CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Lioresal Intrathecal, 10 mg/20 ml, roztwor do infuzji
Lioresal Intrathecal, 10 mg/5 ml, roztwor do infuzji
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Lioresal Intrathecal 10 mg/20 ml roztwor do infuzji

1 ml roztworu do infuzji zawiera 0,5 mg baklofenu.
1 amputka z 20 ml roztworu do infuzji zawiera 10 mg baklofenu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
1 amputka z 20 ml roztworu do infuzji zawiera 70,8 mg sodu.

Lioresal Intrathecal 10 mg/5 ml roztwor do infuzji
1 ml roztworu do infuzji zawiera 2 mg baklofenu.
1 amputka z 5 ml roztworu do infuzji zawiera 10 mg baklofenu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Lioresal Intrathecal 10 mg/20 ml roztwor do infuzji
Roztwér do infuzji
Przezroczysty, bezbarwny roztwoér do infuzji o pH 5,5-7,0 i osmolarnosci 270-300 mOsm/kg.

Lioresal Intrathecal 10 mg/5 ml roztwor do infuzji
Roztwér do infuzji
Przezroczysty, bezbarwny roztwor do infuzji o pH 5,5-7,0 i osmolarno$ci 285-315 mOsm/kg.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli

Do leczenia pacjentow z cigzka, przewlekla spastyczno$cia w przebiegu stwardnienia rozsianego,
z urazami rdzenia kregowego Iub urazami pochodzenia mézgowego, ktorych nie mozna skutecznie
leczy¢ stosujac leczenie standardowe.

Dzieci 1 mtodziez (4 do <18 lat)

Produkt leczniczy Lioresal Intrathecal jest wskazany do stosowania u pacjentow w wieku od 4 do

<18 lat z cigzka przewlekla spastycznoscia pochodzenia mézgowego lub rdzeniowego (w przebiegu
urazu, stwardnienia rozsianego lub innych choréb rdzenia kregowego), ktorzy nie reagujg na leczenie
doustnymi lekami przeciwspastycznymi (w tym doustnym baklofenem) i (lub) u ktérych wystepuja
niemozliwe do zaakceptowania dzialania niepozadane po podaniu skutecznych dawek lekow
doustnych.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Produkt leczniczy Lioresal Intrathecal nalezy podawa¢ w pojedynczych dawkach probnych w bolusie
(przez cewnik zewnatrzoponowy lub przez naktucie lgdzwiowe), a w dlugotrwatej terapii produkt
podaje si¢ za pomocg wszczepianej pompy przeznaczonej do cigglego podawania produktu Baclofen
Intrathecal do przestrzeni podpajeczynéwkowej (pompy z certyfikatem UE). W celu ustalenia
optymalnego schematu dawkowania kazdy pacjent powinien najpierw przej$¢ faze probng polegajaca
na dooponowym podaniu produktu w bolusie, a nast¢pnie, przed ustaleniem dawki podtrzymujace;j,
faze¢ bardzo ostroznego, stopniowego dostosowywania dawki produktu do indywidualnych potrzeb
pacjenta.

Podanie dawki prébnej, wszczepienie pompy infuzyjnej oraz zwi¢kszanie dawki nalezy
przeprowadza¢ w warunkach szpitalnych, w o§rodkach posiadajacych odpowiednie
doswiadczenie oraz pod nadzorem odpowiednio wykwalifikowanych lekarzy. Nalezy zapewnié
natychmiastowy dostep do oddzialu intensywnej opieki medycznej ze wzgledu na mozliwos¢
wystapienia ciezkich lub zagrazajacych zyciu dzialan niepozadanych produktu leczniczego.

W celu ustalenia optymalnego schematu dawkowania produktu leczniczego Lioresal Intrathecal,
kazdy pacjent otrzymuje najpierw, jako probe przed rozpoczeciem dlugotrwalej terapii, 0,05 mg/1 ml
produktu leczniczego Lioresal Intrathecal we wstrzyknigciu dooponowym w bolusie przez cewnik
dooponowy lub przez naktucie ledzwiowe. Nastepnie nalezy bardzo uwaznie dostosowac¢ dawke
indywidualnie do potrzeb pacjenta. Jest to konieczne ze wzgledu na znaczne réznice w dawkach
skutecznych terapeutycznie dla poszczegolnych pacjentow. W terapii dtugotrwalej podaje si¢ produkt
leczniczy Lioresal Intrathecal 10 mg/20 ml lub Lioresal Intrathecal 10 mg/5 ml za pomoca
wszczepianej pompy, dzigki ktorej mozliwa jest ciagla infuzja roztworu baklofenu do ptynu
mozgowo-rdzeniowego.

Przed podaniem produktu leczniczego Lioresal Intrathecal u pacjentow ze spastyczno$cig pourazowa
nalezy przeprowadzi¢ badanie mielograficzne przestrzeni podpajeczynéwkowej. W przypadku
stwierdzenia w badaniu radiologicznym oznak zapalenia pajeczyndéwki, nie nalezy rozpoczynaé terapii
produktem leczniczym Lioresal Intrathecal.

Przed rozpoczgciem podawania produktu leczniczego Lioresal Intrathecal, nalezy upewnic sie, ze
roztwor jest przezroczysty i bezbarwny. Nalezy podawac tylko klarowny roztwor, praktycznie wolny
od czasteczek. W razie stwierdzenia widocznego zmetnienia lub przebarwienia roztworu, nie nalezy
podawac produktu leczniczego, a wadliwy roztwor nalezy zniszczyc.

Roztwor pozostaje stabilny, izotoniczny, wolny od ciat gorgczkotworczych i przeciwutleniaczy i ma
pH w zakresie 5,5-7,0.

Kazda ampulka jest przeznaczona do jednorazowego uzytku.

Faza wszczepienia pompy infuzyjnej / faza zwigkszania dawki (w warunkach szpitalnych)

Po potwierdzeniu odpowiedzi pacjenta na terapi¢ produktem leczniczym Lioresal Intrathecal w fazie
probnej, mozna rozpoczaé dooponowg infuzje produktu leczniczego przy uzyciu pompy infuzyjnej
wymienionej wyzej. Dziatanie zmniejszajace napiecie miesni baklofenu rozpoczyna si¢ po uptywie

6 do 8 godzin od rozpoczecia ciaglej infuzji, a maksymalne dziatanie produktu leczniczego obserwuje
si¢ po 24 do 48 godzinach.

Calkowitg poczatkowa dawke dobowa produktu leczniczego Lioresal Intrathecal oblicza sig

W nastepujacy sposob:

Jesli dziatanie produktu leczniczego po podaniu dawki probnej utrzymuje si¢ przez ponad 12 godzin,
dawke te przyjmuje si¢ jako dawke poczatkowaq. Jesli dziatanie produktu leczniczego po podaniu
dawki probnej utrzymuje si¢ krocej niz 12 godzin, wowczas dawka poczatkowa stanowi podwojna
dawke probna. Nie nalezy zwicksza¢ dawki produktu w ciggu pierwszych 24 godzin terapii.



Po pierwszym dniu leczenia dawke produktu leczniczego mozna stopniowo zwigkszaé, aby osiggnaé
zamierzony efekt leczniczy. Dawki dobowej nie powinno si¢ zwickszaé bardziej niz o 10% do 30%
poprzednio stosowanej dawki u pacjentow ze spastycznoscig pochodzenia rdzeniowego i 5% do 15%
u pacjentow ze spastycznoscig pochodzenia mozgowego. W przypadku zastosowania pompy
programowanej, zaleca si¢ modyfikacje dawki tylko jeden raz na 24 godziny. W przypadku
zastosowania pomp nieprogramowanych wyposazonych w cewnik o dtugosci 76 cm, podajacy 1 ml
roztworu na dobg, zaleca si¢ zachowanie 48 godzinnych przerw, co pozwoli na oceng reakcji pacjenta
na nowg dawke produktu leczniczego. Jesli znaczne zwigkszenie dawki dobowej nie spowoduje
zwigkszenia dziatania klinicznego, nalezy sprawdzi¢ prawidtowe funkcjonowanie pompy i droznosé
cewnika.

Zasadniczo dawke produktu leczniczego zwigksza si¢ do uzyskania dawki podtrzymujacej w zakresie
300 do 800 mikrogramow na dobg u pacjentow ze spastycznoscig pochodzenia rdzeniowego. Pacjenci
ze spastycznos$cig pochodzenia mozgowego zazwyczaj wymagaja podania mniejszych dawek (patrz
nizej).

Faza terapii dlugotrwalej

Klinicznym celem leczenia jest utrzymanie mozliwie najbardziej prawidtowego napigcia migSniowego
oraz zminimalizowanie cz¢stotliwosci 1 nasilenia skurczow bez wywolywania nietolerowanych
dziatah niepozadanych. Nalezy stosowac najmniejsza dawke, zapewniajacg dobrg kontrole
spastycznos$ci bez wystapienia nieakceptowanych dziatan niepozadanych. Utrzymanie pewnego
poziomu spastycznosci jest pozadane, aby unikngé wrazenia ,,paralizu” czesci ciata pacjenta. Ponadto
pewne napigcie mig$niowe 1 sporadyczne skurcze migsni mogg wspomagac czynno$¢ uktadu krazenia
1 przypuszczalnie zapobiec powstawaniu zakrzepicy zyt glebokich.

Poniewaz w trakcie leczenia dzialanie terapeutyczne moze ulec zmniejszeniu, a nasilenie
spastyczno$ci moze si¢ zmienic, zazwyczaj konieczne jest dostosowanie dawki w warunkach
szpitalnych w fazie terapii dtugotrwatej. Roéwniez w tym przypadku, dawke dobowa mozna zwigkszy¢
0 10% do 30% u pacjentow ze spastycznoscig pochodzenia rdzeniowego i 5% do 20% (goérna granica)
u pacjentow ze spastycznos$cia pochodzenia moézgowego poprzez zmiang predkosci infuzji lub zmiang
stezenia baklofenu w zbiorniku pompy. [ odwrotnie, w razie wystapienia dziatan niepozadanych,
dobowg dawke produktu leczniczego mozna zmniejszy¢ o 10% do 20%.

Jesli zajdzie konieczno$¢ nagtego zwigkszenia dawki, aby uzyska¢ odpowiedni skutek leczenia, nalezy
wzig¢ pod uwage ryzyko wystapienia awarii pompy, badz zagiecia, pgknigcia (rozdarcia) lub
przemieszczenia si¢ cewnika.

Dawka podtrzymujaca produktu leczniczego Lioresal Intrathecal w dtugotrwatej terapii pacjentow ze
spastycznoscia pochodzenia rdzeniowego wynosi zazwyczaj 300 do 800 mikrogramow baklofenu na
dobe. Najmniejsze i najwigksze zarejestrowane dawki dobowe podawane poszczegdlnym pacjentom
w fazie nasycania produktem wynosity odpowiednio 12 mikrograméw i 2003 mikrogramy (badania
prowadzone w Stanach Zjednoczonych). Doswiadczenie z zastosowaniem dawek przekraczajacych
1000 mikrograméw na dobe jest ograniczone. Przez kilka pierwszych miesiecy leczenia nalezy
weryfikowa¢ dawke produktu leczniczego i modyfikowac ja szczegolnie czesto.

W przypadku pacjentow ze spastycznos$cia pochodzenia mézgowego dawki podtrzymujace
stosowane podczas dtugotrwalej terapii przez podanie ciaglej infuzji produktu leczniczego Lioresal
Intrathecal zawierajg si¢ w zakresie od 22 do 1400 mikrograméw baklofenu na dobe, a $rednie
dobowe dawki produktu leczniczego wynoszg 276 mikrogramow po 1-rocznym okresie obserwacji

1 307 mikrogramow po 2 latach. Dzieci w wieku ponizej 12 lat zazwyczaj wymagaja podania
mniejszych dawek (zakres: 24 do 1199 mikrograméw na dobg; Srednio: 274 mikrogramdw na dobeg).

Jesli parametry techniczne pompy pozwalaja, po ustaleniu dawki dobowej produktu i ustabilizowaniu
dziatania przeciwskurczowego mozna probowac¢ dostosowaé podawanie produktu leczniczego do



dobowego rytmu spastyczno$ci. Na przyktad, jesli skurcze wystgpuja czesciej w godzinach nocnych,
moze to wymagac 20% zwigkszenia predkosci infuzji na godzing. Zmiany predko$ci infuzji nalezy
zaprogramowac tak, by mialy one miejsce na 2 godziny przed wystgpieniem zgdanego dziatania
klinicznego.

Przez caly okres leczenia, w osrodku prowadzacym leczenie konieczna jest regularna, co najmnie;j
comiesi¢czna kontrola tolerancji produktu leczniczego Lioresal Intrathecal i ewentualnych oznak
zakazenia. Nalezy regularnie sprawdza¢ prawidtowe funkcjonowanie systemu infuzyjnego. Rozwoj
miejscowego zakazenia lub nieprawidtowe dziatanie cewnika moze spowodowaé przerwe

w dooponowym podawaniu produktu leczniczego Lioresal Intrathecal ze skutkami zagrazajgcymi
zyciu pacjenta (patrz punkt 4.4).

Stezenie baklofenu wymagane podczas napetniania pompy zalezy od catkowitej dawki dobowe;j
produktu oraz od predkosci infuzji przez pompg. Jesli konieczne jest podawanie baklofenu

w stezeniach innych niz 0,05 mg/ml, 0,5 mg/ml lub 2 mg/ml, produkt leczniczy Lioresal Intrathecal
nalezy rozcienczy¢ w warunkach aseptycznych stosujac jatowy roztwor NaCl do wstrzykiwan, nie
zawierajacy Srodkow konserwujacych. W tym przypadku nalezy przestrzega¢ instrukcji podanej przez
wytworce pompy infuzyjne;.

Okoto 5% pacjentéw moze wymagaé podania wigkszej dawki produktu ze wzgledu na zmniejszenie
skutecznosci leczenia (rozwdj tolerancji) podczas dtugotrwatego leczenia. Jak opisano w literaturze,
rozwojowi tolerancji zapobiega zachowanie 10 do 14-dniowej przerwy w podawaniu baklofenu,
podczas ktorej nalezy podawac siarczan morfiny bez zawartosci srodkow konserwujacych. Po tym
okresie pacjent moze znow reagowac na leczenie produktem leczniczym Lioresal Intrathecal. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ dokonujac zmiany z leczenia produktem leczniczym Lioresal Intrathecal na
morfing i odwrotnie (patrz punkt 4.5).Terapi¢ nalezy wznowi¢ podajgc dawke poczatkowa stosowana
w infuzji ciagglej, a nastepnie ponownie stopniowo zwigksza¢ dawkowanie, aby unikna¢ dziatan
niepozadanych z powodu przedawkowania. Procedure te nalezy przeprowadza¢ w warunkach
szpitalnych.

Szczegolne populacje pacjentow

U pacjentéw ze spowolnionym krazeniem ptynu mézgowo-rdzeniowego spowodowanym, np. blokada
wynikajacg ze stanu zapalnego lub urazu, op6zniona migracja produktu Lioresal Intrathecal moze
zmniejszaé przeciwskurczowe dziatanie produktu i zwigksza¢ dziatania niepozadane (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek leczonych
produktem leczniczym Lioresal Intrathecal.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, moze zaistnie¢ potrzeba zmniejszenia dawki ze wzgledu
na stan kliniczny pacjenta lub stopien zmniejszenia klirensu nerkowego.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby leczonych
produktem leczniczym Lioresal Intrathecal. Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki produktu, poniewaz
watroba nie odgrywa istotnej roli w metabolizmie baklofenu po dooponowym podaniu produktu
leczniczego Lioresal Intrathecal. Z tego wzgledu nie nalezy spodziewac sig, by zaburzenia czynnosci
watroby mialy wptyw na ogoélnoustrojowa ekspozycje na lek (patrz punkt 5.2).



Dzieci i mlodziez

Pompe mozna wszczepia¢ wylgcznie pacjentom spetniajgcym okreslone wymogi odnosnie rozmiaru
ciata.

Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci ponizej 6 lat jest ograniczone.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego Baklofen Intrathecal podawanego
dooponowo w leczeniu cigzkiej spastycznosci pochodzenia mozgowego lub rdzeniowego u dzieci
w wieku ponizej 4 lat nie zostaty ustalone (patrz takze punkt 4.4).

U dzieci w wieku od 4 do <18 lat ze spastycznoscig pochodzenia mézgowego lub rdzeniowego,
wstepna dawka podtrzymujaca produktu leczniczego Baklofen Intrathecal podawanego dooponowo
w diugotrwalej ciagtej infuzji waha si¢ od 25 do 200 pg na dobg (mediana dawki: 100 pg na dobg).
Calkowita dawka dobowa zazwyczaj jest zwickszana w pierwszym roku leczenia, dlatego dawke
podtrzymujaca nalezy dostosowaé do indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie. DoS§wiadczenie
z podawaniem dawek wigkszych niz 1 000 mikrogramow na dobg jest ograniczone.

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach klinicznych wiek czgéci pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Lioresal Intrathecal
przekraczat 65 lat i u tych chorych nie obserwowano szczegoélnych problemow. Doswiadczenie

z zastosowaniem produktu leczniczego Lioresal w postaci tabletek pokazuje jednak, ze w tej grupie
wiekowej dziatania niepozadane produktu leczniczego moga wystgpowac czesciej. Z tego wzgledu
pacjenci w podesztym wieku wymagaja uwaznego monitorowania pod katem ewentualnych dziatan
niepozadanych.

Sposoéb podawania

Skutecznos¢ produktu leczniczego Lioresal Intrathecal wykazano w badaniach klinicznych uzywajac
systemu do infuzji SynchroMed. System ten stuzagcy do podawania produktu leczniczego wyposazony
jest w zbiornik do wielokrotnego napetniania, ktory wszczepia si¢ podskornie pacjentowi, zazwyczaj
w tkanki §ciany brzucha. Przyrzad ten potaczony jest z cewnikiem dooponowym, ktory biegnie
podskornie od miejsca wszczepienia systemu do przestrzeni podpajeczynéwkowej. Dotychczas brak
doswiadczenia z innymi wszczepianymi systemami do infuzji.

Dooponowe podawanie baklofenu przez wszczepiona pompe infuzyjng moze by¢ wykonywane
wylacznie przez lekarzy posiadajacych niezbedng wiedze medyczng i doswiadczenie. Szczegotowe
instrukcje wszczepienia, programowania i (lub) napelniania pompy sa podane przez wytworce pompy
infuzyjnej 1 muszg by¢ Scisle przestrzegane.

Przerwanie leczenia
Nie przewiduje si¢ szczeg6lnych ograniczen czasu trwania terapii.

Wylaczajac nagle przypadki spowodowane przedawkowaniem produktu leczniczego lub
wystapieniem cig¢zkich dzialan niepozadanych, leczenie nalezy zawsze konczy¢ poprzez stopniowe
zmniejszanie dawki. Nie wolno w sposob nagly przerywa¢ podawania produktu leczniczego Lioresal
Intrathecal. Nagte przerwanie dooponowej infuzji produktu leczniczego Lioresal Intrathecal moze
mie¢ takie nastgpstwa jak wysoka goraczka, zmiany stanu psychicznego pacjenta, nasilenie
spastyczno$ci w wyniku ,,efektu z odbicia” oraz sztywnos$¢ migsni, niezaleznie od przyczyny
przerwania terapii. W rzadkich przypadkach dziatania te moga rozwing¢ si¢ w napady padaczkowe
/stan padaczkowy, rabdomiolize, niewydolnos¢ wielonarzagdowa i $mier¢ (patrz punkt 4.4).

Nagte przerwanie leczenia produktem leczniczym Lioresal Intrathecal, zwlaszcza u pacjentow
otrzymujacych dawki przekraczajgce normalne dawkowanie, moze doprowadzi¢ do nasilenia
spastycznos$ci do poziomu nietolerowanego przez pacjenta. Po naglym odstawieniu produktu
leczniczego Lioresal tabletki obserwowano takze dezorientacje¢, zaburzenia czucia i postrzegania,
zaburzenia nastroju z omamami, napady padaczkowe /stan padaczkowy i niekiedy nasilenie
spastycznosci, zwtaszcza po dtugotrwatym leczeniu.



Objawy po przerwaniu leczenia

Nagte przerwanie dooponowe;j infuzji produktu leczniczego Lioresal Intrathecal moze wywotac takie

objawy jak wysoka goraczka, zmiany stanu psychicznego pacjenta, nasilenie spastyczno$ci w wyniku
»efektu z odbicia” oraz sztywno$¢ migsni, niezaleznie od przyczyny przerwania terapii, a w rzadkich

przypadkach dziatania te moga rozwina¢ si¢ w napady padaczkowe /stan padaczkowy, rabdomiolize,

niewydolno$¢ wielonarzadowa i Smier¢ (patrz punkt 4.4).

Objawy przerwania leczenia mozna mylnie zinterpretowac jako objawy zatrucia produktem
leczniczym, ktore takze wymagaja hospitalizacji.

Leczenie w przypadku wystapienia objawoéw przerwania leczenia

Aby zapobiec wystgpieniu zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego lub dziatan uktadowych wazne jest szybkie postawienie prawidlowego rozpoznania oraz
podjecie leczenia na oddziale intensywnej opieki medycznej (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Produktu leczniczego Lioresal Intrathecal nie wolno podawaé w przypadku:

- nadwrazliwosci na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1,

- padaczki opornej na leczenie.

Produkt leczniczy Lioresal Intrathecal powinien by¢ podawany wylacznie do przestrzeni
podpajeczynowkowej. Produktu leczniczego Lioresal Intrathecal nie nalezy podawa¢ dozylnie,
domigsniowo, podskornie lub do przestrzeni nadtwardowkowej.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Lioresal Intrathecal mozna podawaé wylacznie z zachowaniem szczegdlnej

ostrozno$ci pacjentom z:

- zaburzeniami krazenia ptynu mézgowo-rdzeniowego spowodowanymi utrudnieniami
przeptywu,

- padaczka lub innymi chorobami moézgu przebiegajacymi z napadami drgawkowymi,

- objawami porazenia opuszkowego lub czgsciowym porazeniem migsni oddechowych,

- ostrymi lub przewlektymi stanami dezorientacji,

- stanami psychotycznymi, schizofrenig lub chorobg Parkinsona,

- zaburzeniami odruchéw autonomicznych w wywiadzie,

- niewydolno$cig kragzenia mozgowego lub uktadu oddechowego,

- wspolistniejgcym wzmozonym napigciem zwieracza pecherza,

- zaburzeniami czynnosci nerek,

- wrzodami trawiennymi,

- cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Scisty nadzér nad pacjentami z dodatkowymi czynnikami ryzyka samobéjstwa powinien towarzyszy¢
leczeniu produktem leczniczym Lioresal Intrathecal. Pacjenow (i ich opiekunow) nalezy ostrzec

o koniecznos$ci monitorowania pogarszania si¢ stanu klinicznego, zachowan lub mysli samobdjczych
lub nietypowych zmian w zachowaniu oraz o konieczno$ci natychmiastowego zasiggni¢cia porady
lekarza, jesli objawy te wystapia.

U pacjentdw ze spastycznoscig spowodowang urazem gltowy, zaleca si¢, by dtugotrwate dooponowe
podawanie baklofenu rozpoczynaé po uzyskaniu stabilizacji objawow spastycznosci (tzn. co najmniej
po uptywie jednego roku od urazu). Dzieci powinny mie¢ wystarczajaca mase ciata umozliwiajaca
wszczepienie pompy do przewlektych infuzji. Dooponowe podawanie baklofenu dzieciom i mtodziezy



powinno by¢ zlecane przez lekarzy specjalistow posiadajacych niezbgdng wiedze i do§wiadczenie.
Istniejg bardzo ograniczone dane kliniczne dotyczgce bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
produktu leczniczego Lioresal Intrathecal u dzieci w wieku ponizej czterech lat.

Podanie dawki prébnej, wszczepienie pompy infuzyjnej oraz stopniowe zwiekszanie dawki
podawanej dooponowo nalezy przeprowadzaé¢ w warunkach szpitalnych, w oSrodkach
posiadajacych odpowiednie doswiadczenie oraz pod nadzorem odpowiednio wykwalifikowanych
lekarzy, aby zapewnié ciagle monitorowanie stanu pacjenta.

Nalezy zapewni¢ natychmiastowy dostep do oddzialu intensywnej opieki medycznej ze wzgledu
na mozliwos$¢ wystapienia ciezkich lub zagrazajacych zyciu dzialan niepozadanych produktu
leczniczego. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy podja¢ odpowiednie $rodki ostroznosci.

Po kolejnym napelnieniu pompy nalezy monitorowacé stan pacjenta przez 24 godziny. W tym
okresie konieczne jest zapewnienie pacjentowi szybkiego dostepu do fachowej opieki lekarskiej.

Nagle przerwanie dooponowego podawania produktu leczniczego Lioresal moze mie¢ takie
nastepstwa jak wysoka goraczka, zmiany stanu psychicznego pacjenta, nasilenie spastycznosci
w wyniku ,,efektu z odbicia” oraz sztywno$¢ mie$ni, niezaleznie od przyczyny przerwania
terapii, a w rzadkich przypadkach dzialania te moga rozwina¢ si¢ w napady padaczkowe / stan
padaczkowy, rabdomiolize, niewydolno$¢ wielonarzadowq i Smier¢.

Aby zapobiec naglemu przerwaniu dooponowego podawania produktu leczniczego Lioresal
nalezy zwréci¢ szczeg6lna uwage na zaprogramowanie i monitorowanie systemu infuzyjnego,
planowany czas i procedury napelniania pompy i sygnaly alarmowe pompy. Pacjenci i ich
opiekunowie musza zostaé¢ poinformowani o koniecznos$ci zglaszania si¢ na ustalone wcze$niej
wizyty, podczas ktorych zbiornik pompy jest ponownie napelmiany produktem leczniczym oraz
o wezesnych objawach odstawienia baklofenu (np. priapizm). Nalezy zwrdci¢ szczegolna uwage
na pacjentow z oczywistymi czynnikami ryzyka (np. pacjentoéw z urazami rdzenia kregowego w
okolicy széstego kregu piersiowego lub wyzej, pacjentéw z trudno$ciami w komunikowaniu sie
oraz pacjentéw, u ktorych wczesniej wystapily objawy odstawienia po przerwaniu terapii
baklofenem w postaci doustnej lub dooponowej).

Wytworcy systemdéw infuzyjnych dolaczajq do swoich urzadzen szczegélowe instrukcje
dotyczace programowania i napelniania pomp, ktére nalezy $cisle przestrzegaé. Dotychczasowe
doswiadczenie odnosi si¢ wylacznie do uzycia systemu SynchroMed. Brak potwierdzonych
doswiadczen z zastosowaniem innych systemo6w infuzyjnych.

Warunkiem wstgpnym do leczenia produktem leczniczym Lioresal Intrathecal roztwor do infuzji jest
zdolnos¢ tolerowania i odpowiedzi na podanie pojedynczego dooponowego wstrzyknigcia dawki
bolusowej nie wigkszej niz 100 mikrogramow baklofenu w postaci produktu leczniczego Lioresal
Intrathecal 0,05 mg/1 ml. Przed rozpoczgciem terapii produktem leczniczym Lioresal Intrathecal
nalezy zmniejszy¢ dawki innych nieskutecznych lekow zmniejszajacych napigcie migSniowe.

Opieka medyczna

Nie nalezy wszczepia¢ systemu do infuzji przed odpowiednim sprawdzeniem reakcji pacjenta na
pojedyncze dooponowe wstrzyknigcie produktu leczniczego Lioresal Intrathecal 0,05 mg/1 ml.
Pierwsze dooponowe podanie produktu, wszczepienie pompy infuzyjnej, pierwsza infuzja oraz faza
zwigkszania dawki produktu leczniczego Lioresal Intrathecal mogg by¢ zwiazane z ryzykiem takich
powiktan jak zahamowanie czynno$ci OUN, zapas¢ sercowo-naczyniowa i niewydolnos¢ oddechowa.
Z tego wzgledu wymienione wyzej etapy leczenia nalezy przeprowadza¢ w warunkach szpitalnych,

z dostepem do oddziatu intensywnej opieki medycznej, a takze przestrzega¢ zalecen dotyczacych
dawkowania. Nalezy zapewni¢ pacjentowi dostep do wszelkich urzgdzen niezbgdnych dla
przeprowadzenia natychmiastowej reanimacji w razie wystapienia zagrazajacych zyciu objawow




cigzkiego przedawkowania. Lekarz prowadzacy leczenie musi posiada¢ odpowiednie do§wiadczenie
w dooponowym podawaniu lekoéw i stosowanych w takich przypadkach systemach infuzyjnych.

Monitorowanie pacjentéw

Po chirurgicznym wszczepieniu pompy infuzyjnej, a zwlaszcza w poczatkowym okresie jej
funkcjonowania i przy zmianie st¢zenia baklofenu lub predkosci infuzji, nalezy szczegdlnie doktadnie
obserwowac pacjenta az do chwili, gdy jego stan ustabilizuje si¢. Nalezy poinformowac lekarza
prowadzacego, personel szpitalny, pacjenta oraz inne osoby zaangazowane w opieke nad nim o ryzyku
zwigzanym z ta metodg leczenia. Nalezy zapoznaé te osoby zwlaszcza z objawami przedawkowania
lub nagltego odstawienia produktu, postepowaniem w tych przypadkach oraz z zasadami postgpowania
z pompa infuzyjng i miejscem jej wszczepienia.

Naciek zapalny na koncéwce wszczepionego cewnika

Zglaszano przypadki nacieku zapalnego na koncoéwce wszczepionego cewnika, ktory moze
spowodowac ci¢zkie zaburzenia neurologiczne. Do najczestszych objawow zwigzanych z naciekiem
zapalnym nalezg: 1) zmniejszenie odpowiedzi terapeutycznej (pogorszenie spastycznosci, powrot
spastycznosci, gdy uprzednio byta ona dobrze kontrolowana, objawy odstawienia, staba odpowiedz na
zwigkszanie dawki lub zmiang jej czestosci, lub znaczne zwigkszenie dawki), 2) bol, 3) deficyt
neurologiczny /dysfunkcja. Lekarze powinni doktadnie monitorowac pacjentow poddanych terapii
dokanatowej w kierunku jakichkolwiek nowych przedmiotowych lub podmiotowych objawow
neurologicznych, szczegdlnie, jesli sg stosowane leki recepturowe lub terapia mieszana zawierajgca
opiaty. U pacjentdéw z nowymi przedmiotowymi lub podmiotowymi objawami neurologicznymi,
wskazujacymi na naciek zapalny, nalezy rozwazy¢ konsultacj¢ neurochirurgiczna, poniewaz wiele
objawOw nacieku zapalnego nie r6zni si¢ od objawow choroby u pacjentow z cigzkg spastycznoscia.
W niektorych przypadkach, przeprowadzenie badania obrazowego moze by¢ odpowiednig metoda do
potwierdzenia lub wykluczenia nacieku zapalnego.

Wszczepienie pompy

Przed wszczepieniem pompy nalezy upewni¢ si¢, ze pacjent nie ma zakazenia, poniewaz obecnos¢
infekcji zwigksza ryzyko powiktan po zabiegu. Ponadto, zakazenia uktadowe utrudniaja proces
dostosowywania dawki produktu leczniczego.

Napelnianie zbiornika pompy

Ponowne napetianie zbiornika pompy moze wykonywac jedynie odpowiednio przeszkolony

i wykwalifikowany lekarz, zgodnie z instrukcjg zalaczong przez wytworce pompy infuzyjnej. Zbiornik
nalezy napetnia¢ we wlasciwych odstepach czasowych unikajgc sytuacji, w ktérej dosztoby do
oproéznienia zbiornika, co spowoduje nawrdt cigzkiej spastycznosci (patrz punkt Objawy po
przerwaniu leczenia).

Przy uzupetnianiu produktu leczniczego konieczne jest $ciste przestrzeganie zasad aseptyki, aby
unikna¢ zakazenia przez drobnoustroje i innych zakazen. Po kazdym napetieniu zbiornika lub
wszelkich czynnos$ciach dotyczacych zbiornika pompy pacjent powinien pozostawac pod obserwacja,
odpowiednio do swojego stanu klinicznego. Nalezy zachowa¢ nadzwyczajng ostrozno$¢ podczas
napetniania pompy wyposazonej w port z bezposrednim dost¢epem do cewnika dooponowego.
Bezposrednie wstrzykniecie produktu do cewnika przez port dostgpu mogtoby wywotaé objawy
przedawkowania zagrazajace zyciu pacjenta.

Dodatkowe uwagi o modyfikacji dawkowania

Utrzymanie spastyczno$ci na pewnym poziomie jest niekiedy konieczne dla zachowania wlasciwej
postawy ciata, rtownowagi i innych czynnosci. Aby zapobiec nadmiernemu ostabieniu i w
konsekwencji upadkom pacjenta, nalezy zachowac ostroznos¢ podajac produkt leczniczy Lioresal
Intrathecal w tych przypadkach. Utrzymywanie pewnego napig¢cia migsniowego i rzadko
wystepujacych skurczy moze by¢ rowniez konieczne dla wspomagania czynno$ci uktadu krazenia
1 zapobiegania zakrzepicy zyt glgbokich.




Objawy po przerwaniu leczenia (w tym objawy towarzyszace wadliwemu dzialaniu cewnika lub
urzadzenia)

Nagte przerwanie leczenia produktem leczniczym Lioresal Intrathecal, niezaleznie od przyczyny moze
objawia¢ si¢ wzmozong spastyczno$cig w mechanizmie ,,efektu z odbicia”, swiadem, parestezjami
(uczuciem mrowienia lub pieczenia) i niedocis$nieniem tetniczym, prowadzac w konsekwencji do
takich nastepstw jak stan nadmiernej ruchliwos$ci z nagtymi, nickontrolowanymi skurczami,
podwyzszong temperaturg ciata i -czgstoskurczem, jak rowniez objawami przypominajacymi ztosliwy
zespot neuroleptyczny, takimi jak zmiany stanu psychicznego oraz sztywno$¢ migsni. W rzadkich
przypadkach objawy te rozwingty si¢ w napady padaczkowe/stan padaczkowy, rabdomiolize,
koagulopatie¢, niewydolno$¢ wielonarzadowa i $mier¢.

Wszyscy pacjenci otrzymujacy produkt leczniczy Lioresal Intrathecal sg potencjalnie narazeni na
ryzyko zwigzane z naglym przerwaniem leczenia. Dlatego nalezy poinformowac pacjentow i ich
opiekunéw o konieczno$ci zglaszania si¢ na ustalone wczesniej wizyty, podczas ktorych zbiornik
pompy jest ponownie napetiany produktem. Konieczne jest rowniez przedstawienie pacjentom i ich
opiekunom objawow przedmiotowych i podmiotowych, ktore mogg wystgpi¢ po przerwaniu leczenia
produktem leczniczym Lioresal Intrathecal, zwlaszcza objawow typowych dla wczesnej fazy zespotu
odstawienia produktu (np. priapizm).

Do wczesnych objawdw odstawienia produktu leczniczego Lioresal Intrathecal nalezy nawrot
pierwotnej spastycznosci, $wiad, niskie ci$nienie t¢tnicze krwi parestezje i priapizm. Niektore objawy
kliniczne zaawansowanego zespotu odstawienia przypominajg objawy zaburzenia odruchow
autonomicznych, zakazenie lub posocznice, hipertermie zto§liwa, ztosliwy zespo6t neuroleptyczny i
inne choroby towarzyszace stanowi podwyzszonego metabolizmu lub nadmiernemu rozpadowi migséni
prazkowanych.

Innymi objawami nagltego przerwania terapii mogg by¢: omamy, stany psychotyczne, maniakalne lub
paranoidalne, cigzkie bole glowy i bezsennos¢. U jednego pacjenta z zespotem przypominajacym
zespot sztywno$ci uogolnionej obserwowano przetom autonomiczny z niewydolnoscig serca.

W wiekszosci przypadkéw objawy odstawienia wystepuja w ciagu kilku godzin lub dni po
zaprzestaniu dooponowego podawania leku. Przyczyng naglego przerwania dooponowego podawania
leku jest zwykle wadliwe dziatanie cewnika (zwtaszcza problemy z potagczeniem), mata objetosée
roztworu w zbiorniku pompy oraz wyczerpanie baterii pompy a takze wadliwe dziatanie urzadzenia
(patrz punkt 4.8). Zglaszano wadliwe dzialanie urzadzenia skutkujace niewtasciwym dostarczaniem
produktu leczniczego prowadzacym do wystapienia objawoéw odstawienia, ktére mogg powodowac
zgon. Aby zapobiec naglemu przerwaniu dooponowego podania produktu leczniczego nalezy zwrocié
szczego6lng uwage na programowanie i monitorowanie systemu infuzyjnego, planowany czas i
procedury napelniania pompy oraz sygnaty alarmowe pompy.

Leczenie objawdéw po przerwaniu /zaprzestaniu terapii

Szybkie i prawidtowe potwierdzenie diagnozy oraz podj¢cie leczenia na oddziale pomocy doraznej lub
intensywnej opieki medycznej majg duze znaczenie w zapobieganiu zagrazajagcym zyciu objawom ze
strony OUN i objawom uktadowym po przerwaniu podawania produktu leczniczego Lioresal
Intrathecal. Zalecane leczenie to podjecie podawania produktu leczniczego Lioresal Intrathecal

w dawce identycznej lub zblizonej do dawki podawanej przed przerwaniem podawania produktu
leczniczego Lioresal Intrathecal. Jesli jednak podawania produktu leczniczego Lioresal Intrathecal nie
mozna wdrozy¢ natychmiast, wowczas terapia agonistami GABA takimi jak doustne lub dojelitowe
postaci baklofenu czy doustne, dojelitowe lub dozylne postaci benzodiazepiny moze zapobiec
potencjalnie Smiertelnym nastepstwom przerwania leczenia. Nie ma jednak gwarancji, ze samo
podanie baklofenu w postaci doustnej lub dojelitowej wystarczy, by zapobiec nasilaniu si¢ objawow
przerwania leczenia produktem leczniczym Lioresal Intrathecal.




Zaburzenia czynno$ci nerek

Po doustnym podaniu produktu leczniczego Lioresal zglaszano wystepowanie powaznych objawow
neurologicznych u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek. Z tego wzgledu nalezy zachowac
ostrozno$¢ podajac produkt Lioresal Intrathecal pacjentom z zaburzeniami czynno$ci nerek.

Pacjenci w podeszlym wieku >65 lat

Pacjenci w podesztym wieku moga by¢ bardziej podatni na dziatania niepozadane produktu
leczniczego Lioresal w postaci doustnej w fazie dostosowywania dawki i moze to rowniez dotyczy¢
produktu Lioresal Intrathecal.

Skolioza

U ograniczonej liczby pacjentow leczonych produktem Lioresal Intrathecal nie mozna wykluczy¢
pojawienia si¢ skoliozy lub nasilenia istniejacej wezesniej skoliozy. Podczas leczenia produktem
Lioresal Intrathecal nalezy monitorowa¢ objawy skoliozy.

Sod
Lioresal Intrathecal 10 mg/20 ml roztwor: produkt leczniczy zawiera 70,81 mg sodu na 20 ml, co
odpowiada 3,5% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb dorostych.

Lioresal Intrathecal 10 mg/5 ml roztwor: produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na
5 ml, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Jesli Lioresal Intrathecal 10 mg/5 ml wymaga rozcienczenia roztworem chlorku sodu, otrzymana
dawka sodu bedzie wicksza.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi lub inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Doswiadczenie z zastosowaniem produktu leczniczego Lioresal Intrathecal w skojarzeniu z lekami

o0 dziataniu uktadowym pozwalajgce na przewidywanie konkretnych interakcji typu lek-lek jest
niewielkie, jednak sugeruje si¢, ze male pole pod krzywa AUC baklofenu obserwowane po
dooponowym podaniu produktu moze zmniejszaé ryzyko wystapienia interakcji farmakokinetycznych
(patrz punkt 5.2).

Alkohol i inne zwigzki majgce wptyw na OUN
Produktu leczniczego Lioresal Intrathecal nie nalezy podawa¢ jednocze$nie z innymi lekami
zmniejszajagcymi napig¢cie migéni, by unikna¢ mozliwych dziatan niepozadanych.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Lioresal Intrathecal i innych lekéw o hamujacym
dziataniu na osrodkowy uktad nerwowy (np. lekow przeciwbolowych, neuroleptykow, barbituranow,
benzodiazepin, lekow anksjolitycznych) moze nasila¢ dziatanie produktu leczniczego Lioresal
Intrathecal. Nalezy unika¢ zwtaszcza jednoczesnego spozywania alkoholu, poniewaz interakcje

z alkoholem sg nieprzewidywalne.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

Podczas jednoczesnego przyjmowania produktu leczniczego Lioresal tabletki, pewne leki stosowane
w leczeniu depresji (trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne) moga nasila¢ dziatanie produktu
leczniczego Lioresal, co moze prowadzi¢ do znacznego zwiotczenia mig$ni. Nie mozna wigc
wykluczy¢ wystepowania tego typu interakcji podczas jednoczesnego podawania produktu
leczniczego Lioresal Intrathecal i trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych.

Leki przeciwnadci$nieniowe i inne leki o znanym dziataniu obnizajacym ci$nienie krwi
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Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Lioresal Intrathecal z lekami, ktore obnizajg cisnienie
krwi moze spowodowac¢ nasilenie dziatania zmniejszajgcego cisnienie t¢tnicze krwi. W zwigzku z tym
dawkowanie jednoczes$nie stosowanych lekow nalezy odpowiednio dostosowac.

Morfina

Skojarzenie produktu leczniczego Lioresal Intrathecal z morfing spowodowato u jednego pacjenta
spadek cisnienia tetniczego krwi. W takich przypadkach nie mozna wykluczy¢ ryzyka zaburzen
oddychania oraz zaburzen OUN. Nalezy zatem pami¢tac o zwigkszonym ryzyku tych zaburzen

u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie opioidy lub benzodiazepiny.

Srodki znieczulajace

Jednoczesne stosowanie baklofenu podawanego dooponowo i $rodkoéw do znieczulenia ogdlnego (np.
fentanylu, propofolu) moze zwigkszac ryzyko zaburzen czynno$ci serca i napaddéw padaczkowych.

Z tego wzgledu, nalezy zachowacé ostrozno$¢ podczas podawania srodkow znieczulajacych pacjentom
otrzymujacym dooponowo produkt leczniczy Lioresal Intrathecal.

Lewodopa/inhibitor DDC

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Lioresal w postaci doustnej i lewodopy/inhibitora DDC
powodowato zwigkszenie ryzyka wystapienia takich zdarzen niepozadanych jak omamy wzrokowe,
stany splatania, bol glowy i nudnosci. Zgtaszano takze zaostrzenie objawow parkinsonizmu. Z tego
wzgledu, nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac dooponowo produkt leczniczy Lioresal Intrathecal
pacjentom leczonym lewodopa/inhibitorem DDC.

Dotychczas brak danych dotyczacych podawania produktu leczniczego Lioresal Intrathecal
jednoczesnie z innymi lekami podawanymi dooponowo.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Lioresal Intrathecal u kobiet

w cigzy. Po dooponowym podaniu produktu leczniczego Lioresal Intrathecal niewielkie ilosci
baklofenu sg wykrywane w osoczu matki (patrz punkt 5.2). Baklofen przenika przez barierg tozyska

i wykazuje toksyczny wptyw na funkcje rozrodcze (patrz punkt 5.3). Produktu leczniczego Lioresal
Intrathecal nie nalezy podawac¢ kobietom w okresie cigzy, chyba ze przewidywane korzysci z leczenia
dla matki przewyzszaja mozliwe ryzyko dla dziecka.

Lioresal nie ma dziatania teratogennego u myszy, szczurow i krolikow (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersig

Baklofen przenika do mleka kobiecego. Nie mozna dotychczas okresli¢ stezenia baklofenu w mleku
kobiet karmigcych piersig ze wzgledu na niewystarczajace dostepne dane. Produktu leczniczego
Lioresal Intrathecal nie nalezy stosowac¢ w okresie laktacji, chyba ze przewidywane korzysci

z leczenia dla matki przewyzszaja mozliwe ryzyko dla dziecka.

Plodnos¢

Badania na zwierzetach wykazaty, ze jest mato prawdopodobne, by baklofen podawany dooponowo
miat niekorzystny wptyw na ptodno$¢ w warunkach istotnych dla zastosowania klinicznego (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn

Lioresal Intrathecal wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Spozywanie alkoholu nasila to zaburzenie.
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U niektorych pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Lioresal Intrathecal zglaszano
wystepowanie dziatan hamujgcych osrodkowy uktad nerwowy (OUN), takich jak senno$¢

i uspokojenie polekowe. Do innych wymienianych dziatan nalezg: ataksja, omamy, podwojne
widzenie i objawy po zaprzestaniu leczenia. Pacjentom, u ktorych wystegpuja takie dzialania
niepozgdane, nalezy zaleci¢ powstrzymanie si¢ od prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Lioresal Intrathecal zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania skomplikowanych urzadzen mechanicznych powinna by¢ okresowo oceniana przez
lekarza.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane produktu (Tabela 1) pochodzace z badan klinicznych zostaty wymienione
wedlug klasyfikacji uktadéw narzadowych zgodnej z MedDRA. W obrebie kazdej grupy uktadow
narzagdowych, dziatania niepozadane produktu zostaty sklasyfikowane wedtug czgstosci wystgpowania
poczynajac od dziatan najczestszych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania
dziatania niepozadane s3g wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Ponadto, okreslona
czestos¢ wystepowania zostata zdefiniowana zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto

(= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do

< 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Tabela 1 Dziatania niepozadane

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Czesto$é nieznana | Nadwrazliwo$é
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: Zmniejszenie apetytu

Niezbyt czesto: Odwodnienie

Zaburzenia psychiczne

Czgsto: Depresja, bezsenno$¢, stan splatania, dezorientacja, pobudzenie, niepokdj
Niezbyt czgsto: Mysli samobdjcze, proby samobdjcze (patrz punkt 4.4 Specjalne srodki

ostroznosci dotyczgce stosowania), obted, omamy, dysforia, euforia
Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto: Sennos¢

Czesto: Drgawki, letarg, dyzartria, bol gtowy, parestezje, sedacja, zawroty glowy
Drgawki i bole glowy wystepujg czesciej u pacjentdw ze spastycznoscia
pochodzenia mézgowego

Niezbyt czesto: Ataksja, hipotermia, uposledzenie pamieci, oczoplas

Zaburzenia oka

Czesto: | Zaburzenia akomodacji z niewyraznym lub podwojnym widzeniem
Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: | Bradykardia

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: Hipotonia ortostatyczna

Niezbyt czesto: Zakrzepica zyt glg¢bokich, nadcis$nienie, zaczerwienienie skory, bladosé
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto: Zahamowanie czynno$ci oddechowej, aspiracyjne zapalenie ptuc, dusznos¢,

spowolnienie oddechu

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto: Wymioty, zaparcie, biegunka, nudnosci, sucho$¢ btony sluzowej jamy
ustnej, wzmozone wydzielanie $liny

Nudnosci 1 wymioty wystepuja czesciej u pacjentoOw ze spastycznoscia
pochodzenia mézgowego
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Niezbyt czgsto: | Niedroznos¢ jelita, zmniejszone poczucie smaku, dysfagia
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto: Pokrzywka, swiad

Niezbyt czesto: Lysienie, nadmierne pocenie si¢
Zaburzenia mieSniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo czesto: Obnizone napigcie miesni
Czesto: Wzmozone napi¢cie miesni

Czestos¢ nieznana Skolioza

Zaburzenia nerek i dréog moczowych

Czesto: Zatrzymanie moczu, nietrzymanie moczu

Zatrzymanie moczu wystepuje czgsciej u pacjentow ze spastycznoscia
pochodzenia mézgowego

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto: Zaburzenia czynnosci seksualnych

Czgsto$¢ nieznana Zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czesto: Obrzek obwodowy, obrzek twarzy, bol, gorgczka, dreszcze, astenia
Rzadko: Zagrazajace zyciu objawy odstawienia produktu spowodowane problemami

z podaniem produktu

U okoto 5% pacjentek ze stwardnieniem rozsianym, ktorym podawano tabletki Lioresal przez okres do
1 roku w badaniu palpacyjnym stwierdzono torbiele jajnika. W wigkszosci przypadkow torbiele te
zanikly samoistnie, pomimo kontynuowania leczenia. Wiadomo, ze u cz¢sci kobiet w zdrowej
populacji torbiele jajnika wystepuja samoistnie.

Wiarygodne ustalenie zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy obserwowanymi zdarzeniami
niepozadanymi a podaniem produktu leczniczego Lioresal Intrathecal nie zawsze jest mozliwe,
poniewaz czg$¢ z obserwowanych zdarzen niepozadanych mogto by¢ objawami choroby
podstawowej. Zwlaszcza czgsto wystepujace zdarzenia niepozadane, takie jak zawroty glowy, uczucie
pustki w gtowie, sennos¢, bole glowy, nudnosci, spadek cisnienia t¢tniczego krwi i ostabienie migsni
sg zazwyczaj spowodowane podawaniem produktu leczniczego.

Zdarzenia niepozadane spowodowane wadliwym funkcjonowaniem systemu do infuzji

Nalezg do nich naciek zapalny na koncowce cewnika, przemieszczenie /zagigcie / pgknigcie
(rozdarcie) cewnika z mozliwymi komplikacjami, zakazenie w miejscu wszczepienia pompy,
zapalenie opon mézgowych, posocznica, nagromadzenie pltynu surowiczego lub krwi w miejscu
wszczepienia pompy z ryzykiem stanu zapalnego, niedziatajaca pompa i wyciek ptynu mézgowo-
rdzeniowego, a takze przerwanie ciggtosci skory po dtuzszym okresie od implantacji, jak rowniez
przedawkowanie lub podanie zbyt matej dawki produktu leczniczego z powodu nieprawidtowego
postugiwania si¢ urzadzeniem, przy czym w niektorych przypadkach nie moze by¢ wykluczony
zwiazek przyczynowo-skutkowy z baklofenem. Zgtaszano wadliwe dzialanie urzadzenia skutkujace
niewlasciwym dostarczaniem produktu leczniczego prowadzacym do wystapienia objawow
odstawienia, ktére moga powodowac zgon (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Aleje Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301
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Faks: +48 22 49 21 309
Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Po stwierdzeniu pierwszych oznak przedawkowania produktu leczniczego Lioresal Intrathecal, nalezy
natychmiast przyja¢ pacjenta do szpitala, jesli wczesniej byt on leczony w warunkach
ambulatoryjnych.

Nalezy zwroci¢ uwagge na objawy przedawkowania przez caty okres leczenia, a zwlaszcza w fazie
dawki probnej i podczas dostosowywania dawki produktu po ponownym wdrozeniu leczenia
produktem leczniczym Lioresal Intrathecal.

Przedawkowanie moze wystapi¢ na przyktad w wyniku przypadkowego podania zawarto$ci cewnika
w trakcie sprawdzania jego droznosci lub potozenia. W innych przypadkach przedawkowanie moze
by¢ wynikiem btedu w zaprogramowaniu pompy, zbyt szybkiego zwigkszania dawki, jednoczesne;j
terapii baklofenem w postaci doustnej lub nieprawidtowego funkcjonowania pompy infuzyjne;j.

U jednego dorostego pacjenta obserwowano objawy cig¢zkiego przedawkowania ($pigczka) po
wstrzyknigciu pojedynczej dawki 25 mikrogramow baklofenu (Lioresal Intrathecal). Z drugiej strony
w pojedynczych przypadkach konieczne i dobrze tolerowane byto podanie dawek dobowych

4 000 mikrograméw baklofenu (badania niemieckie). Najmniejsza dawka $miertelna produktu
leczniczego odnotowana w badaniach prowadzonych w Niemczech wynosita 4 000 mikrograméw,
natomiast najwigksza dawka baklofenu, po ktorej pacjent przezyt nie do§wiadczajac nastgpstw
przedawkowania wynosi 20 000 mikrogramow (Lioresal Intrathecal).

Objawy zatrucia
Narastajgce obnizenie napigcia migsni, zawroty glowy, sedacja, drgawki, utrata przytomnosci,
hipotermia, nadmierne wydzielanie $liny, nudno$ci, wymioty, czestoskurcz i szum uszny.

Po cigzkim przedawkowaniu produktu leczniczego moze wystapi¢ zahamowanie czynnosci
oddechowej, bezdech i §pigczka.

Leczenie przypadkow przedawkowania
Brak jest swoistego antidotum w przypadku przedawkowania produktu leczniczego Lioresal
Intrathecal. Zasadniczo, nalezy podjac¢ nastepujace dziatania:

o Usungc¢ jak najszybciej roztwor produktu leczniczego Lioresal Intrathecal pozostajacy
w zbiorniku pompy.
o Pacjenci z zahamowaniem czynno$ci oddechowej powinni zosta¢ zaintubowani, az do usunig¢cia

produktu leczniczego Lioresal Intrathecal z organizmu.
Jesli nie ma przeciwwskazan do wykonania naktucia ledzwiowego, mozna pobra¢ 30 do 40 ml ptynu
mozgowo-rdzeniowego w poczatkowej fazie zatrucia, aby zmniejszy¢ stezenie baklofenu w plynie

mozgowo-rdzeniowym.

Nalezy podtrzymywac¢ czynno$¢ uktadu krazenia. W razie wystapienia skurczow, nalezy ostroznie
podac¢ dozylnie diazepam.

14


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki spazmolityczne o punkcie uchwytu dziatania w rdzeniu kr¢gowym,
kod ATC: M03BXO01

Baklofen jest pochodna p-chlorofenylowa kwasu gamma-aminomastowego (GABA), ktéry wystepuje
powszechnie w oSrodkowym uktadzie nerwowym, bedac najwazniejszg substancjg hamujaca
przekazywanie bodzcow nerwowych w OUN. Doktadny mechanizm dziatania baklofenu nie zostat
jeszcze w petni okreslony. Baklofen pobudza receptory GABAg, zlokalizowane pre-

1 postsynaptycznie. Jego dziatanie polega na zwigkszaniu hamowania presynaptycznego gtownie

w rdzeniu kregowym, co prowadzi do ostabienia przekaznictwa bodzcoéw. W rezultacie nastgpuje
zmniejszenie spastycznego napi¢cia migs$ni oraz patologicznych odruchéw masowych obserwowanych
w spastycznos$ci. Jako srodek zwiotczajacy migsnie o dziataniu osrodkowym, baklofen nie wplywa na
transmisj¢ nerwowo-mig¢sniowaq.

U ludzi, podobnie jak u zwierzat, baklofen moze wykazywac ogdlne dziatanie hamujgce na
osrodkowy uktad nerwowy, wywolujac uspokojenie, sennos¢, a takze dziatajac hamujaco na uktad
oddechowy i uktad krazenia. Stwierdzono réwniez zalezny od dawki hamujacy wplyw na erekcje
u me¢zezyzn, poprzez stymulacje receptora GABAg.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Uwaza sig¢, ze ukladowa dostepnos¢ baklofenu po podaniu dokanatowym (Lioresal Intrathecal) jest
mniejsza niz po podaniu doustnym (Lioresal tabletki).

Z uwagi na powolne krazenie ptynu moézgowo-rdzeniowego oraz gradient st¢Zenia baklofenu od
poziomu ledzwiowego do poziomu zbiornikoéw mdzgowych, parametry farmakokinetyczne
odnotowane dla ptynu mozgowo-rdzeniowego i opisane nizej nalezy interpretowaé z uwzglednieniem
duzej zmienno$ci migdzy- i wewngtrzosobnicze;j.

Wochianianie

Bezposrednia infuzja do przestrzeni podpajeczynowkowej rdzenia kregowego pozwala omingé
procesy absorpcji produktu i umozliwia ekspozycje miejsc receptorowych w rogach tylnych rdzenia
na dzialanie baklofenu.

Podanie baklofenu bezposrednio do przestrzeni mozgowo-rdzeniowej umozliwia skuteczne leczenie
spastyczno$ci dawkami co najmniej 100-krotnie mniejszymi od dawek stosowanych w terapii
doustnej (Lioresal tabletki).

Dystrybucja

Po pojedynczym dooponowym wstrzyknieciu dawki w bolusie /kréotkotrwatej infuzji, objetosé
dystrybucji, obliczona na podstawie stezenia produktu leczniczego w ptynie mézgowo-rdzeniowym
miesci si¢ w zakresie od 22 do 157 ml. Srednia 75 ml odpowiada w przyblizeniu objetosci phynu
mozgowo-rdzeniowego czlowieka, wskazujgc, ze jest to wlasnie objetosé, w ktorej rozprowadzany jest
baklofen. Podczas cigglej infuzji dooponowej w dawkach dobowych od 50 do 1200 mikrogramow
stezenie baklofenu w ptynie mézgowo-rdzeniowym w okolicy ledzwiowej wynosi nawet 130 do

1240 nanogramoéw/ml w stanie stacjonarnym, a warto$ci te osiggane sg w ciggu 1 do 2 dni. W stanie
stacjonarnym podczas cigglej dooponowe;j infuzji dobowych dawek baklofenu z przedziatu miedzy

95 do 190 mikrogramow, gradient $redniego stezenia baklofenu od poziomu ledzwiowego do poziomu
zbiornikow mézgowych wynosit 4:1 (zakres 8,7:1 — 1,8:1). Gradient ten nie zalezy od pozycji ciata
pacjenta. Wszystkie trzy roztwory baklofenu o réznej mocy (gestosé: 1,003 £ 0,001 g/cm?

w temperaturze 23°C) sg praktycznie izobaryczne z ptynem mézgowo-rdzeniowym cztowieka
(gestosé: 1,006 — 1,008 g/cm?). Stezenia baklofenu w osoczu po zastosowaniu dokanatowej infuzji
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dawek stosowanych klinicznie wynosza mniej niz 5 nanograméw/ml (< 10 nanogramoéw/ml u dzieci),
znajdujg si¢ zatem ponizej granicy analizy ilosciowe;.

Wydalanie

Okres poltrwania w fazie eliminacji w ptynie mézgowo-rdzeniowym po jednorazowym, dooponowym
podaniu dawki we wstrzyknigciu (bolus) lub krotkotrwatej, pojedynczej infuzji dooponowej dawki
baklofenu wynoszacej od 50 do 135 mikrograméw waha si¢ od 1 do 5 godzin. Zaréwno po podaniu
pojedynczej dawki we wstrzyknigciu (bolus) jak 1 po cigglej infuzji do przestrzeni
podpajeczynowkowej przy pomocy wszczepianej pompy infuzyjnej, sredni klirens z ptynu mézgowo-
rdzeniowego wynosi okoto 30 ml/h (co odpowiada predkosci fizjologicznego obrotu ptynu mozgowo-
rdzeniowego). Zatem ilo$¢ baklofenu podana w infuzji w ciggu 24 godzin jest w tym samym czasie
niemal catkowicie wydalana z ptynem mézgowo-rdzeniowym. Po podaniu uktadowym baklofen jest
wydalany niemal catkowicie przez nerki, w postaci niezmienionej. W wyniku dezaminacji
oksydacyjnej w watrobie powstaja niewielkie ilosci nieaktywnego metabolitu baklofenu (kwasu beta-
(p-chlorofenylo)-gamma-hydroksymastowego). Wyniki badan sugeruja, ze baklofen nie jest
metabolizowany w ptynie mézgowo-rdzeniowym. Inne drogi wydalania baklofenu uwaza si¢ za
nieistotne, zgodnie z obecnym stanem wiedzy.

Badania na zwierzgtach wykazaly, ze po podaniu duzych dawek produktu dochodzi do akumulacji
substancji czynnej w ptynie mozgowo-rdzeniowym. Nie zbadano, w jakim zakresie fakt ten ma
znaczenie dla ludzi i jakich konsekwencji nalezy oczekiwac.

Pacjenci w podesztym wieku

Brak jest danych farmakokinetycznych pochodzacych od pacjentow w podesztym wieku po podaniu
produktu leczniczego Lioresal Intrathecal. Dane dotyczace podania pojedynczej dawki produktu w
postaci doustnej sugeruja, ze u pacjentow w podeszlym wieku wydalanie produktu jest wolniejsze,
jednak pole pod krzywa AUC baklofenu jest podobne do wartosci obserwowanych u mtodych
dorostych. Ekstrapolacja tych wynikoéw na leczenie wiecloma dawkami sugeruje brak istotnych roéznic
farmakokinetycznych pomiedzy mtodymi osobami dorostymi a pacjentami w podesztym wieku.

Dzieci i mlodziez
U dzieci i mlodziezy odpowiednie stezenia leku w osoczu wynosza 10 ng/ml lub mnie;j.

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak jest danych farmakokinetycznych pochodzacych od pacjentow z zaburzeniami czynnosci
watroby po podaniu produktu leczniczego Lioresal Intrathecal. Jednak, poniewaz watroba nie odgrywa
istotnej roli w usuwaniu baklofenu, jest mato prawdopodobne, by u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby farmakokinetyka baklofenu ulegta zmianom w stopniu istotnym klinicznie.

Zaburzenia czynnosci nerek

Brak jest danych farmakokinetycznych pochodzacych od pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek
po podaniu produktu leczniczego Lioresal Intrathecal. Poniewaz baklofen jest glownie wydalany przez
nerki w postaci niezmienionej, nie mozna wykluczy¢ kumulacji leku w postaci niezmienionej

u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Tolerancja miejscowa

Badania histologiczne w ramach eksperymentow, w ktorych baklofen podawano w ciagtej infuzji
dooponowej szczurom (2-4 tygodnie) i psom (2-4 miesigce) nie wykazaty oznak miejscowej reakcji
lub stanu zapalnego zwigzanego z terapia baklofenem. Obserwowane reakcje przypisuje si¢
podraznieniu przez cewnik infuzyjny.
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Dziatanie mutagenne i rakotworcze

Baklofen dat negatywny wynik w badaniach potencjalnego dziatania mutagennego i genotoksycznego
prowadzonych na bakteriach, komoérkach ssakéw, drozdzach i chomikach chinskich. Uzyskane
dowody wskazuja, ze jest mato prawdopodobne, by baklofen miat dziatanie mutagenne.

Dwauletnie badanie prowadzone na szczurach, ktérym podawano doustng postac¢ baklofenu nie
wykazato dzialania rakotworczego. W tym samym badaniu odnotowano zalezne od dawki zwigkszenie
czestosci wystepowania torbieli jajnika oraz mniej wyrazne zwigkszenie czgstosci wystepowania
powigkszenia i (lub) zmian krwotocznych nadnerczy.

Toksyczny wptyw na reprodukcie

W oparciu o badania z podaniem doustnym u szczurdw i krolikow, jest mato prawdopodobne, ze
baklofen podawany dooponowo powoduje dziatania niepozgdane wptywajac na ptodnosc lub na
przedurodzeniowy lub pourodzeniowy rozwoj. Baklofen nie ma dziatania teratogennego u myszy,
szczurdw i krolikow po podaniu dawek, stanowiagcych co najmniej 125-krotno$¢ maksymalnej dawki
dooponowej w mg/kg mc. Produkt leczniczy Lioresal podawany doustnie wykazat zwigkszona
czestos¢ wystepowania przepukliny pepowinowej u ptodow szczuréw po podaniu dawek
stanowigcych ok. 500-krotno$¢ maksymalnej dawki dooponowej wyrazonej w mg/kg mc.
Nieprawidtowos$¢ ta nie zostata zaobserwowana u myszy i krolikow. Wykazano, ze u szczurow

i krolikow produkt leczniczy Lioresal podawany doustnie skutkowat opéznieniami wzrostu ptodu
(kostnienia) w dawkach powodujgcych rowniez toksyczne dziatania u matki. Baklofen powodowat
rozszerzenie tuku kregowego u ptodoéw szczura po dootrzewnowym podaniu duzej dawki produktu.

Baklofen nie wptywal na ptodnos¢ samic szczura. Mozliwy wptyw baklofenu na ptodno$¢ samcow
szczura nie zostat zbadany.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Produktu leczniczego Lioresal Intrathecal roztwor do infuzji nie wolno miesza¢ z innymi roztworami
do wstrzykiwan lub infuzji z wyjatkiem wymienionych w punkcie 6.6.

Wykazano niezgodnos¢ chemiczng pomigdzy dekstroza a baklofenem.
6.3  Okres waznoSci

Okres waznos$ci zamknietych opakowan:
3 lata

Produkt leczniczy powinien by¢ zuzyty natychmiast po otwarciu.

Produkt Lioresal Intrathecal zachowuje stabilno$¢ we wszczepianym systemie infuzyjnym typu
SynchroMed przez 11 tygodni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Nie zamrazac. Nie sterylizowa¢ wysoka temperaturg.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Przezroczyste, bezbarwne amputki, wykonane ze szkla typu I (Ph. Eur.), zawierajace 20 ml roztworu
do infuz;i.

Przezroczyste, bezbarwne ampuitki, wykonane ze szkta typu I (Ph. Eur.), zawierajace 5 ml roztworu do
infuzji.

Opakowanie zawiera 1, 2 lub 5 amputek.
Opakowanie szpitalne zawiera 1, 2 lub 5 amputek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania
Wszelkie pozostatosci po uzyciu nalezy usunac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

W razie potrzeby produkt leczniczy Lioresal Intrathecal 10 mg/5 ml roztwor do infuzji mozna

rozciencza¢ w warunkach aseptycznych przy pomocy jatowego roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan, nie zawierajacego srodkéw konserwujacych.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Poland Sp. z o.0.

ul. Marynarska 15

02-674 Warszawa

8. NUMERC(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12198

12199

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 kwietnia 2006

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 10 lutego 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08/2024
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