CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lioresal Intrathecal 0,05 mg/1 ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 amputka z 1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 0,05 mg baklofenu.
1 amputka z 1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 3,5 mg sodu.

Pelny sktad substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan
Przezroczysty, bezbarwny roztwor do wstrzykiwan 0 pH 5,0-7,0 i osmolarnosci 280-300 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Doro$li

W celu sprawdzenia odpowiedzi na dooponowe podanie baklofenu pacjentom z cigzka, przewlekla
spastyczno$cig w przebiegu stwardnienia rozsianego, z urazami rdzenia krggowego lub urazami
pochodzenia mozgowego, ktorych nie mozna skutecznie leczy¢ stosujac leczenie standardowe.

Dzieci i 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 chordb rdzenia kregowego), ktorzy nie reaguja na leczenie
doustnymi lekami przeciwspastycznymi (w tym doustnym baklofenem) i (lub) u ktérych wystepuja
niemozliwe do zaakceptowania dziatania niepozadane po podaniu skutecznych dawek lekow
doustnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Sposéb podawania

Skutecznos¢ produktu leczniczego Lioresal Intrathecal wykazano w badaniach klinicznych uzywajac
systemu do infuzji SyncroMed. System ten stuzacy 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 baclofenu przez wszczepiong pompg infuzyjna moze by¢ wykonywane
wylgcznie przez lekarzy posiadajgcych niezbedng wiedzg medyczng i doswiadczenie.
Szczegbdlowe instrukcje wszczepienia, programowania i (lub) napetniania pompy sg podane
przez wytworce pompy infuzyjnej i muszg by¢ $cisle przestrzegane.

Dawkowanie



Produkt leczniczy Lioresal Intrathecal nalezy podawa¢ w pojedynczych dawkach prébnych w bolusie
(przez cewnik zewnatrzoponowy lub przez naklucie ledzwiowe), a w dlugotrwalej terapii produkt
podaje si¢ za pomoca wszczepianej pompy przeznaczonej do ciggtego podawania produktu Baclofen
Intrathecal do przestrzeni podpajeczynéwkowej (pompy z certyfikatem UE). W celu ustalenia
optymalnego schematu dawkowania kazdy pacjent powinien najpierw przej$¢ faze probna polegajaca
na dooponowym podaniu produktu w bolusie, a nastepnie, przed ustaleniem dawki podtrzymujace;j,
faze bardzo ostroznego, stopniowego dostosowywania dawki produktu do indywidualnych potrzeb
pacjenta.

Podanie dawki probnej, wszczepienie pompy infuzyjnej oraz zwigkszanie dawki nalezy
przeprowadzaé w warunkach szpitalnych, w oSrodkach posiadajacych odpowiednie
doswiadczenie oraz pod nadzorem odpowiednio wykwalifikowanych lekarzy. Nalezy zapewni¢
natychmiastowy dostep do oddzialu intensywnej opieki medycznej ze wzgledu na mozliwos¢
wystapienia ciezKkich 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 dlugotrwatej terapii, 0,05 mg/1 mi
produktu leczniczego Lioresal Intrathecal we wstrzyknieciu dooponowym w bolusie przez cewnik
dooponowy lub przez naktucie ledzwiowe. Nastepnie nalezy bardzo uwaznie dostosowacé dawke
indywidualnie do potrzeb pacjenta. Jest to konieczne ze wzgledu na znaczne réznice w dawkach
skutecznych terapeutycznie dla poszczegolnych pacjentow. W terapii dtugotrwatej podaje si¢ produkt
leczniczy Lioresal Intrathecal 10 mg/20 ml lub Lioresal Intrathecal 10 mg/5 ml za pomoca
wszczepianej pompy, dzieki ktorej mozliwa jest ciggla infuzja roztworu baklofenu do ptynu
mozgowo-rdzeniowego.

Przed podaniem produktu leczniczego Lioresal Intrathecal u pacjentéw ze spastycznoscig pourazowa,
nalezy przeprowadzi¢ badanie mielograficzne przestrzeni podpajeczynowkowej. W przypadku
stwierdzenia w badaniu radiologicznym oznak zapalenia pajgczynowki, nie nalezy rozpoczynac terapii
produktem leczniczym Lioresal Intrathecal.

Przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego Lioresal Intrathecal, nalezy upewnic sie, ze
roztwor jest przezroczysty i bezbarwny. W razie stwierdzenia widocznego zmg¢tnienia lub
przebarwienia roztworu, nie nalezy podawa¢ produktu leczniczego, a wadliwy roztwoér nalezy
zniszczyc.

Roztwor znajdujacy sie w ampulce jest stabilny, izotoniczny, wolny od ciat gorgczkotwoérczych
i przeciwutleniaczy, o pH w zakresie 5 do 7.

Kazda ampulka jest przeznaczona do jednorazowego uzytku.

Lioresal Intrathecal 0,05 mg/1 ml roztwér do wstrzykiwan

Dawka probna (w warunkach szpitalnych)

Przed rozpoczeciem dtugotrwatej infuzji produktu leczniczego Lioresal Intrathecal, nalezy najpierw
oceni¢ odpowiedz pacjenta na baklofen w fazie probnej. Do tego celu stosuje si¢ produkt leczniczy
Lioresal Intrathecal 0,05 mg/1 ml roztwor do wstrzykiwan. Dawke probng zazwyczaj podaje sie

W postaci nierozcienczonej przez cewnik dooponowy lub naktucie ledzwiowe. Zazwyczaj probna
dawka produktu leczniczego wynosi 25 mikrograméw do 50 mikrogramoéw baklofenu, co odpowiada
zawartosci 2 do 1 amputki produktu leczniczego Lioresal Intrathecal 0,05 mg/1 ml. U dzieci zalecana
jest dawka probna 25 mikrogramow. Dawke nalezy podaé poprzez zmieszanie z ptynem mézgowo-
rdzeniowym (CSF, ang. crebrospinal fluid) (barbotaz) przez 1 minute (lub dtuzej). W odstgpach 24-
godzinnych dawka moze by¢ zwigkszana 0 25 mikrogramow do uzyskania maksymalnej dawki
probnej 100 mikrograméw w nastepujacy sposob:

Tabela 1



Lioresal Intrathecal 0,05 mg/1 ml roztwor do wstrzykiwan

Dawka probna ml roztworu

[ng baklofenu] odpowiadajace liczbie ampulek
25 ug 0,5 ml = 2 amputki
50 ug 1,0 ml = 1 amputka
75 ug 1,5ml =1 % ampulki
100 ug 2,0 ml = 2 amputki

Po kazdym wstrzyknigciu pacjent powinien pozostawac pod obserwacja przez 4 do 8 godzin.

Dziatanie pojedynczej dawki produktu leczniczego podanej dooponowo zazwyczaj rozpoczyna si¢ po
uptywie % do 1 godziny od podania produktu. Maksymalne dziatanie spazmolityczne jest widoczne
zazwyczaj po 4 godzinach od podania produktu i utrzymuje si¢ przez okoto 4 do 8 godzin. Poczatek
dziatania produktu leczniczego, maksymalne dziatanie lecznicze oraz czas dziatania r6znig si¢

U poszczegolnych pacjentow i zaleza od dawki, nasilenia objawow oraz sposobu i predkosci
podawania roztworu. Konieczne jest odnotowanie klinicznie istotnego zmniejszenia napiecia
mie$niowego oraz zmniejszenia czestosci i nasilenia skurczow, aby uznaé, ze pacjent odpowiada na
leczenie. Jesli podanie dawki probnej rownej zawartosci 2 amputek produktu leczniczego Lioresal
Intrathecal 0,05 mg/1 ml (odpowiadajacej 100 mikrogramom baklofenu) jest niewystarczajace, nie
nalezy dalej zwigksza¢ dawki oraz nie nalezy przechodzi¢ do fazy ciaglej dooponowej infuzji.

Tolerancja dawki prébnej moze r6zni¢ si¢ u poszczegolnych pacjentdéw. W przesztosci objawy
przedawkowania ($pigczka) wystapity u jednego pacjenta po podaniu pojedynczej dawki probnej
wynoszacej 25 mikrogramow baklofenu, z tego wzgledu leczenie nalezy rozpoczynaé wytacznie
w warunkach szpitalnych, zapewniajac natychmiastowy dostep do oddziatu intensywnej opieki
medycznej.

Szczegdlne grupy pacjentow

U pacjentow ze spowolnionym krazeniem ptynu mézgowo-rdzeniowego spowodowanym np. blokada
wynikajaca 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 pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, moze
zaistnie¢ potrzeba zmniejszenia dawki ze wzgledu na stan kliniczny pacjenta lub stopien zmniejszenia
klirensu nerkowego.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby leczonych
produktem leczniczym Lioresal Intrathecal. Nie zaleca sie 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 si¢, by zaburzenia czynno$ci
watroby mialy wptyw na pole pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodziez

Doswiadczenie dotyczgce stosowania u dzieci ponizej 6 lat jest ograniczone.

Produkt leczniczy Lioresal Intrathecal nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 4 lat ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania.

Wstepna dawka proba podawana przez naktucie ledzwiowe pacjentom w wieku od 4 do <18 lat,
ustalona na podstawie wieku i wymiaroéw ciala pacjenta, powinna wynosi¢ 25-50 pug na dobe.
U pacjentow nieodpowiadajacych na leczenie, dawke produktu mozna zwigksza¢ o 25 pg na dobg co




24 godziny. U pacjentow pediatrycznych maksymalna dawka probna nie powinna przekracza¢ 100 pg
na dobg.

Pacjenci w podesztym wieku

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

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

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

Wylaczajac nagle przypadki spowodowane przedawkowaniem produktu leczniczego lub
wystapieniem ciezkich dziatan niepozadanych, leczenie nalezy zawsze konczy¢ poprzez stopniowe
zmniejszanie dawki. Nie wolno w sposob nagly przerywaé podawania produktu leczniczego Lioresal
Intrathecal. Nagte przerwanie dooponowej infuzji produktu leczniczego Lioresal Intrathecal moze
mie¢ takie nastepstwa 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 rozwina¢ si¢ w napady

padaczkowe /stan padaczkowy, rabdomiolize, niewydolnos$¢ wielonarzadowa i $mier¢ (patrz punkt
4.4).

Nagte przerwanie leczenia produktem leczniczym Lioresal Intrathecal, zwtaszcza u pacjentow
otrzymujacych dawki przekraczajace 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, zwlaszcza po dlugotrwalym leczeniu.

Objawy po przerwaniu leczenia

Nagte przerwanie dooponowej infuzji produktu leczniczego Lioresal Intrathecal moze wywota¢ 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 rozwinac¢ si¢ w napady padaczkowe /stan padaczkowy, rabdomiolizg,

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

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

Leczenie w przypadku wystapienia objawow przerwania leczenia

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

4.3 Przeciwwskazania

Produktu leczniczego Lioresal Intrathecal nie wolno podawa¢ w przypadku:

- nadwrazliwosci na substancj¢ czynng lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt
6.1),
padaczki opornej na leczenie.



Produkt leczniczy Lioresal Intrathecal powinien by¢ podawany wytacznie do przestrzeni
podpajeczynowkowej. Produktu leczniczego Lioresal Intrathecal nie nalezy podawaé dozylnie,
domigéniowo, podskornie lub do przestrzeni nadtwardowkowe;.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Lioresal Intrathecal mozna podawac wylacznie z zachowaniem szczegdlnej

ostroznosci pacjentom z:

- zaburzeniami krazenia ptynu mézgowo-rdzeniowego spowodowanymi utrudnieniami
przeptywu,

- padaczka lub innymi chorobami mézgu przebiegajacymi z napadami drgawkowymi,

- objawami porazenia opuszkowego lub czeSciowym porazeniem mig¢sni oddechowych,

- ostrymi lub przewlektymi stanami dezorientacji,

- stanami psychotycznymi, schizofrenig lub chorobg Parkinsona,

- zaburzeniami odruchéw autonomicznych w wywiadzie,

- niewydolnos$cig krazenia mézgowego lub uktadu oddechowego,

- wspolistniejgcym wzmozonym napi¢ciem zwieracza pecherza,

- zaburzeniami czynnosci nerek,

- wrzodami trawiennymi,

- cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

U pacjentéw ze spastycznoscia spowodowang urazem glowy, zaleca sig, by dlugotrwale dooponowe
podawanie baklofenu rozpoczyna¢ po uzyskaniu stabilizacji objawow spastycznosci (tzn. co najmniej
po uptywie jednego roku od urazu). Dzieci powinny mie¢ wystarczajacg masg ciala, umozliwiajaca
wszczepienie pompy do przewlektych infuzji. Dooponowe podawanie baklofenu dzieciom i mtodziezy
powinno by¢ zlecane przez lekarzy specjalistow posiadajacych niezbedng wiedze i doswiadczenie.
Istniejg bardzo ograniczone dane kliniczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
produktu leczniczego Lioresal Intrathecal u dzieci w wieku ponizej czterech lat.

Podanie dawki prébnej, wszczepienie pompy infuzyjnej oraz stopniowe zwi¢kszanie dawki
podawanej dooponowo nalezy przeprowadza¢ w warunkach szpitalnych, w osrodkach
posiadajacych odpowiednie doSwiadczenie oraz pod nadzorem odpowiednio wykwalifikowanych
lekarzy, aby zapewni¢ ciggle 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 srodki ostroznosci.

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

Przed rozpoczeciem terapii produktem leczniczym Lioresal Intrathecal nalezy zmniejszy¢ dawki
innych nieskutecznych lekéw zmniejszajacych napiecie migSniowe.

Opieka medyczna

Pierwsze dooponowe podanie produktu, wszczepienie pompy infuzyjnej, pierwsza infuzja oraz faza
zwigkszania dawki produktu leczniczego Lioresal Intrathecal moga by¢ zwigzane z ryzykiem takich
powiktan jak zahamowanie czynno$ci OUN, zapa$¢ sercowo-naczyniowa i niewydolno$¢ oddechowa.
Z tego wzgledu wymienione wyzej etapy leczenia nalezy przeprowadza¢ w warunkach szpitalnych,

z dostepem do oddziatu intensywnej opieki medycznej, a takze przestrzegac zalecen dotyczacych
dawkowania. Nalezy zapewni¢ pacjentowi dostgp do wszelkich urzadzen niezbednych dla
przeprowadzenia natychmiastowej reanimacji w razie wystapienia zagrazajacych zyciu objawow




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

Monitorowanie pacjentéw

Nalezy szczegdlnie doktadnie obserwowac pacjenta az do chwili, gdy jego stan ustabilizuje sig.
Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, personel szpitalny, pacjenta oraz inne osoby
zaangazowane w opieke nad nim o ryzyku zwiagzanym z ta metoda leczenia. Nalezy zapoznac te osoby
zwlaszcza z objawami przedawkowania lub nagtego odstawienia produktu, postgpowaniem w tych
przypadkach oraz z zasadami postepowania z pompa infuzyjnag i miejscem jej wszczepienia.

Faza dawki prébnej

Po podaniu wstepnych dawek probnych nalezy uwaznie monitorowa¢ oddech i czynno$¢ uktadu
krazenia. Ma to szczeg6lne znaczenie u pacjentdOw z chorobami serca i pluc oraz ostabieniem mies$ni
oddechowych. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku pacjentow leczonych produktami z grupy
benzodiazepin i opioidow, u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko zahamowania czynnosci
oddechowej.

Przed podaniem probnej dawki produktu leczniczego Lioresal Intrathecal 0,05 mg/1 ml nalezy
upewnic sie, ze u pacjenta nie wystepuje zakazenie, poniewaz obecnos¢ zakazen uktadowych moze
utrudnia¢ oceng reakcji pacjenta na dooponowe wstrzykniecie dawki (bolus).

Dodatkowe uwagi 0 modyfikacji dawkowania

Utrzymanie spastyczno$ci na pewnym poziomie jest niekiedy konieczne dla zachowania wlasciwej
postawy ciata, rownowagi i innych czynnosci. Aby zapobiec nadmiernemu ostabieniu

i w konsekwencji upadkom pacjenta, nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac produkt leczniczy Lioresal
Intrathecal w tych przypadkach. Utrzymywanie pewnego napigcia migsniowego i rzadko
wystepujacych skurczy moze by¢ rowniez konieczne dla wspomagania czynnosci uktadu krgzenia

i zapobiegania zakrzepicy zyt glebokich.

Objawy po przerwaniu leczenia

Nagte przerwanie leczenia produktem leczniczym Lioresal Intrathecal, niezaleznie od przyczyny moze
objawia¢ si¢ wzmozong spastycznoscig W mechanizmie ,,efektu z odbicia”, $wigdem, parestezjami
(uczuciem mrowienia lub pieczenia) i niedoci$nieniem tetniczym, prowadzac w konsekwencji do
takich nastepstw jak stan nadmiernej ruchliwos$ci z nagltymi, niekontrolowanymi skurczami,
podwyzszona temperaturg ciata i objawami przypominajacymi ztosliwy zespot neuroleptyczny, takimi
jak zmiany stanu psychicznego oraz sztywnos$¢ migéni. W rzadkich przypadkach objawy te rozwinely
si¢ w napady padaczkowe/stan padaczkowy, rabdomiolizg, koagulopati¢, niewydolnos¢
wielonarzagdowa 1 $mier¢.

Wszyscy pacjenci otrzymujacy produkt leczniczy Lioresal Intrathecal sa potencjalnie narazeni na
ryzyko zwiazane z naglym przerwaniem leczenia. Dlatego nalezy poinformowac pacjentow i ich
opiekunoéw o konieczno$ci zglaszania si¢ na ustalone wczesniej wizyty, podczas ktorych zbiornik
pompy jest ponownie napetniany produktem. Konieczne jest rowniez przedstawienie pacjentom i ich
opiekunom objawow przedmiotowych i podmiotowych, ktére mogg wystapic¢ po przerwaniu leczenia
produktem leczniczym Lioresal Intrathecal, zwtaszcza objawow typowych dla wezesnej fazy zespotu
odstawienia produktu.

Do wczesnych objawow odstawienia produktu leczniczego Lioresal Intrathecal nalezy nawr6t
pierwotnej spastycznos$ci, $wiad, niskie cisnienie tetnicze krwi i parestezje. Niektore objawy kliniczne
zaawansowanego zespotu odstawienia przypominajg objawy zaburzenia odruchéw autonomicznych,
zakazenie lub posocznice, hipertermi¢ ztosliwa, ztosliwy zespot neuroleptyczny i inne choroby
towarzyszace stanowi podwyzszonego metabolizmu lub nadmiernemu rozpadowi mig¢éni
prazkowanych.



Innymi objawami naglego przerwania terapii moga by¢: omamy, stany psychotyczne, maniakalne lub
paranoidalne, ciezkie bole glowy i bezsenno$¢. U jednego pacjenta z zespotem przypominajacym
zespot sztywnosci uogodlnionej obserwowano przetom autonomiczny z niewydolno$cia serca.

W wiekszosci przypadkow objawy odstawienia wystepuja w ciggu kilku godzin lub dni po
zaprzestaniu dooponowego podawania produktu. Zwykle przyczyng nagtego przerwania
dooponowego podawania produktu jest wadliwe dziatanie cewnika (zwtaszcza problemy

Z polaczeniem).

Leczenie objawdw po przerwaniu /zaprzestaniu terapii

Szybkie i prawidlowe potwierdzenie diagnozy oraz podjgcie leczenia na oddziale pomocy doraznej lub
intensywnej opieki medycznej maja duze znaczenie w zapobieganiu zagrazajacym 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 $miertelnym 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.

Produkt leczniczy Lioresal Intrathecal 0,05 mg/1 ml roztwér do wstrzykiwan zawiera mniej niz
1 mmol sodu (23 mg) na maksymalng dawke 2 ml (odpowiadajacg 100 mikrogramom baklofenu),
patrz punkt 4.2.

Zaburzenia czynnosci nerek

Po doustnym podaniu produktu leczniczego Lioresal zgtaszano wystgpowanie 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 podesztym wieku >65 lat

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

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

Dos$wiadczenie z zastosowaniem produktu leczniczego Lioresal Intrathecal w skojarzeniu z lekami

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

Alkohol i inne zwigzki majagce wptyw na OUN
Produktu leczniczego Lioresal Intrathecal nie nalezy podawac jednocze$nie z innymi lekami
zmniejszajacymi napigcie migsni, by unikna¢ mozliwych dziatan niepozadanych.

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

z alkoholem sg nieprzewidywalne.



Tréjpierscieniowe 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 trojpier§cieniowych lekow przeciwdepresyjnych.

Leki przeciwnadci$nieniowe

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Lioresal w postaci tabletek z lekami
przeciwnadci$nieniowymi moze spowodowac nasilenie dziatania zmniejszajacego cisnienie tegtnicze
krwi. Z tego wzgledu podczas jednoczesnego podawania produktu leczniczego Lioresal Intrathecal

i lekow zmniejszajacych cisnienie tetnicze nalezy regularnie kontrolowac cisnienie t¢tnicze krwi. Jesli
jest to konieczne, dawkowanie lekéw przeciwnadci$nieniowych nalezy zmniejszy¢.

Morfina

Skojarzenie produktu leczniczego Lioresal Intrathecal z morfing spowodowato u jednego pacjenta
spadek ci$nienia t¢tniczego krwi. W takich przypadkach nie mozna wykluczy¢ ryzyka zaburzen
oddychania oraz zaburzen OUN. Nalezy zatem pamigta¢ o zwigkszonym ryzyku tych zaburzen

U pacjentow przyjmujacych jednoczesénie opioidy lub benzodiazepiny.

Srodki znieczulajace

Jednoczesne stosowanie baklofenu podawanego dooponowo i srodkéw do znieczulenia ogdlnego (np.
fentanylu, propofolu) moze zwicksza¢ ryzyko zaburzen czynnos$ci serca i napadow padaczkowych.

Z tego wzgledu, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania srodkow znieczulajacych pacjentom
otrzymujgcym 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 gtowy i nudnosci. Zgtaszano takze zaostrzenie objawdw parkinsonizmu. Z tego
wzgledu, nalezy zachowaé 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 Cigzailaktacja

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

W cigzy. Po dooponowym podaniu produktu leczniczego Lioresal Intrathecal niewielkie iloSci
baklofenu sa wykrywane w osoczu matki (patrz punkt 5.2). Baklofen przenika przez barier¢ tozyska

i wykazuje toksyczny wptyw na funkcje rozrodcze (patrz punkt 5.3). Produktu leczniczego Lioresal
Intrathecal nie nalezy podawac kobietom w okresie ciazy, 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 piersia

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

Z leczenia dla matki przewyzszajg 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 zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania maszyn

Zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen mechanicznych moze by¢ znacznie
zaburzona podczas leczenia produktem leczniczym Lioresal Intrathecal. Spozywanie alkoholu nasila
to zaburzenie.

U niektorych pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Lioresal Intrathecal zglaszano
wystepowanie dzialan hamujacych osrodkowy uktad nerwowy (OUN), takich jak senno$¢

i uspokojenie polekowe. Do innych wymienianych dziatan naleza: ataksja, omamy, podwdjne
widzenie i objawy po zaprzestaniu leczenia.

U pacjentéw 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
wedtug klasyfikacji uktadow narzadowych zgodnej z MedDRA. W obrebie kazdej grupy uktadow
narzadowych, dziatania niepozadane produktu zostaty sklasyfikowane wedtug czgstosci
wystepowania, poczynajac od dziatan najczestszych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania dzialania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
Ponadto, okreslona czgsto$¢ wystepowania zostata zdefiniowana zgodnie z nastgpujaca konwencja:
bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko

(> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Tabela 1

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czgsto: Zmniejszenie apetytu

Niezbyt czgsto: Odwodnienie

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Depresja, stan splatania, dezorientacja, pobudzenie, niepokdj

Niezbyt czesto: Mysli samobojcze, proby samobojcze, obted, omamy, dysforia, euforia

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto: Sennos¢

Czesto: Drgawki, letarg, dyzartria, bol glowy, parestezje, Spigczka, sedacja, zawroty
glowy
Drgawki i bole gtowy wystepuja czesciej u pacjentdw ze spastycznoscia
pochodzenia mozgowego.

Niezbyt czgsto: Ataksja, hipotermia, dysfagia, uposledzenie pamieci, oczoplas

Zaburzenia oka

Czgsto: | Zaburzenia akomodacji z niewyraznym lub podwo6jnym widzeniem

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto: | Bradykardia

Zanburzenia naczyniowe

Czgsto: Hipotonia ortostatyczna

Niezbyt czgsto: Zakrzepica zyt glebokich, nadci$nienie, zaczerwienienie skory, blado$§¢




Zaburzenia ukladu o

ddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto:

Zahamowanie czynno$ci oddechowej, aspiracyjne zapalenie ptuc, dusznos$é,
spowolnienie oddechu

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto:

Wymioty, zaparcie, biegunka, nudnos$ci, sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej,
wzmozone wydzielanie §liny

Nudnosci 1 wymioty wystgpuja czesciej u pacjentdéw ze spastycznoscia
pochodzenia mozgowego.

Niezbyt czgsto:

Niedroznos¢ jelita, zmniejszone poczucie smaku

Zaburzenia skory i tkanki podskdérnej

Czesto:

Pokrzywka, §wiad

Niezbyt czgsto:

Lysienie, nadmierne pocenie si¢

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto:

Obnizone napigcie migéni

Czgsto:

Wzmozone napigcie mig¢séni, astenia

Zaburzenia nerekid

rég moczowych

Czgsto:

Zatrzymanie moczu, nietrzymanie moczu
Zatrzymanie moczu wystepuje czgsciej u pacjentow ze spastycznoscig
pochodzenia mozgowego.

Zaburzenia ukladu ro

zrodczego i piersi

Czesto:

| Zaburzenia czynnosci seksualnych

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto: Obrzgk obwodowy, obrzegk twarzy, bol, goraczka, dreszcze

Rzadko: Zagrazajace zyciu objawy z 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 palp
zanikly samoistnie, po

acyjnym stwierdzono torbiele jajnika. W wiekszosci przypadkow torbiele te
mimo kontynuowania leczenia. Wiadomo, ze u cze$ci kobiet w zdrowej

populacji torbiele jajnika wystgpuja samoistnie.

Wiarygodne ustalenie

zwigzku przyczynowo-skutkowego pomig¢dzy 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 1 ostabienie migsni
sa zazwyczaj spowodowane podawaniem produktu leczniczego.

Zdarzenia niepozadane spowodowane wadliwym funkcjonowaniem systemu do infuzji

Nalezg do nich naciek
cewnika z mozliwymi

zapalny na koncowce cewnika, przemieszczenie /zagiecie/ pekniecie (rozdarcie)
komplikacjami, zakazenie w miejscu wszczepienia pompy, posocznica,

nagromadzenie ptynu surowiczego lub krwi w miejscu wszczepienia pompy z ryzykiem stanu
zapalnego, niedzialajaca pompa i wyciek ptynu mozgowo-rdzeniowego, a takze przerwanie ciggtosci
skory po dluzszym okresie od implantacji, jak réwniez przedawkowanie lub podanie zbyt matej dawki
produktu leczniczego z powodu nieprawidtowego postugiwania si¢ urzadzeniem, przy czym

w niektorych przypadkach nie moze by¢ wykluczony zwigzek przyczynowo-skutkowy z baklofenem

(patrz punkt 4.4).
4.9

Po stwierdzeniu pierw

Przedawkowanie

szych oznak przedawkowania produktu leczniczego Lioresal Intrathecal, nalezy

natychmiast przyjac pacjenta do szpitala, jesli wezesniej byt on leczony w warunkach

ambulatoryjnych.
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Nalezy zwroci¢ uwage na objawy przedawkowania przez caly 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 zawartosci cewnika
w trakcie sprawdzania jego droznosci lub potozenia. W innych przypadkach przedawkowanie moze
by¢ wynikiem btedu w zaprogramowaniu pompy, zbyt szybkiego zwigckszania dawki, jednoczesnej
terapii baklofenem w postaci doustnej lub nieprawidtowego funkcjonowania pompy infuzyjne;j.

U jednego dorostego pacjenta obserwowano objawy ciezkiego przedawkowania ($piaczka) po
wstrzyknigciu pojedynczej dawki 25 mikrograméw baklofenu (Lioresal Intrathecal). Z drugiej strony,
w pojedynczych przypadkach konieczne i dobrze tolerowane byto podanie dawek dobowych

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

Objawy zatrucia
Narastajagce obnizenie napigcia mig$ni, zawroty glowy, sedacja, drgawki, utrata przytomnosci,
hipotermia, nadmierne wydzielanie $liny, nudnos$ci i wymioty.

Po cigzkim przedawkowaniu produktu leczniczego moze wystgpi¢ zahamowanie czynnosci
oddechowej, bezdech i §piaczka.

Leczenie przypadkow przedawkowania
Brak jest swoistego antidotum w przypadku przedawkowania produktu leczniczego Lioresal
Intrathecal. Zasadniczo, nalezy podja¢ nastepujace dziatania:
o Usuna¢ jak najszybciej roztwor produktu leczniczego Lioresal Intrathecal pozostajacy
w zbiorniku pompy.
o Pacjenci z zahamowaniem czynnos$ci oddechowej powinni zosta¢ zaintubowani, az do usunigcia
produktu leczniczego Lioresal Intrathecal z organizmu.

Jesli nie ma przeciwwskazan do wykonania naktucia lgdzwiowego, mozna pobra¢ 30 do 40 ml ptynu
moézgowo-rdzeniowego w poczatkowej fazie zatrucia, aby zmniejszy¢ stezenie baklofenu w ptynie
mozgowo-rdzeniowym.

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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna — Leki spazmolityczne o punkcie uchwytu dziatania w rdzeniu
krggowym, kod ATC - M03BX01

Baklofen jest pochodng p-chlorofenylowa kwasu gamma-aminomastowego (GABA), ktory wystepuje
powszechnie w osSrodkowym uktadzie nerwowym, bedac najwazniejsza substancjg hamujaca
przekazywanie bodzcoéw nerwowych w OUN. Doktadny mechanizm dziatania baklofenu nie zostat
jeszcze w petni okreslony. Baklofen pobudza receptory GABA;, zlokalizowane pre-

I postsynaptycznie. Jego dziatanie polega na zwigkszaniu hamowania presynaptycznego gtownie

W rdzeniu kr¢gowym, co prowadzi do ostabienia przekaznictwa bodzcoéw. W rezultacie nastepuje
zmniegjszenie spastycznego napig¢cia mig$ni oraz patologicznych odruchow masowych obserwowanych
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w spastycznosci. Jako srodek zwiotczajacy migsnie o dziataniu o$rodkowym, baklofen nie wptywa na
transmisj¢ nerwowo-mie$niowaq.

U ludzi, podobnie jak u zwierzat, baklofen moze wykazywac ogolne dziatanie hamujace na
osrodkowy uktad nerwowy, wywotujac uspokojenie, sennos¢, a takze dziatajac hamujaco na uktad
oddechowy i uktad krazenia.

5.2  WilasciwoS$ci farmakokinetyczne

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

Z uwagi na powolne krazenie ptynu mézgowo-rdzeniowego oraz gradient stezenia baklofenu od
poziomu ledzwiowego do poziomu zbiornikéw mézgowych, parametry farmakokinetyczne
odnotowane dla ptynu mézgowo-rdzeniowego i opisane nizej nalezy interpretowaé z uwzglgdnieniem
duzej zmienno$ci miedzy- i wewnatrzosobnicze;j.

Wchtanianie

Bezposrednia infuzja do przestrzeni podpajeczyndwkowej rdzenia kregowego pozwala oming¢
procesy absorpcji produktu i umozliwia ekspozycj¢ miejsc receptorowych w rogach tylnych rdzenia
na dziatanie baklofenu.

Podanie baklofenu bezposrednio do przestrzeni moézgowo-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 / krotkotrwalej infuzji, objetosé
dystrybucji, obliczona na podstawie st¢zenia produktu leczniczego w ptynie mézgowo-rdzeniowym
miesci sie W zakresie od 22 do 157 ml. Srednia 75 ml odpowiada w przyblizeniu objetoéci ptynu
moézgowo-rdzeniowego cztowieka, wskazujac, ze jest to wlasnie objetos¢, w ktorej rozprowadzany jest
baklofen. Podczas ciaglej infuzji dooponowej w dawkach dobowych od 50 do 1200 mikrogramow
stezenie baklofenu w ptynie mozgowo-rdzeniowym w okolicy ledzwiowej wynosi nawet 130 do

1240 nanograméw/ml w stanie stacjonarnym, a warto$ci te osiggane sg w ciggu 1 do 2 dni. W stanie
stacjonarnym podczas ciaglej dooponowej infuzji dobowych dawek baklofenu z przedziatlu migdzy 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 (gestos¢: 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 0soczu po zastosowaniu dokanatowej infuzji
dawek stosowanych klinicznie wynosza mniej, niz 5 nanograméw/ml (< 10 nanograméw/ml u dzieci),
znajdujg si¢ zatem ponizej granicy analizy iloSciowe;.

Wydalanie

Okres pottrwania 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 i po ciaglej infuzji do przestrzeni
podpajeczyndwkowej przy pomocy wszczepianej pompy infuzyjnej, $redni klirens z ptynu mézgowo-
rdzeniowego wynosi okoto 30 ml/h (co odpowiada predkosci fizjologicznego obrotu ptynu moézgowo-
rdzeniowego). Zatem ilo$¢ baklofenu podana w infuzji w ciagu 24 godzin jest w tym samym czasie
niemal catkowicie wydalana z plynem moézgowo-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
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metabolizowany w plynie moézgowo-rdzeniowym. Inne drogi wydalania baklofenu uwaza si¢ za
nieistotne, zgodnie z obecnym stanem wiedzy.

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze po podaniu duzych dawek produktu dochodzi do akumulacji
substancji czynnej w ptynie mézgowo-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 podesztym wieku wydalanie produktu jest wolniejsze,
jednak pole pod krzywa AUC baklofenu jest podobne do wartosci obserwowanych u mtodych
dorostych. Ekstrapolacja tych wynikéw na leczenie wieloma dawkami sugeruje brak istotnych r6éznic
farmakokinetycznych pomiedzy mtodymi osobami dorostymi a pacjentami w podesztym wieku.

Dzieci i miodziez
U dzieci i mlodziezy odpowiednie stezenia leku w osoczu wynosza 10 ng/ml lub mniej.

Zaburzenia czynno$ci watroby

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

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Tolerancja miejscowa

Badania histologiczne w ramach eksperymentow, w ktorych baklofen podawano w ciggtej infuz;ji
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.

Dziatanie mutagenne i rakotwodrcze

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

Dwuletnie badanie prowadzone na szczurach, ktérym podawano doustng postaé baklofenu nie
wykazato dziatania rakotworczego. W tym samym badaniu odnotowano zalezne od dawki zwiekszenie
czestosci wystepowania torbieli jajnika oraz mniej wyrazne zwigkszenie czgsto$ci wystepowania
powiekszenia i (lub) zmian krwotocznych nadnerczy.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

W oparciu o badania z podaniem doustnym u szczurdw i krolikow, jest mato prawdopodobne, ze
baklofen podawany dooponowo powoduje dziatania niepozadane wptywajac na ptodno$¢ lub na
przedurodzeniowy lub pourodzeniowy rozw¢j. Baklofen nie ma dziatania teratogennego u myszy,
szczurow 1 krolikow po podaniu dawek stanowigcych co najmniej 125-krotno$¢ maksymalnej dawki
dooponowej w mg/kg mc. Produkt leczniczy Lioresal podawany doustnie wykazat zwigkszona
czgstos¢ wystepowania przepukliny pepowinowej u ptodow szczurdéw po podaniu dawek
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stanowigcych ok. 500-krotno$¢ maksymalnej dawki dooponowej wyrazonej w mg/kg mc.
Nieprawidtowo$¢ ta nie zostala zaobserwowana u myszy i krélikow. Wykazano, ze u szczurow

i krolikow produkt leczniczy Lioresal podawany doustnie skutkowat opdznieniami wzrostu ptodu
(kostnienia) w dawkach powodujacych rowniez toksyczne dziatania u matki. Baklofen powodowat
rozszerzenie tuku krggowego u ptodow szczura po dootrzewnowym podaniu duzej dawki produktu.
Baklofen nie wptywatl na ptodno$é¢ samic szczura. Mozliwy wptyw baklofenu na ptodnos¢ samcow
szczura nie zostal zbadany.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Wykazano niezgodno$¢ chemiczna pomiedzy dekstroza a baklofenem.
6.3  Okres waznosci

Okres wazno$ci zamknietych opakowan:
3lata

Produkt leczniczy powinien by¢ zuzyty natychmiast po otwarciu.
6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Nie zamraza¢. Nie sterylizowac¢ w-wysokaiej temperaturaze.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Przezroczyste, bezbarwne amputki, wykonane ze szkta typu I (Ph. Eur), zawierajace 1 ml roztworu do

wstrzykiwan.

Opakowanie zawiera 5 amputek.

Opakowanie szpitalne zawiera 5 amputek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Niewykorzystany roztwor nalezy usungc.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25

D — 90429 Niirnberg
Niemcy
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8.  NUMER (-Y) POZWOLENIA(KX) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12197

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

11.04.2006/10.02.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07/2012
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