki
leku
= Zwiekszenie dawki jedynie tymczasowo usmierza narastajgcy bdl

Aby zapobiec ewentualnemu trwatemu urazowi neurologicznemu, lekarze powinni bezzwtocznie badaé
pacjentow, u ktérych pojawiajg sie nastepujace oznaki lub objawy:
= Nowe lub inne objawy czuciowe (np. dretwienie, mrowienie, przeczulica dotykowa, przeczulica
bolowa)
= Nowa sporadyczna lub przerywana dysfunkcja jelit lub zwieracza pecherza
= Nowa stabos$¢ motoryczna, zmiana kroku lub trudnosci z chodzeniem
= Inne objawy lub oznaki neurologiczne, ktére réznig sie od linii odniesienia (np. zmiany refleksu)

Lekarze powinni rutynowo monitorowaé¢ pacjentéw, ktérym dooponowo podaje sie baclofen, pod katem
nastepujacych oznak lub objawodw klinicznych zwiastujacych naciek zapalny:
= Zmiana charakteru, rodzaju lub intensywnosci spastyczno$ci
» Do utrzymania efektu antyspastycznego konieczne jest czeste lub duze zwiekszanie dziennej dawki
leku
= Radykalne zwiekszenie dawki jedynie tymczasowo fagodzi narastajgcq spastycznosc

»Zbior dziatan niepozadanych” zawiera wiecej informacji na temat rozpoznawania, leczenia oraz tagodzenia
naciekéw zapalnych.

Leczenie wewnatrzrdzeniowe

Podczas leczenia wewnatrzrdzeniowego, nalezy stosowa¢ WYLACZNIE sterylny roztwoér bez konserwantow,
przeznaczony do stosowania wewnatrzrdzeniowego. Inne, niewymienione ptyny, zawierajace konserwanty
lub endotoksyny moga by¢ neurotoksyczne w zastosowaniach wewnatrzrdzeniowych. Stosowanie innych
plynéw moze skutkowaé wystgpieniem dziatan niepozadanych obejmujgcych, miedzy innymi, skrajny bal,
kurcze, ataki oraz $mierc.

Podsumowanie dziataih ubocznych

Komplikacje zwigzane z lekiem
= Miejscowa lub ogdlnoustrojowa toksycznos¢ leku i powigzane efekty uboczne
= Tworzenie sie nacieku zapalnego na koncéwce wszczepionego cewnika, szczegdlnie u pacjentow,
ktérym podaje sie wewnatrzrdzeniowo morfine lub inne leki opiatyczne.

Rozpoznanie nacieku zapalnego

U pacjentéw przyjmujgcych dooponowe opiaty, ponizsze objawy lub symptomy zwiastujace lub
ostrzegawcze moga wystgpi¢ przed nadejsciem bardziej powaznego uposledzenia neurologicznego:
— Zmiana charakteru, rodzaju lub intensywnosci bélu
— Nowy bdl korzeniowy, szczegdlnie na lub w poblizu dermatomalnego poziomu koncéwki cewnika
— Do utrzymania efektu przeciwbolowego konieczne sg czeste lub duze zwiekszanie dziennej dawki
leku
— Zwiekszenie dawki jedynie tymczasowo usmierza narastajacy bol
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U pacjentéw przyjmujacych dooponowy baclofen jako jedyny srodek, ponizsze objawy lub symptomy
zwiastujace lub ostrzegawcze moga wystapic¢ przed nadejsciem bardziej powaznego uposledzenia
neurologicznego:
— Zmiana charakteru, rodzaju lub intensywnosci spastycznosci
— Do utrzymania efektu antyspastycznego konieczne sg czeste lub duze zwiekszanie dziennej dawki
leku
— Radykalne zwiekszenie dawki jedynie tymczasowo tagodzi narastajaca spastyczno$c

Wszyscy pacjenci poddani leczeniu opiatami wewnatrzkanatowymi podczas kazdej wizyty powinni podlegac
doktadnemu badaniu pod katem oznak lub objawdw neurologicznych, ktére obejmujg
— Nowe lub inne objawy czuciowe (np. dretwienie, mrowienie, przeczulica dotykowa, przeczulica
bolowa)
— Nowa sporadyczna lub przerywana dysfunkcja jelit lub zwieracza pecherza
— Nowa stabos¢ motoryczna, zmiana kroku lub trudnosci z chodzeniem
— Inne objawy lub oznaki neurologiczne, ktdre réznig sie od linii odniesienia (np. zmiany refleksu)

Jesli chodzi o pacjentéw z nowymi oznakami lub objawami neurologicznymi, nalezy rozwazy¢ konsultacje
neurochirurgiczng oraz natychmiastowe wykonanie badan obrazowych (np. MRI z kontrastem i bez lub obraz
tomografii komputerowej) w celu potwierdzenia lub wykluczenia diagnozy nacieku zapalnego.

Leczenie nacieku zapalnego

Leczenie rozpoczete w pore moze zminimalizowacé lub poméc zapobiec trwatemu uposledzeniu
neurologicznemu.

Jesli naciek zapalny zostanie wykryty we wczesnym stadium, zmniejszenie dawki lub zaprzestanie podawania
opiatéw do nacieku moze spowodowac¢ jego kurczenie lub znikniecie bez koniecznosci stosowania interwencji
chirurgiczne;j.

Uwaga: Procedury awaryjne, znajdujgce sie w podreczniku technicznym zapakowanym razem z zestawem
uzupetniajgcym, zawierajg informacje dotyczgce oprdzniania pompy. Zatrzymanie pompy na wiecej niz kilka
dni moze sprawic, ze wirnik zostanie trwale unieruchomiony. Jesli leczenie ma zosta¢ przerwane na dtuzszy
okres, pompe nalezy wypetnic solg fizjologiczng bez konserwantéw oraz zaprogramowac na dziatanie w
minimalnym tempie 0,048mL/dziennie.

W zaleznosci od stanu klinicznego poszczegdélnych pacjentéw, leczenie wewnatrzrdzeniowe moze by¢
kontynuowane po jednej z ponizszych interwenc;ji:

— Wycofaé cewnik do poziomu ponizej nacieku zapalnego.

— Usungé cewnik i zastapie¢ go nowym, umieszczonym ponizej nacieku zapalnego.

— Odtaczy¢ cewnik od tacznika (cewnik dwuczesciowy) lub przecigé cewnik powyzej poziomu powiezi
ledzwiowo-grzebietowej (cewnik jednoczesciowy), pozostawiajac wewnatrzrdzeniowg czesé cewnika
nienaruszong. Podwigzac odstonietg koncowke cewnika, aby zapobiec utracie ptynu mézgowo-
rdzeniowego. Wszczepi¢ nowy cewnik, umieszczajac jego korncodwke ponizej nacieku zapalnego i
potaczy¢ go z proksymalng czescig cewnika (pompy).

W przypadku pacjentéw, u ktérych stwierdzono znaczny lub postepujacy deficyt neurologiczny, nalezy
rozwazy¢ natychmiastowe chirurgiczne usuniecie nacieku zapalnego lub dekompresje kanatu kregowego.

Ztagodzenie nacieku zapalnego

Aby uzyskac¢ wystarczajgca reakcje kliniczng na najdluzszy mozliwy okres przy najmniejszej
skutecznej dawce i stezeniu, nalezy zastosowac leczenie wewnatrzrdzeniowe.

Podczas leczenia bélu u pacjentow, jesli tylko wzgledy medyczne to umozliwiajg, koncéwka cewnika
wewnatrzrdzeniowego powinna zosta¢ umieszczona w ledzwiowym worku oponowym, ponizej stozka
rdzeniowego. Umieszczenie cewnika w czesci ledzwiowej moze zmniejszy¢ skutki neurologiczne, jesli dojdzie
do powstania nacieku zapalnego.

Stan zdrowia pacjentéw poddanych leczeniu wewnatrzrdzeniowym podaniem opiatow musza podlegac
doktadnemu badaniu podczas kazdej wizyty pod katem nowych oznak lub symptoméw klinicznych czy
neurologicznych.

! Instrukcje szkoleniowe firmy Medtronic z lipca 2003 ,Informacje o naciekach zapalnych, dooponowe wstrzykiwanie
lekéw”
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