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Vazeny zdravotnicky pracovniku,

tento dopis obsahuje dllezité bezpecnostni informace a doporuceni pro 1éCbu pacientl v souvislosti
s nechténym podanim léku b&hem funkce plniciho (pfipravného) bolusu implantabilni infuzni pumpy
SynchroMed®. Toto nechténé podani Iéku miZe prispét k predavkovani pacienta nebo k vyskytu
symptomU poddavkovani, které mohou byt klinicky vyznamné. DalSi informace jsou uvedeny v pfiloze
s nazvem Potencialni u€inek smichani lékti béhem plniciho bolusu.

Pozadi a podstata problému:

Funkce plniciho bolusu pumpy SynchroMed je uréena k rychlému pfesunuti Iéku ze zasobniku pumpy do
vystupniho kénusu pro katétr za uéelem zahajeni terapie, kdy pacient zistava pod |ékafskym dohledem.
Ackoli béhem plniciho bolusu neni l€k uréen k podani do mozkomisniho moku, dochazi ke smichani lIéku
a nelékovych tekutin (sterilni vodal/likvor) pfi vysoké rychlosti infuze pouzivané pfi plnicim bolusu.
Smichani ma za nasledek nechténé podani léku pfed skonéenim naprogramovaného bolusu a rovnéz
zfedéni urcitého mnozstvi léku zbylého v katétru na konci bolusu. Pacienti tak dostanou nechtény Iék
vysokou rychlosti infuze do mozkomiSniho moku b&hem plniciho bolusu a po plnicim bolusu nastane
doba sniZzené koncentrace Iéku.

Spole¢nost Medtronic provedla pfedbézné laboratorni testovani pump a katétrl za ucelem charakterizace
rozsahu smichani Iék( béhem plniciho bolusu. Je zfejmé, Ze mnozstvi Iéku vydaného béhem plniciho
bolusu souvisi s koncentraci Iéku, nicméné nejsou UpIné poznatky o klinické relevanci. Jako soucast
hodnoceni plniciho bolusu provedla spole¢nost Medtronic také ovéfeni dfive hlaSenych nezadoucich
pfihod pfedavkovani, poddavkovani a umrti po implantaci nebo revizi infuzniho systému. Vzhledem k
tomu, Ze ke smichani Iéku dojde kdykoli, kdyz je u pumpy SynchroMed pouZit plnici bolus, Ize
predpokladat, Ze vysledny nechtény vydej Iéku pfispiva k nezadoucim pfihodam, kdy dochazi

k pfedavkovani nebo poddavkovani. Tyto nezadouci pfihody se liSi v zavislosti na tom, jaky lék je infuzné
podavan, ale mize mezi né patfit nedostatec¢na ucinnost terapie, zmatenost nebo zménény mentalni
stav, ospalost, nevolnost, respiraéni deprese, koma nebo smrt. Spoleénost Medtronic nebyla schopna
urcit definitivni kauzalni vztah s plnicim bolusem vzhledem k celé fadé dalSich potencialnich ovliviiujicich
faktor( jako napfriklad: davky Iéku, anamnéza pacienta a soubé&zné uzivani jinych Iéku, jako jsou
peroralné podavané opioidy a jiné léky s tlumicim uCinkem na centralni nervovou soustavu (CNS).

Doporuceni pro Iéébu a monitorovani pacienti po zahajeni intratekalni terapie:
Spole¢nost Medtronic doporucuje nasledujici publikovany navod pro 1é¢bu vSech pacientl s intratekalni
terapii, jako doplnék k niZze uvedenému:

o Pouzivejte nadale proceduru plniciho bolusu, aby bylo zajisténo, ze terapie bude zahajena, kdyz
je pacient pod lékafskym dohledem.

e Monitorujte vSechny pacienty od zahajeni nebo opé&tovného zahajeni intratekalni terapie podle
nize uvedenych doporuceni. Obdobi monitorovani po této procedure zavisi na konkrétnim Iéku,
podavané davce a komorbidité pacienta.

o Opioidy - U pacient(, u nichz byla zahajena nebo opétovné zahajena intratekalni infuze
opioidd se doporucuje monitoring pomoci pulzni symetrie po dobu minimalné 24 hodin,
popfipadé dokud nebudou vykazovat stabilni neurologickou, respiracni a srde¢ni funkci,

v zafizeni vybaveném pro urgentni zajisténi dychacich cest, kyslikem, naloxonem pro I&é¢bu
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predavkovani opioidy a dalSimi urgentnimi sluzbami. Viz dal$i pokyny uvedené na letaku
produktu (v&etné pripravku Infumorph™) a publikované navody.?

o Baklofen — Pacienti, u nichz byla zahajena nebo opétovné zahajena intratekalni infuze
baklofenu, by méli byt monitorovani v zafizeni, které nabizi sledovani zkusenym
oSetfovatelskym personalem, s moznostmi a personalem pro urgentni zajisténi dychacich
cest a okamzitou moznost ventilacni podpory. Pacienti by méli byt monitorovani po dobu
minimalné 8 hodin, nebo dokud nebudou vykazovat stabilni neurologickou, respiracni a
srde¢ni funkci.

o Zikonotid — Pro monitorovani pacientl, u nichz byla zahajena nebo opétovné zahajena
terapie zikonotidem, neexistuji Zadné pokyny na oznadéeni léku.® Publikovany navod
doporuéuje hospitalizaci na jednu noc.?

Zvazte pripravu pumpy pfed implantaci pacientovi a pred pfipojenim katétru (pfiprava mimo), aby
bylo snizeno riziko pfedavkovani, zejména u pacientl dostavajicich roztoky opioid s vyssi
koncentraci a nizkou celkovou denni davku.

Poucte oSetfovatele a pfibuzné, aby rozpoznali pfiznaky a symptomy spojené s komplikacemi
intratekalni terapie.?

U pacientd, ktefi dostavaji intratekalni baklofen a ktefi dostavaji plnici bolus pouze katétrem,

s aspiraci prostfednictvim pfistupového portu katétru (CAP) nebo bez ni, trva dosaZeni plné

zamyslené koncentrace Iéku déle. Titrace davky musi byt pfipadné doplnéna peroralné

podavanym baklofenem pro Ié¢bu spasticity, dokud neni dosazeno optimalni intratekalni davky.

e Lékafi by méli poucit pacienty, aby soubézné nepouzivali I€ky, které mohou zpUsobit atlum

dychani nebo centralni nervové soustavy, b&éhem zahajeni nebo opétovného zahajeni intratekalni

terapie.

O tomto opatfeni byly informovany pfislusné organy ve vasi zemi.

Toto upozornéni je tfeba pfedat vSem, ktefi o ném musi byt v ramci vasi organizace informovani.

Hluboce se omlouvame za ve$keré pripadné komplikace pro vasi praxi. Radi bychom zduraznili, ze

bezpecnost pacientl je nasi nejvyssi prioritou. Pokud mate jakékoli otazky nebo obavy, obratte se na nas

na Mgr. Petru Sedivou, +420 602 668 505. Vazime si vaSeho ¢asu a pozornosti vénované tomuto
dulezitému upozornéni a dékujeme vam za to, Ze nadale chovate divéru ve spole€nost Medtronic.

S pozdravem,

Country Manager
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Priloha 1: Potencialni i¢inek smichani Iéki béhem plniciho bolusu

Spole¢nost Medtronic svolala panel odbornikd za u¢elem pfezkoumani prvotnich dat a byly identifikovany
nasledujici skupiny pacientl se zvy$enym rizikem:

e U pacientll poprvé Ié¢enych opioidy nebo citlivych na opioidy, u kterych je nové implantovana
pumpa a katétr, zejména pak ti, kterym je pfedepsan roztok lIéku s vysokou koncentraci pfi
nejnizSich dennich davkach, existuje zvySené riziko pfedavkovani intratekalnimi Iéky.

o Pacienti, ktefi jsou vysoce citlivi na baklofen a vyzaduji nizké denni davky, mohou pocitovat
ucinky zvySeného mnozstvi Iéku bezprostiedné po plnicim bolusu.

e U pacientl IéCenych baklofenem, u kterych je provadéna revize pumpy nebo katétru, s aspiraci
prostfednictvim pFistupového portu katétru (CAP) nebo bez ni, dojde ke zpoZzdéni dosaZeni
zamyslené terapeutické davky, které mlze vyustit v do€asny navrat symptomd, jako je napfiklad
zvySena spasticita.

Poznamka: Kromé téchto pfiklad(i mohou existovat i dalsi klinicky relevantni skupiny pacientd.

Mnozstvi Iéku podavaného pacientovi b&hem piniciho bolusu je ovlivnéno mnoha faktory, v€éetné typu
plniciho bolusu (pInéni celého systému nebo pinéni pouze katétru), specifické koncentrace léku, délky a
praméru katétru, objemu plnéni, doby pInéni a charakteristiky pacienta. Léky o vysoké koncentraci

v kombinaci s pratokem spojené s plnicim bolusem zvysi miru smichani a mnozstvi Iéku podaného pred
skon¢enim plniciho bolusu. U pacientt vyzadujicich nizkou denni davku predstavuje mnozstvi Iéku
podaného béhem piniciho bolusu vétsi pomérnou ¢ast zamyslené denni davky s potencialem vétsiho
klinického ucinku. Navic u pacientl mlze trvat dosazeni pfijmu plné zamyslené davky déle, pokud je
provedeno pInéni pouze katétru s aspiraci prostfednictvim pfistupového portu katétru (CAP) nebo bez ni.

Nasledujici scénare, které jsou nicméné prfedbézné, vyjadruji aktualni poznatky ohledné plnéni celého
systému:

e UpIné naplnéni pumpy a katétru (pfi pouziti aktualniho doporuéeného protokolu) s rychlosti
v rozmezi ~100 % zamysSlené denni davky béhem piniciho bolusu. Plnici bolus trva 20-30 minut,
pricemz zfedény Iék muze odejit distalnim koncem katétru b&€hem poslednich tfi az sedmi minut
plniciho bolusu. U pacientl uzivajicich morfin o koncentraci 25 mg/ml a dostavajicich nejnizsi
moznou davku morfinu (1,2 mg/den rychlosti pritoku 0,048 ml/den) to mize predstavovat podani
bolusu rozmezi 1,2 mg (~100 % denni davky). U pacientt uzivajicich morfin o koncentraci 10
mg/ml a dostavajicich nejnizsi moznou davku morfinu o této koncentraci (0,5 mg /den rychlosti
prutoku 0,048 mi/den) to mlze pfedstavovat bolusovou davku v rozmezi 0,5 mg.

(rychlosti pratoku 0,300 ml/den) muze pacient dostat bolus v rozmezi 0,75 mg (~25 % zamysSlené
denni davky) béhem piInéni.

e V situaci, kdy je pumpa zcela naplnéna pfed pfipojenim katétru po provedeni pinéni (pfipravy)
pouze katétru (v souladu s aktualné& doporu¢enym protokolem) dokonce s tou nejvyssi testovanou
koncentraci (25 mg/ml) se ma za to, Ze mnozZstvi léku podaného béhem plniciho bolusu je
zanedbatelné.

Nasledujici scénare, které jsou nicméné pifedbézné, vyjadiuji aktualni poznatky ohledné pinéni pouze
katétru (s aspiraci prostfednictvim pfistupového portu katétru (CAP) nebo bez ni):

e Standardni proces pInéni (pfipravy) pouze katétru (v souladu s aktualné doporu¢enym
protokolem) s rychlosti pratoku po naplnéni 0,048 ml/den muaze vést k 9hodinovému zpozdéni
vydeje léku.

k 3hodinovému zpozdéni vydeje Iéku.
e Po 24 hodinach je dosazeno zamyslené denni davky u obou vySe uvedenych scénaru.
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