CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Baclofen Sintetica, 0,5 mg/ml (10 mg/20 ml), roztwor do infuzji

2. SKLEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Baclofen Sintetica 0,5 mg/ml (10 mg/20 ml) roztwor do infuzji
1 ml roztworu do infuzji zawiera 0,5 mg (500 mikrogramow) baklofenu.
1 amputka zawiera 10 mg (10 000 mikrogramé6w) baklofenu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda amputka produktu leczniczego Baclofen Sintetica 10 mg/20 ml zawiera 70 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji.
Przezroczysty i bezbarwny roztwor w amputkach.

Roztwor o pH pomiegdzy 5,5 a 6,8.
Osmolarno$¢ roztworu pomigdzy 270 -300 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Baclofen Sintetica jest wskazany do leczenia pacjentow z cigzka, przewlekta
spastyczno$cia bedaca wynikiem urazu, stwardnienia rozsianego lub innych zaburzen rdzenia
kregowego, ktorzy nie reaguja na leczenie baklofenem w postaci doustnej lub inne doustnie
podawane leki przeciwspastyczne i (lub) u pacjentow, u ktorych wystepuja niemozliwe do
zaakceptowania dziatania niepozadane, po podaniu skutecznych dawek lekow doustnych. Produkt
leczniczy Baclofen Sintetica jest skuteczny u dorostych pacjentow z cigzka przewlekla
spastyczno$cig pochodzenia mozgowego, wynikajaca np. z porazenia moézgowego, urazu mozgu lub
incydentu m6zgowo-naczyniowego; jednakze doswiadczenie kliniczne jest ograniczone.

Dzieci i mtodziez

Produkt leczniczy Baclofen Sintetica jest wskazany do stosowania u pacjentow w wieku od 4 do

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Baclofen Sintetica jest przeznaczony do podawania w pojedynczych dawkach
probnych w bolusie (przez cewnik zewnatrzoponowy lub przez naktucie ledzwiowe), a w przewlektej
terapii produkt podaje si¢ za pomoca wszczepianej pompy przeznaczonej do cigglego podawania
produktu Baclofen Sintetica do przestrzeni podpajeczynowkowej (pompy z certyfikatem UE).



W celu ustalenia optymalnego schematu dawkowania kazdy pacjent powinien najpierw przej$¢ faze
prébng, polegajaca na dooponowym podaniu produktu w bolusie, a nastepnie, przed ustaleniem
dawki podtrzymujacej, faz¢ bardzo ostroznego, stopniowego dostosowywania dawki indywidualne;.
Dooponowe podawanie baklofenu przez wszczepiong pompe infuzyjng powinno by¢ wykonywane
wylacznie przez lekarzy posiadajgcych niezbedng wiedz¢ medyczng i doswiadczenie. Szczegotowe
instrukcje wszczepienia, programowania i (lub) napetniania pompy sg podane przez wytworcow
pompy infuzyjnej i musza by¢ Scisle przestrzegane.

Skutecznos¢ baklofenu podawanego dooponowo wykazano w kontrolowanych randomizowanych
badaniach klinicznych z zastosowaniem pompy z certyfikatem UE. Jest to system stuzacy do
wszczepiania; wyposazony jest w zbiornik do wielokrotnego napetiania, ktory wszczepia si¢
podskoérnie pacjentowi, zazwyczaj w powtoki jamy brzusznej. System ten polgczony jest

z cewnikiem dooponowym, ktéry przechodzi podskornie do przestrzeni podpajeczynowkowe;.

Przed podaniem Baclofen Sintetica nalezy wykona¢ mielografi¢ przestrzeni podpajeczynéwkowej
u pacjentdw ze spastycznoscig pourazowa. W przypadku radiologicznych objawow zapalenia
pajeczyndéwki nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia Baclofen Sintetica.

Dawkowanie

Ze wzgledu na bardzo zmienng mig¢dzyosobniczg wrazliwos$¢ na baklofen, optymalng dawke nalezy
ustali¢ dla kazdego pacjenta zgodnie z okreslonym protokotem, w trzech fazach:

* Faza dawki probnej: wstepny wybor przy uzyciu techniki bolusa dooponowego (dawka testowa),
* Faza zwigkszania dawki: ustalenie dawki,

* Faza leczenia podtrzymujgcego.

Faza dawki probnej

Przed rozpoczgciem ciaglego wlewu dooponowego, pacjenci powinni pozytywnie zareagowac na
podanie dooponowej dawki testowej w poczatkowej fazie badania. W celu wywotania reakcji,
zazwyczaj podaje si¢ dawke probng w bolusie przez naklucie ledzwiowe lub cewnik dooponowy.
Przed badaniem przesiewowym u pacjentdw nie moze wystepowac zakazenie, poniewaz obecno$¢
zakazenia ogdlnoustrojowego moze uniemozliwi¢ doktadng oceng reakcji. Zwykle prébna dawka
wynosi 25 lub 50 mikrogramow. Dawka jest zazwyczaj zwigkszana w przyrostach po

25 mikrogramow w odstgpach co najmniej 24-godzinnnych, az do uzyskania odpowiedzi trwajace;j
okoto do 8 godzin. Dawke nalezy wstrzykiwac przez co najmniej jedng minut¢ poprzez zmieszanie
z pltynem moézgowo-rdzeniowym (barbotaz).

Do fazy probnej przeznaczone sg ampultki z matg dawka (0,05 mg/ml, odpowiadajaca

50 mikrogramom/ml).

Podczas wstrzykiwania pierwszej dawki nalezy zapewni¢ dostep do urzadzen, niezbednych do
przeprowadzenia natychmiastowej reanimacji.

Pozytywna reakcje pacjenta ocenia si¢ po znacznym zmniejszeniu napig¢cia migsniowego i (lub)
zmniejszeniu czestosci i(lub) nasilenia skurczow.

Reakcja na baklofen, podawany dooponowo moze znacznie rdzni¢ si¢ u poszczegdlnych pacjentow.
Obserwowano objawy ci¢zkiego przedawkowania ($piaczka) u jednego dorostego pacjenta po
podaniu pojedynczej dawki probnej, wynoszacej 25 mikrogramow.

Jesli podanie dawki prébnej, wynoszacej 100 mikrograméw jest niewystarczajace, nie wolno
dalej zwi¢ksza¢ dawki oraz nie nalezy przechodzi¢ do fazy ciaglej dooponowej infuzji.

W fazie prébnej istotne jest monitorowanie czynnosci uktadu oddechowego i uktadu krazenia,
zwlaszcza u pacjentéw z chorobg wiencowa i ostabieniem mig$ni oddechowych lub u 0séb leczonych
produktami z grupy benzodiazepin i opioidow, u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko
zahamowania czynno$ci oddechowe;.

Faza zwigkszania dawki

Po ustaleniu pozytywnej reakcji pacjenta na Baclofen Sintetica w dawkach prébnych, wprowadza si¢
wlew dooponowy za pomoca odpowiedniego systemu do podawania. Zakazenie moze zwigkszy¢
ryzyko powiktan pooperacyjnych i skomplikowa¢ proby dostosowania dawki.

Po wszczepieniu, poczatkowa catkowita dawke dobowa ustala si¢ przez podwojenie dawki, ktora

w fazie probnej zostala okres$lona, jako skuteczna. Taka dawke nalezy podawac przez 24 godziny,



chyba ze dziatanie w bolusie utrzymuje si¢ przez ponad 12 godzin. Wowczas poczgtkowa dawka
dobowa powinna by¢ podobna do dawki ustalonej w fazie testowej i podawana przez 24 godziny.
Nie nalezy zwigksza¢ dawki w ciggu pierwszych 24 godzin. Po pierwszych 24 godzinach dawke
zwigksza si¢ stopniowo codziennie, w celu uzyskania pozadanego efektu. Aby uniknaé
przedawkowania, nie nalezy zwicksza¢ dawki o wiecej niz 10-30%. Pacjenci ze spastycznoscia
pochodzenia mézgowego: Po pierwszych 24 godzinach dawke dostosowuje si¢ stopniowo
codziennie, do uzyskania pozadanego efektu. Aby unikng¢ przedawkowania, nie nalezy zwigkszac
dawki o wigcej niz 5-15%.

Jesli stosowana jest pompa, ktdra mozna zaprogramowac, dawke nalezy zwigkszac tylko raz na 24
godziny. W przypadku pomp, ktérych nie mozna zaprogramowac, potgczonych z cewnikiem

o dlugosci 76 cm i szybkosci podawania 1 ml na dobe, zaleca si¢, aby reakcja byta oceniana

w odstgpach 48-godzinnych. Jesli po znacznym zwigkszeniu dobowej dawki nie obserwuje si¢
zadnego terapeutycznego efektu klinicznego, nalezy oceni¢ sprawno$¢ pompy i przepuszczalnosc
cewnika.

Do$wiadczenia ze stosowania dawek przekraczajacych 1000 mikrogramow na dobg sg ograniczone.
Zarowno w fazie probnej, jak i podczas zwigkszania dawki, po wszczepieniu pompy, pacjentow
nalezy uwaznie monitorowa¢ w warunkach szpitalnych posiadajacych odpowiednie urzadzenia i pod
nadzorem wykwalifikowanego personelu. Nalezy zapewni¢ natychmiastowy dostep do oddziatu
intensywnej opieki medycznej w zwiazku z mozliwoscia wystgpienia objawoéw zagrazajacych zyciu
lub ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia bardzo cigzkich dziatan niepozadanych. W celu
ograniczenia ryzyka w fazie okotooperacyjnej, pompe nalezy wszczepia¢ tylko w osrodkach
posiadajacych odpowiednie doswiadczenie.

Leczenie podtrzymujgce

Celem leczenia jest utrzymanie jak najbardziej normalnego napi¢cia mig$niowego oraz
zminimalizowanie czgstosci i nasilenia skurczow bez wywotywania nietolerowanych dziatan
niepozadanych. Nalezy zastosowac najmniejszg dawke wywotujaca oczekiwang reakcje. Ze wzgledu
na zmniejszajgca si¢ odpowiedz na leczenie lub z powodu nasilenia choroby pacjenci przewlekle
leczeni stopniowo wymagaja wyzszych dawek, aby utrzyma¢ optymalna dtugotrwata odpowiedz.

W wiekszosci przypadkow dawka stabilizuje sie¢ po 1,5 do 2 lat leczenia. Utrzymanie niewielkiej
spastyczno$ci na pewnym poziomie jest niekiedy pozadane, w celu uniknigcia uczucia "porazenia" ze
strony pacjenta. Ponadto utrzymywanie pewnego napi¢cia migsniowego i sporadycznie
wystepujacych skurczy moze by¢ rdwniez konieczne dla wspomagania czynno$ci uktadu krazenia

i zapobiegania zakrzepicy zyt glebokich.

Schemat podawania

W celu zapewnienia odpowiedniej kontroli objawéw dawke dobowa mozna stopniowo zwigkszac

0 10-30%, dostosowujac przeptyw pompy i (lub) stezenia Baclofen Sintetica w zbiorniku.

Dawka dobowa moze by¢ zmniejszona o 10-20%, jesli u pacjentdéw wystepuja dziatania niepozadane.
Konieczno$¢ nagtego zwigkszenia dawki wskazuje na problemy z cewnikiem (zagiecie lub
wysunigcie) lub na nieprawidtowe dziatanie pompy.

W przypadku przewlektego leczenia podtrzymujacego w postaci ciaglego wlewu, dooponowa dawka
baklofenu wynosi od 10 do 1200 mikrograméw na dobe, przy czym u wickszo$ci pacjentow
pozadany efekt terapeutyczny jest osiggany na poziomie 300-800 mikrogramdw na dobe.

Okoto 5% pacjentow otrzymujacych dlugotrwate leczenie przestaje reagowac na zwickszanie dawki.
Przyczyna moze by¢ niepowodzenie terapeutyczne Dostepne doswiadczenia sg niewystarczajace do
przedstawienia zalecen postgpowania w razie niepowodzenia leczenia. W niektorych przypadkach
skuteczna byta przerwa w podawaniu leku, przeprowadzona w warunkach szpitalnych, polegajaca na
stopniowym odstawieniu baklofenu podawanego dooponowo na 2 do 4 tygodni i zastosowaniu
alternatywnych metod leczenia spastycznosci (np. dooponowe podanie siarczanu morfiny bez
konserwantow). Po takim okresie jest mozliwe przywrocenie reakcji na baklofen podawany
dooponowo; leczenie nalezy ponownie rozpocza¢ od dawki poczatkowej ciagtej infuzji, a nastepnie
stopniowo zwigksza¢ dawke w celu uniknigcia przedawkowania.

Nalezy zachowac $rodki ostroznosci podczas zmiany ze stosowania produktu leczniczego Baclofen
Sintetica na morfing i odwrotnie (patrz ,,Interakcje”).

Regularna kontrola kliniczna pacjenta jest konieczna w celu oceny dawkowania, sprawdzenia



prawidtowego funkcjonowania systemu do podawania oraz wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych czy zakazen.

Przerwanie leczenia

Wytaczajac nagte przypadki, spowodowane przedawkowaniem, leczenie nalezy zawsze konczy¢
poprzez stopniowe zmniejszanie dawki. Nie nalezy nagle przerywa¢ podawania produktu
leczniczego Baclofen Sintetica (patrz ,,Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci”).

Podawanie: dodatkowe informacje

Do podawania w pompie do infuzji opracowano specjalne amputki, zawierajgce 10 mg/5 ml,
40 mg/20 ml i 10 mg/20 ml produktu leczniczego Baclofen Sintetica.

Doktadne okreslenie stezenia zalezy od wymaganej dawki dobowej i od minimalnej szybkosci
wlewu pompy. Nalezy zapoznac¢ si¢ z instrukcjg producenta pompy, ktora zawiera wszystkie
doktadne zalecenia.

Sposob podawania

W wigkszosci przypadkow produkt leczniczy Baclofen Sintetica jest podawany w ciagtej infuzji
bezposrednio po wszczepieniu pompy. Po ustabilizowaniu dobowej dawki dla pacjenta i jego
funkcjonowania, w zalezno$ci od rodzaju dostepnej pompy, mozna wprowadzi¢ bardziej ztozony
sposob podawania. Umozliwia to optymalng kontrolg spastycznosci w réoznych porach dnia. Na
przyktad pacjenci z nasilonymi skurczami nocnymi, mogg wymagac zwigkszenia szybkosci wlewu
0 20% na godzing. Ta zmieniona szybko$¢ wlewu musi by¢ zaprogramowana na okoto 2 godziny przed
wystgpieniem spodziewanego objawu klinicznego.

Kazda ampulka jest przeznaczona wylgcznie do jednorazowego uzytku. Nie nalezy ponownie
wyjatawiac.

Produkt leczniczy nalezy wzrokowo oceni¢ przed rozpoczeciem podawania. Nalezy stosowac tylko
przezroczyste, bezbarwne i praktycznie wolne od czastek roztwory.

Instrukcje dotyczgce uzytkowania/obstugi.

Produkt leczniczy Baclofen Sintetica jest przeznaczony do wstrzykiwan dooponowych i ciggltych
wlewow 1 jest podawany zgodnie z instrukcjami dotagczanymi do systemow do infuzji.
Instrukcje dotyczqce rozcienczenia produktu przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Dzieci 1 miodziez

Faza dawki probnej

Wstepna dawka probna, podawana przez naktucie ledzwiowe pacjentom w wieku od 4 do < 18 lat,
ustalona na podstawie wieku i masy ciata pacjenta, powinna wynosi¢ 25-50 mikrograméw na dobe.
Pacjentom, ktorzy nie reaguja na leczenie, dawke produktu mozna zwigksza¢ o 25 mikrograméw na
dobe co 24 godziny. U dzieci i mlodziezy maksymalna dawka probna nie powinna przekraczac

100 mikrograméw na dobe. Srodki bezpieczenstwa, ktore nalezy podjaé, sa takie same u 0s6b
dorostych i dzieci, nalezy zapoznac¢ si¢ podsekcja dotyczaca fazy testowej powyze;j.

Faza zwigkszania dawki
Zalecenia sg takie same u 0sob dorostych i dzieci, nalezy zapoznac¢ si¢ z podsekcja dotyczacg fazy
zwigkszania dawki powyzej.

Leczenie podtrzymujgce

U dzieci w wieku od 4 do < 18 lat ze spastyczno$cia pochodzenia mézgowego i rdzeniowego, dawka
poczatkowa produktu leczniczego Baclofen Sintetica w leczeniu podtrzymujacym w dtugotrwatym,
ciggtym wlewie wynosi od 25 do 200 mikrogramow na dobe ($rednio: 100 mikrograméw na dobg).
Catkowita dawka dobowa jest zwigkszana w pierwszym roku terapii, dlatego dawke podtrzymujaca
nalezy dostosowa¢ w oparciu o indywidualng odpowiedz kliniczng. Doswiadczenie ze stosowania
dawek przekraczajacych 1000 mikrogramow na dobeg jest ograniczone. Nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania i skuteczno$ci produktu leczniczego Baclofen Sintetica w leczeniu ostrej spastycznos$ci



pochodzenia mézgowego lub rdzeniowego u dzieci w wieku ponizej 4 lat (patrz takze punkt 4.4).

Zaburzenia czynnoS$ci nerek

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, otrzymujacych
produkt leczniczy Baclofen Sintetica. Poniewaz baklofen jest wydalany glownie przez nerki

W niezmienionej postaci, u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy zachowac szczegdlng
ostroznosc.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby, otrzymujacych
produkt leczniczy Baclofen Sintetica. Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki produktu, poniewaz
watroba nie odgrywa istotnej roli w metabolizmie baklofenu po dooponowym podaniu produktu
leczniczego Baclofen Sintetica. Z tego wzgledu nie nalezy spodziewac si¢, by zaburzenia czynnosci
watroby mialy wplyw na narazenie ogdlnoustrojowe na produkt leczniczy.

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach klinicznych kilku pacjentow w wieku powyzej 65 lat poddano leczeniu produktem
leczniczym Baclofen Sintetica bez zwigkszonego ryzyka w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami.
Nie nalezy oczekiwac problemow specyficznych dla tej grupy wiekowe;j, gdyz dawki sa
dostosowywane indywidualnie.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Padaczka lekooporna.

Produkt leczniczy nie powinien by¢ podawany zadng inng droga niz dooponowo.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Opieka medyczna

Pompa moze zosta¢ wszczepiona wylgcznie po dokladnej ocenie odpowiedzi pacjenta na dooponowe
wstrzyknigcie baklofenu w bolusie i (lub) ustaleniu dawki. Biorgc pod uwage ryzyka zwigzane

z poczatkiem podawania i dostosowania dawki baklofenu podawanego dooponowo (ogolne
zahamowanie czynno$ci OUN, zapas$¢ sercowo-naczyniowa i(lub) niewydolno$¢ oddechowa),
wymienione powyzej etapy leczenia nalezy przeprowadza¢ w warunkach szpitalnych, z dostgpem do
oddziatu intensywnej opieki medycznej, a takze przestrzega¢ zalecen dotyczacych dawkowania,
przedstawionych w punkcie ,,Dawkowanie i sposob podawania”. Nalezy zapewni¢ pacjentowi dostgp
do wszelkich urzadzen niezbgdnych dla przeprowadzenia natychmiastowej reanimacji w razie
wystgpienia zagrazajacych zyciu objawow przedawkowania. Leczenie nalezy przeprowadzaé
wylacznie pod nadzorem lekarzy, posiadajacych odpowiednie do§wiadczenie w dooponowym
dlugotrwatym podawaniu lekéw w systemach infuzyjnych.

Monitorowanie pacjentéw

Po wszczepieniu pompy, trzeba doktadnie obserwowac pacjenta, zwlaszcza we wstepnej fazie
stosowania pompy i za kazdym razem, gdy cze¢stos¢ podawania i (lub) stezenie baklofenu

w zbiorniku sg dostosowywane, do czasu az reakcja pacjenta na infuzj¢ bedzie zadowalajgca, a jego
stan ustabilizuje si¢. Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, personel szpitalny, pacjenta oraz
inne osoby zaangazowane w opieke¢ nad nim, o ryzyku zwigzanym z tg metoda leczenia. Nalezy
zapozna¢ ww. osoby zwlaszcza z objawami wynikajgcymi z podawania zbyt matej dawki lub
przedawkowania, z postepowaniem jakie nalezy wdrozy¢ w przypadku zatrucia oraz z zasadami
postepowania w warunkach domowych z pompa infuzyjng i miejscem jej wszczepienia.

Faza dawki probnej

Po podaniu wstgpnych dawek probnych nalezy uwaznie monitorowa¢ oddech i czynno$¢ uktadu
krazenia, szczeg6lnie u pacjentow z chorobami serca i ptuc oraz z ostabieniem mi¢$ni oddechowych,
a takze u pacjentéw leczonych produktami z grupy benzodiazepin i opioidow, u ktérych wystepuje



zwigkszone ryzyko zahamowania czynno$ci oddechowej.

Przed podaniem probnej dawki produktu leczniczego Baclofen Sintetica nalezy upewnic sig, ze

u pacjenta nie wystepuje zakazenie, poniewaz obecnos$¢ zakazen uktadowych moze utrudnia¢ ocene
reakcji pacjenta na dooponowe wstrzyknigcie produktu leczniczego Baclofen Sintetica.

Wszczepienie pompy

Przed wszczepieniem pompy u pacjenta nalezy wykluczy¢ zakazenie, poniewaz zwigksza ono ryzyko
wystgpienia powiklan pooperacyjnych. Ponadto zakazenie ogélnoustrojowe moze utrudniaé
dostosowanie dawki. Miejscowe zakazenie lub niewtasciwe umieszczenie cewnika moze powodowac
przerwanie podawania produktu leczniczego, co moze prowadzi¢ do koniecznosci nagltego
odstawienia produktu leczniczego Baclofen Sintetica oraz wystgpienia objawow wynikajacych

z naglego odstawienia (patrz "Przerwanie leczenia").

Napetnianie zbiornika

Napehienie pojemnika musi by¢ wykonywane przez przeszkolony i w pelni wykwalifikowany
personel, zgodnie z instrukcjami producenta. Odstepy migdzy kolejnymi uzupetnieniami nalezy
starannie wylicza¢ w celu uniknigcia wyczerpania si¢ zbiornika, co mogtoby doprowadzi¢ do
cigzkiego nawrotu spastycznos$ci lub potencjalnie zagrazajacych zyciu objawow odstawienia
produktu leczniczego Baclofen Sintetica (patrz punkt "Przerwanie leczenia"). Napelnienie nalezy
wykonywac¢ w $cisle okreslonych warunkach aseptycznych, w celu uniknigcia zakazenia
drobnoustrojami lub cigzkiego zakazenia w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego. Po kazdym
napetnieniu lub serwisowaniu zbiornika powinien nastapi¢ okres obserwacji, ktory nalezy
dostosowac do sytuacji klinicznej.

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas napelniania wszczepialnej pompy wyposazZonej
w port z bezposSrednim dostepem do cewnika dokanalowego, poniewaz bezpoSrednie
wstrzykniecie do cewnika moze doprowadzi¢ do zagrazajacego zyciu przedawkowania.

Dostosowanie dawki: dodatkowe uwagi.

Produkt leczniczy Baclofen Sintetica nalezy stosowac z zachowaniem $rodkoéw ostroznosci w celu
unikni¢cia nadmiernego ostabienia lub upadkow, gdy wymagane jest utrzymanie spastyczno$ci na
pewnym poziomie dla zachowania wlasciwej postawy ciata, rtOwnowagi i innych czynnosci.
Utrzymywanie niewielkiego napig¢cia mi¢§niowego i sporadycznych skurczy moze by¢ réwniez
konieczne dla wspomagania czynnosci uktadu krazenia i zapobiegania zakrzepicy zyt gltebokich.

W miar¢ mozliwosci, najlepiej przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego Baclofen
Sintetica, pod $cistym nadzorem lekarza nalezy odstawi¢ wszystkie doustne leki przeciwspastyczne,
w celu uniknigcia przedawkowania lub wystapienia niepozadanych interakcji. Nalezy jednak unikac¢
naglego zmniejszania dawki lub naglego odstawienia jednoczes$nie stosowanych lekow
przeciwspastycznych, w trakcie przewlektego stosowania produktu leczniczego Baclofen Sintetica.

Srodki ostroznoéci dla pacjentéw prowadzacych pojazdy lub obstugujacych maszyny

Pacjenci powinni zachowac szczegdlng czujnos$¢ podczas prowadzenia pojazdow, obstugi
niebezpiecznych maszyn i wykonywania czynnosci stwarzajacych zagrozenie w przypadku utraty
uwagi.

Srodki ostroznosci w szezegdlnych grupach pacjentow

U pacjentow ze spowolnionym krazeniem plynu moézgowo-rdzeniowego (CSF, ang. crebrospinal
fluid), na przyktad w wyniku zablokowania spowodowanego stanem zapalnym lub urazem, opdzniony
przeptyw produktu leczniczego Baclofen Sintetica moze zmniejszy¢ skutecznos$¢ antyspastyczng

1 nasili¢ dziatania niepozadane.

Produkt leczniczy Baclofen Sintetica nalezy podawac ze szczego6lng ostroznoscig pacjentom

z zaburzeniami psychotycznymi, schizofrenig, stanami dezorientacji lub chorobg Parkinsona.
Pacjentow z zaostrzeniem wymienionych objawow po doustnym podaniu baklofenu nalezy podda¢
$cistemu nadzorowi.

Scisty nadzor nad pacjentami z dodatkowymi czynnikami ryzyka samobojstwa powinien
towarzyszy¢ terapii lekowej Baclofen Sintetica. Pacjentow (i ich opiekundw) nalezy ostrzec

o koniecznosci monitorowania w celu wykrycia pogorszenia stanu klinicznego, zachowan lub mysli
samobdjczych lub nietypowych zmian w zachowaniu oraz o natychmiastowym zasiggnigciu porady




lekarza, jesli wystapig te objawy (patrz punkt 4.8).

Pacjenci z padaczka muszg by¢ szczego6lnie monitorowani, poniewaz napady padaczkowe moga
sporadycznie wystgpi¢ w przypadku przedawkowania lub wstrzymania podawania produktu
leczniczego, a nawet podczas leczenia podtrzymujacego w dawkach terapeutycznych produktu
leczniczego Baclofen Sintetica.

Produkt leczniczy Baclofen Sintetica nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z dysrefleksja
autonomiczng. Stymulacja nocyceptywna lub nagte odstawienie produktu leczniczego Baclofen
Sintetica moze prowadzi¢ do wystapienia takich epizodow.

Podobnie, zachowanie ostroznosci jest konieczne w przypadku niewydolno$ci mdzgowej lub
oddechowej, poniewaz baklofen moze nasila¢ takie stany.

Jest mato prawdopodobne, aby produkt leczniczy Baclofen Sintetica miat wptyw na choroby inne niz
zwigzane z oSrodkowym uktadem nerwowym, poniewaz po podaniu dooponowym biodostgpnosc
uktadowa produktu jest zdecydowanie nizsza niz w przypadku drogi doustne;.

Na podstawie obserwacji poczynionych podczas leczenia baklofenem podawanym droga doustna,
zaleca si¢ ostrozno$¢ w nastgpujacych przypadkach: wrzody zotadka i dwunastnicy w wywiadzie,
istniejace wezesniej hipertonia zwieracza, zaburzenia czynnos$ci nerek.

U pacjentdw ze spastycznoscig spowodowang urazem glowy zaleca si¢ nieprzechodzenie na
dlugotrwatg terapi¢ dokanalowg baklofenem, dopdki objawy spastycznosci nie ustabilizujg si¢

(4. co najmniej rok po urazie).

W przypadku baklofenu podawanego doustnie odnotowano rzadkie przypadki podwyzszonej
aktywnosci AST, fosfatazy alkalicznej i stezenia glukozy we krwi.

Srodki ostroznoéci u dzieci i mtodziezy

Dzieci powinny mie¢ wystarczajacg mas¢ ciata, umozliwiajacg wszczepienie pompy do
dhugotrwatych infuzji. Dooponowe podawanie baklofenu dzieciom i mtodziezy powinno by¢ zlecane
przez lekarzy specjalistow, posiadajacych niezb¢dng wiedze i doswiadczenie. Istniejg bardzo
ograniczone dane kliniczne, dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci produktu
leczniczego Baclofen Sintetica u dzieci w wieku ponizej czterech lat.

Wprowadzenie cewnika przezskdrnego podczas implantacji pompy i obecno$¢ rurki PEG zwigkszaja
czgstos¢ wystepowania zakazen u dzieci.

Kobiety w wieku rozrodezym

Ze wzgledu na potencjalne ryzyko w przypadku narazenia w czasie cigzy, kobiety w wieku
rozrodczym powinny stosowac¢ skuteczng antykoncepcj¢ w trakcie leczenia (patrz ,, Wplyw na
ptodnosé, ciaze i laktacje™).

Zaburzenia czynnosci nerek

Po doustnym podaniu baklofenu pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek obserwowano cigzkie,
niepozadane dziatania neurologiczne, dlatego zaleca si¢ duza ostrozno$¢ podczas podawania
produktu leczniczego Baclofen Sintetica pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek. Moze by¢
konieczne zmniejszenie dawki, aby uwzgledni¢ stan kliniczny lub poziom zmniejszonego klirensu
nerkowego.

Pacjenci w podesztym wieku > 65 lat

Kilku pacjentow w wieku powyzej 65 lat otrzymato dooponowo baklofen w badaniach klinicznych
bez szczegdlnych konsekwencji. Pacjenci w podesztym wieku sg bardziej podatni na dziatania
niepozadane baklofenu w postaci doustnej w fazie zwigkszania dawki, co moze to rOwniez dotyczy¢
produktu leczniczego Baclofen Sintetica. Poniewaz optymalna dawka jest okreslana indywidualnie
dla kazdego pacjenta, leczenie pacjentdow w podesztym wieku prawdopodobnie nie spowoduje
zadnych szczegdlnych konsekwencji.

Przerwanie leczenia

Nagle przerwanie podawania baklofenu dooponowo, niezaleznie od przyczyny, moze objawiac si¢
wzmozong spastycznos$cia, $wigdem, parestezjami i niedocisnieniem tetniczym, prowadzac

w konsekwencji do nadmiernej ruchliwosci z nagltymi, niekontrolowanymi skurczami, podwyzszong




temperaturg ciala i objawami przypominajgcymi ztosliwy zespot neuroleptyczny, takimi jak zmiany
stanu psychicznego oraz sztywnos$¢ migsni. W rzadkich przypadkach objawy te rozwinety si¢

w napady padaczkowe/stan padaczkowy, rabdomiolize, koagulopatie, niewydolnos¢ wielonarzagdowa
i $mier¢. Wszyscy pacjenci otrzymujacy baklofen dooponowo sg potencjalnie narazeni na ryzyko
zwigzane z nagtym przerwaniem leczenia. Niektore objawy kliniczne zwigzane z zespolem
odstawienia baklofenu podawanego dooponowo mogg przypominac¢ objawy zaburzenia odruchéw
autonomicznych, zakazenie (posocznicg), hipertermi¢ ztosliwa, tachykardie, ztosliwy zespot
neuroleptyczny lub inne choroby towarzyszace zwigkszonej aktywnos$ci metabolicznej lub
nadmiernemu rozpadowi migsni.

Nalezy poinformowac pacjentow i ich opiekundéw o koniecznosci zglaszania si¢ na ustalone
wczesniej wizyty, podczas ktorych zbiornik pompy jest ponownie napetniany produktem. Konieczne
jest rowniez przedstawienie pacjentom i ich opickunom objawow przedmiotowych i podmiotowych,
ktore moga wystapic¢ po przerwaniu podawania baklofenu, zwlaszcza objawow typowych dla
wczesnej fazy zespolu odstawienia (np. priapizm).

W wigkszosci przypadkow objawy odstawienia wystepuja w ciggu kilku godzin po zaprzestaniu
dooponowego podawania baklofenu. Zwykle przyczyna nagtego przerwania dooponowego
podawania baklofenu jest wadliwe dzialanie cewnika (zwlaszcza odlaczenie), zbyt mala objetosé

w zbiorniku pompy, wyczerpanie si¢ baterii w pompie i wadliwe dziatanie urzadzenia. Zglaszano
wadliwe dziatanie urzadzenia, ktore skutkowato zmodyfikowanym podawaniem produktu
leczniczego, co skutkowato objawami odstawienia, w tym $miercig.

W niektorych przypadkach przyczyna moze by¢ ludzki btad. Zapobieganie naglemu przerwaniu
dooponowego podawania baklofenu wymaga szczegdlnej starannos$ci w programowaniu

1 nadzorowaniu systemu do infuzji, wdrazaniu harmonogramu i procedur ponownego napetniania
pompy i zwrocenia uwagi na sygnaty alarmowe pompy.

Zalecane leczenie po przerwaniu podawania produktu leczniczego Baclofen Sintetica polega na
podawaniu produktu leczniczego Baclofen Sintetica w dawce identycznej lub zblizonej do dawki
podawanej przed przerwaniem leczenia. Jesli jednak przywrdcenie podawania dooponowego jest
opoznione, 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 dooponowego
podawania baklofenu.

Bardzo wazne jest, aby SciSle przestrzega¢ zalecen producenta dotyczacych wszczepiania,
programowania pompy i (lub) uzupelniania zbiornika.

Stan zapalny na koncowce wszczepionego cewnika: opisano przypadki nacieku zapalnego na
koncéwcee wszczepionego cewnika, ktore moga powodowac ciezkie zaburzenia neurologiczne,

w tym paraliz. Do najczestszych objawow zwigzanych z naciekiem zapalnym nalezg: 1) zmniejszona
odpowiedz terapeutyczna (nasilona spastyczno$¢, nawrot spastycznosci po wezesniejszej poprawie,
objawy odstawienia, staba reakcja na zwiekszane dawki lub czeste albo znaczne zwiekszenie dawki),
2) bol, 3) deficyt neurologiczny/dysfunkcja. Lekarze powinni uwaznie obserwowac pacjentow

w trakcie terapii wewnatrzkanalowej pod katem wystgpienia jakichkolwiek nowych objawow
neurologicznych. Lekarze powinni kierowac si¢ swoja wiedza medyczng i dos§wiadczeniem, zeby
zapewni¢ najwlasciwszy nadzor pacjentom, umozliwiajacy rozpoznanie objawow prozapalnych
nacieku zapalnego, zwlaszcza w przypadku stosowania produktow leczniczych ztozonych lub
mieszanek zawierajacych leki z grupy opioidéw. U pacjentéw z nowymi objawami neurologicznymi
lub objawami sugerujgcymi naciek zapalny nalezy rozwazy¢ konsultacje neurochirurgiczna,
poniewaz wiele objawow nacieku zapalnego nie r6zni si¢ od objawdéw wystepujacych u pacjentow

z cigzka spastycznoscia. W niektorych przypadkach zasadne jest wykonanie procedury obrazowania
w celu potwierdzenia lub wykluczenia rozpoznania nacieku zapalnego.

Skolioza

Pojawienie si¢ skoliozy lub pogorszenie wczesniej istniejacej skoliozy odnotowano u pacjentow
leczonych produktem leczniczym Baclofen Sintetica. Podczas leczenia produktem leczniczym
Baclofen Sintetica nalezy monitorowac objawy skoliozy.

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych




Ten produkt leczniczy zawiera 70 mg sodu na amputke, co odpowiada 3,5% zalecanej przez WHO
maksymalnej dziennej dawki sodu wynoszacej 2 g dla osoby doroste;j.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podejrzewane interakcje, z powodu ktorych jednoczesne stosowanie nie jest zalecane

Inhibitory lewodopy/DOPA-dekarboksylazy

Jednoczesne stosowanie doustnego baklofenu i lewodopy / inhibitora DOPA-dekarboksylazy
powodowato zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych, takich jak omamy wzrokowe, dezorientacje,
bole gtowy i nudnosci. Zgtaszano rowniez nasilenie objawow parkinsonizmu. Dlatego nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu leczniczego Baclofen Sintetica pacjentom
leczonym lewodopa / inhibitorem DOPA-dekarboksylazy.

Interakcije odnotowane i do rozwazenia

Leki znieczulajgce

Jednoczesne stosowanie dokanatowego baklofenu i lekéw znieczulajacych ogolnie (np. fentanylu,
propofolu) moze zwigkszac ryzyko zaburzen serca i udarow. Dlatego nalezy zachowaé ostroznosé
podczas podawania lekow znieczulajgcych pacjentom otrzymujacym dokanatowo Baclofen Sintetica.

Przewidywane interakcje i do rozwazenia

Leki rozkurczowe

W miare mozliwosci, najlepiej przed rozpoczeciem infuzji produktu leczniczego Baclofen Sintetica,
nalezy odstawi¢ wszystkie doustne leki przeciwspastyczne pod $cista kontrolg lekarza, aby zapobiec
przedawkowaniu lub niepozgdanym interakcjom. Nalezy jednak unikaé nagtej redukcji dawki Iub
zaprzestania jednoczesnego stosowania lekow przecispastycznych w trakcie przewlektego leczenia
produktem Baclofen Sintetica.

Morfina

Jednoczesne stosowanie morfiny i baklofenu spowodowato u jednego pacjenta niedoci$nienie
tetnicze. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystapienia dusznos$ci lub innych objawow ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego podczas jednoczesnego stosowania lekow.

Jednoczesne podawanie z innymi lekami droga dooponowa zostato zbadane w ograniczonym
zakresie, dlatego niewiele wiadomo o bezpieczenstwie jednoczesnego stosowania lekow
podawanych ta droga.

Alkohol i inne leki hamujqce dziatanie osrodkowego uktadu nerwowego

Alkohol i inne leki hamujace dziatanie osrodkowego uktadu nerwowego moga nasila¢ dziatanie
produktu leczniczego Baclofen Sintetica. Ostabiona czujnos¢ moze sprawic, ze prowadzenie
pojazdéw i1 obsluga maszyn begda niebezpieczne. Unikaj przyjmowania napojow alkoholowych
i produktow leczniczych zawierajacych alkohol.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

Jednoczesne stosowanie baklofenu w postaci doustnej i trdjpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych moze nasila¢ dziatanie baklofenu, co moze prowadzi¢ do znacznego
zwiotczenia migs$ni. Nalezy zachowac $rodki ostroznosci podczas jednoczesnego stosowania tych
lekow.

Leki przeciwnadcisnieniowe

Jednoczesne stosowanie baklofenu w postaci doustnej i lekow przeciwnadci$nieniowych moze
obniza¢ ci$nienie krwi, dlatego moze okaza¢ si¢ konieczne monitorowanie ci$nienia krwi i ponowne
dostosowanie dawki przeciwnadci$nieniowe;j.

4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje



Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia.

Cigza
Brak danych lub istnieje ich niewiele na temat stosowania baklofenu u kobiet w cigzy. Zglaszano

przypadki wad rozwojowych u dzieci narazonych na baklofen w okresie ptodowym, przy czym
rodzaje wad rozwojowych byty zgodne z obserwowanymi u zwierzat (osrodkowy uktad nerwowy,
anomalie szkieletowe i1 przepuklina pgpowinowa) (patrz punkt 5.3). W przypadku doustnego
podawania baklofenu do porodu zgtaszano przypadki zespotu odstawienia (w tym drgawki
poporodowe) u noworodkdéw (patrz ,,Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania”). Zespot ten moze by¢ op6zniony o kilka dni po porodzie.

W przypadku narazenia w czasie cigzy nalezy wdrozy¢ specjalistyczny monitoring prenatalny,
skoncentrowany na wadach rozwojowych opisanych wczesniej. W przypadku narazenia pod koniec
cigzy konieczne bedzie wdrozenie monitoringu i odpowiedniego leczenia noworodka. Po podaniu
dooponowym Baclofen Sintetica wykryto niewielkie ilosci baklofenu w osoczu matki. Baklofen
przenika przez barier¢ tozyskows. Produktu leczniczego Baclofen Sintetica nie wolno podawaé

W czasie cigzy, chyba ze potencjalne korzysci przewyzszaja mozliwe ryzyko dla ptodu.

Badania na zwierz¢tach wykazaty toksyczno$¢ reprodukcyjng baklofenu podawanego doustnie.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy mierzalne stezenia produktu mozna wykry¢ w mleku kobiet karmigcych piersia,
leczonych produktem leczniczym Baclofen Sintetica. Po podaniu doustnych dawek terapeutycznych,
substancja czynna przenika do mleka matki, ale w ilosciach tak matych, ze niemowlgta
prawdopodobnie nie do§wiadczajg zadnych dziatan niepozadanych.

Ptodnosé

U okoto 4% pacjentek ze stwardnieniem rozsianym, leczonych w okresie do roku baklofenem

w postaci doustnej, zdiagnozowano metoda palpacyjng torbiele jajnikow. W wickszosci przypadkow
torbiele znikngty samoistnie, pomimo tego, ze pacjentki nadal przyjmowaty produkt leczniczy.
Torbiele jajnikow wystepuja samoistnie w populacji kobiet.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Baclofen Sintetica ma duzy wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Spozywanie alkoholu jeszcze bardziej zwigksza to uposledzenie.

U niektorych pacjentéw leczonych baklofenem podawanym dooponowo opisywano dziatanie
depresyjne na oSrodkowy uktad nerwowy (OUN), takie jak sennos$¢ i sedacja. Inne wymienione
zdarzenia obejmuja ataksje, halucynacje, podwdjne widzenie i objawy odstawienia. Pacjentom,

u ktorych wystepuja te dziatania niepozadane, nalezy odradzi¢ prowadzenie pojazdow i obstugiwanie
maszyn.

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Baclofen Sintetica lekarz prowadzacy powinien
rutynowo ocenia¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania skomplikowanych maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestsze reakcje obserwowane podczas dokanatowego podawania baklofenu to: sennosc,
hipotonia, depresja, drgawki, niedoci$nienie tetnicze i biegunka.

Dziatania niepozadane produktu zostaty wymienione wedtug klasyfikacji uktadow narzadowych
zgodnej z MedDRA w Tabeli 1.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem, zgodnie z nastgpujacg 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), czestos$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie



dostepnych danych).

Tabela 1

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czestos¢ nieznana

Nadwrazliwo$é

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czesto Odwodnienie

Zaburzenia psychiczne

Czesto Depresja, Igk, pobudzenie, bezsennosé

Niezbyt czgsto Proba samobdjcza, mysli samobojcze (patrz punkt 4.4

specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania), halucynacje, paranoja, nastroj euforyczny

Czestos¢ nieznana

Dysforia

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto

Sennos$¢ (zwlaszcza w fazie dawki probne;j)

Czesto Drgawki, bol glowy, dyzartria, zawroty gtowy/uczucie pustki
w glowie, uspokojenie, napady padaczkowe (szczegolnie po
naglym przerwaniu leczenia), letarg, parestezje,
splatanie/dezorientacja

Niezbyt czesto Ataksja, zaburzenia pamigci, oczoplas

Drgawki i bol glowy wystepuja czesciej u pacjentdow ze spastycznoscig pochodzenia mézgowego niz
u pacjentdw ze spastycznoscig pochodzenia rdzeniowego.

Zaburzenia oka

Czesto

Podwojne widzenie, niewyrazne widzenie, zaburzenia
akomodacji.

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto | Bradykardia

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Niedoci$nienie t¢tnicze

Niezbyt czgsto Nadcisnienie t¢tnicze, zakrzepica zyt glebokich,

zaczerwienienie skory, bladosé

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto

Zahamowanie czynno$ci oddechowej, zapalenie ptuc,
dusznos¢

Czestos¢ nieznana

Spowolnienie oddechu

Zaburzenia zZoladka i jelit

Czesto Biegunka, wymioty, nudnoS$ci/, zaparcia, zmniejszony apetyt,
suchos$¢ w jamie ustnej, zwigkszone wydzielanie $liny
Niezbyt czgsto Niedroznos¢ jelita, utrudnienie polykania, zmniejszone

poczucie smaku

Nudnosci i wymioty wystepuja czgsciej u pacjentdow ze spastycznoscia pochodzenia mézgowego niz
u pacjentow ze spastycznoscig pochodzenia rdzeniowego

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto

Pokrzywka, §wiad, obrzgk twarzy lub obrzek obwodowy

Niezbyt czgsto

Nadmierne pocenie si¢, tysienie

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto

Obnizone napigcie migsni (zwlaszcza w fazie dawki probnej —
przemijajace).

Czesto

Wzmozone napigcie migsni

Czegstos¢ nieznana

Skolioza (patrz punkt 4.4 specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczace stosowania)

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czesto |

Zatrzymanie moczu, nietrzymanie moczu




Zatrzymanie moczu wystepuje czgsciej u pacjentdw ze spastycznoscia pochodzenia mézgowego niz
u pacjentdw ze spastycznoscig pochodzenia rdzeniowego.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto Zaburzenia czynnos$ci seksualnych (produkt leczniczy
Baclofen Sintetica moze wptywaé na erekcje 1 wytrysk. Efekt
ten jest zazwyczaj odwracalny w przypadku zaprzestania
stosowania produktu leczniczego Baclofen Sintetica)

Czgsto$¢ nieznana Zaburzenia erekcji
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Czesto Gorgczka, ostabienie, bol, dreszcze
Niezbyt czesto Obnizona temperatura ciata
Rzadko Potencjalnie zagrazajgce zyciu objawy odstawienia bedace

wynikiem naglego przerwania podawania leku (patrz
,,Przerwanie leczenia”)

Wspomniano o dziataniach niepozgdanych spowodowanych systemem podawania (np. masa zapalna
na koncu wszczepionego cewnika, przemieszczenie cewnika z mozliwymi powiktaniami, miejscowe
zakazenie, zapalenie opon mozgowych, przedawkowanie z powodu nieprawidtlowej manipulacji
systemem) 1 w niektorych z tych przypadkow nie mozna wykluczy¢ zwiazku przyczynowego

z baklofenem. Zgtaszano nieprawidlowe dziatanie urzadzenia, powodujgce zmiany w podawaniu
produktu leczniczego, prowadzace do objawow odstawienia, w tym zgonu (patrz punkt 4.4 Specjalne
ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania).W badaniu przesiewowym zastosowanie rurki
PEG wplyneto na zwickszenie czgstosci wystepowania ciezkich zakazen u dzieci.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Przez caly okres leczenia, a zwlaszcza w fazie dawki probnej i podczas dostosowywania dawki
produktu, a takze po ponownym wdrozeniu leczenia produktem leczniczym Baclofen Sintetica,
pacjenta nalezy $cisle monitorowac pod katem wystgpienia objawoéw przedawkowania.

Objawy przedawkowania mogg wystapi¢ nagle lub nieoczekiwanie.

Objawy przedawkowania: narastajace obnizenie napig¢cia migéni, senno$¢, uczucie pustki w glowie,
zawroty glowy, sedacja, napady padaczkowe, utrata przytomnosci, $linotok, nudnosci, wymioty,
tachykardia i szumy uszne.

Po cigzkim przedawkowaniu moze wystapi¢ zahamowanie czynnosci oddechowej, bezdech

i $pigczka. Cigzkie przedawkowanie moze wystapi¢ na przyktad w wyniku przypadkowego podania
zawartos$ci cewnika w trakcie sprawdzania jego drozno$ci/potozenia. W innych przypadkach
przedawkowanie moze by¢ wynikiem btedu w zaprogramowaniu pompy, zbyt szybkiego
zwigkszania dawki, czy tez jednoczesnej terapii baklofenem w postaci doustnej. Nalezy rowniez
sprawdzi¢, czy nie doszto do awarii pompy infuzyjne;j.

Leczenie



Brak jest swoistego antidotum w przypadku przedawkowania produktu leczniczego Baclofen

Sintetica. Zazwyczaj podejmowane sg nastepujace dziatania:

1) nalezy usuna¢ jak najszybciej roztwor baklofenu ze zbiornika pompy.

2) W razie konieczno$ci pacjentow z depresja oddechowg nalezy zaintubowac, az do momentu
eliminacji leku z organizmu.

Z niektorych danych w pis$miennictwie wynika, ze fizostygmina jest w stanie znie$¢ dziatania

niepozadane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, szczegolnie sennos¢ i zahamowanie

oddechu.

Nalezy jednak zachowa¢ ostroznos$¢ podczas dozylnych wstrzykiwan fizostygminy, poniewaz moze

ona powodowa¢ napady padaczkowe, bradykardi¢ i zaburzenie przewodzenia serca. Mozna wykonac

probe z uzyciem 1-2 mg fizostygminy podawanej dozylnie w czasie od 5 do 10 minut. W tym czasie

pacjenci powinni podlega¢ Scistej obserwacji. Wielokrotne dawki 1 mg mozna podawaé w odstgpach

od 30 do 60 minut, aby zachowa¢ odpowiednig wentylacje i opieke, jesli pacjent zareaguje

pozytywnie na produkt.

Fizostygmina moze by¢ nieskuteczna w przypadku cigzkiego przedawkowania, a pacjent

moze wymagaé zastosowania sztucznej wentylacji.

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

moézgowo-rdzeniowym.

Nalezy podtrzymywac czynno$¢ ukladu krazenia. W razie wystapienia skurczow, nalezy ostroznie

poda¢ dozylnie diazepam.

Fizostygmina jest zalecana tylko w przypadku ci¢zkiego zatrucia, niepoddajacego si¢ dziataniom

wspierajagcym. Dzieciom mozna poda¢ dozylnie 0,02 mg/kg mc. fizostygminy z szybkoscia

nieprzekraczajaca 0,5 mg/minute. Dawke mozna powtarza¢ w odstepach od 5 do 10 minut do czasu

uzyskania efektu terapeutycznego lub do czasu podania catkowitej dawki wynoszacej 2 mg.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki zwiotczajace migsnie dziatajace osrodkowo
Kod ATC - M03BX01

Mechanizm dziatania
Baklofen spowalnia mono- i polisynaptyczne przekaznictwo bodzcow w rdzeniu krggowym,
stymulujgc receptory GABAS.

Efekt farmakodynamiczny

Struktura chemiczna baklofenu jest analogiczna do kwasu kwasu gamma-aminomastowego (GABA),
ktory jest substancjg hamujgcg przekazywanie bodzcow nerwowych.

Baklofen nie wplywa na transmisj¢ nerwowo-mig¢sniowg. Baklofen ma dziatanie antynocyceptywne.
W chorobach neurologicznych, towarzyszacych skurczom migsniowo-szkieletowym, baklofen
wptywa na skurcze migéni odruchowych, a takze znacznie zmniejsza intensywno$¢ bolesnych
skurczow i klonusow.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania

Baklofen poprawia ruchomos$¢ pacjentow, zapewnia im wigkszg autonomig i utatwia fizjoterapig.
Baklofen hamuje osrodkowy uktad nerwowy, powodujac uspokojenie, sennos¢, a takze dziatajac
hamujgco na uktad oddechowy i uktad krazenia.

Wykazano rowniez, ze Baklofen Sintetica ma zalezny od dawki wplyw na erekcje u mezczyzn poprzez
stymulacj¢ receptora GABAB (patrz punkt 4.8).

Produkt leczniczy Baclofen Sintetica mozna uzna¢ za alternatywe dla inwazyjnych procedur
neurochirurgicznych.

Podanie baklofenu bezposrednio do przestrzeni mézgowo-rdzeniowej umozliwia skuteczne leczenie
spastyczno$ci dawkami co najmniej 400 do 1000-krotnie mniejszymi od dawek stosowanych



w terapii doustne;j.

Wstrzyknigcie dooponowe (bolus).

Dziatanie pojedynczej dawki produktu leczniczego podanej dooponowo zazwyczaj rozpoczyna si¢ po
uplywie 0,5 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 roznig si¢

u poszczegolnych pacjentdw i zalezg od dawki, nasilenia objawdw oraz sposobu i predkosci
podawania roztworu.

Ciagla infuzja.
Przeciwspastyczne dziatanie baklofenu rozpoczyna si¢ po 6 do 8 godzin od rozpoczgcia ciaglego
wlewu i osigga szczytowy efekt w ciggu 24 do 48 godzin.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Opisane nizej parametry kinetyczne nalezy interpretowac z uwzglednieniem dooponowej drogi
podania i powolnego krazenia ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Wchtanianie

Bezposrednia infuzja do przestrzeni podpajeczynowkowej rdzenia krggowego pozwala ominaé
procesy absorpcji produktu i umozliwia ekspozycj¢ miejsc receptorowych w rogach tylnych rdzenia
na jego dzialanie.

Dystrybucja
Po pojedynczym dooponowym wstrzyknieciu dawki w bolusie lub krotkotrwatej infuzji, objetosé

dystrybucji, obliczona na podstawie stezenia produktu leczniczego w ptynie moézgowo-rdzeniowym
miesci si¢ w zakresie od 22 do 157 ml. Podczas ciaglej infuzji dooponowej w dawkach dobowych od
50 do 1200 mikrogramow stezenie baklofenu w pltynie mézgowo-rdzeniowym w okolicy ledzwiowej
wynosi nawet 130 do 1240 nanograméw/ml w stanie stacjonarnym. Zgodnie z okresem pottrwania
mierzonym w ptynie mozgowo-rdzeniowym, ste¢zenia w ptynie mézgowo-rdzeniowego w stanie
stacjonarnym osiggane sg w ciggu 1 do 2 dni. Podczas wlewu dooponowego stezenia w 0soczu nie
przekraczajg 5 nanograméw/ml, co potwierdza, ze przenikanie baklofenu przez bariere krew-mozg
jest powolne.

Eliminacja

Po pojedynczym wstrzyknigciu dozylnym lub krotkotrwatym wlewie 50 do 136 mikrogramow
baklofenu, okres pottrwania w fazie eliminacji w ptynie mézgowo-rdzeniowym wynosi od 1 do 5
godzin. Nie ustalono okresu pottrwania baklofenu w ptynie mézgowo-rdzeniowym w stanie
stacjonarnym.

Sredni klirens w ptynie mézgowo-rdzeniowym wynosi okoto 30 ml/h po wstrzyknieciu zaréwno
pojedynczego bolusa, jak 1 w cigglym wlewie do podpajgczyndéwkowej przestrzeni ledzwiowej za
pomoca wszczepionej pompy.

W stanie stacjonarnym podczas ciaglej dooponowe;j infuzji, gradient Sredniego stezenia baklofenu od
poziomu lgdzwiowego do poziomu zbiornikow moézgowych wynosit od 1,8:1 do 8,7:1 ($rednio 4:1).
Ma to kliniczne znaczenie, poniewaz spastycznos¢ konczyn dolnych moze by¢ skutecznie leczona
bez znacznego wplywu na konczyny gorne, przy mniejszym niekorzystnym dziataniu na osrodkowy
uktad nerwowy ze wzgledu na dziatanie leku na o$rodki w mozgu.

Szczegdlne grupy pacjentdow

Pacjenci w podesztym wieku

Brak jest danych farmakokinetycznych pochodzacych od pacjentow w podesztym wieku po podaniu
produktu leczniczego Baclofen Sintetica. Z danych dotyczacych podania pojedynczej dawki
produktu w postaci doustnej wynika, ze u pacjentow w podesztym wieku wydalanie produktu jest
wolniejsze, jednak pole pod krzywa AUC baklofenu jest podobne do wartosci obserwowanych

u mtodych dorostych. Z ekstrapolacji tych wynikow na leczenie wieloma dawkami wynika brak



istotnych réznic farmakokinetycznych pomigdzy mtodymi osobami dorostymi a pacjentami
w podesztym wieku.

Drzieci i mlodziez
Dzieci i mtodziez (w wieku 8-18 lat) ktorym przewlekle podawano dooponowo baklofen w dawce
77-400 mikrogramow na dobg, stezenia leku w osoczu wynosito 10 nanograméw/ml lub mnie;.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Brak jest danych farmakokinetycznych pochodzacych od pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
po podaniu produktu leczniczego Baclofen Sintetica. Poniewaz baklofen jest glownie wydalany przez
nerki w postaci niezmienionej, nie mozna wykluczy¢ kumulacji leku w postaci niezmieniongj

u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne nie wykazuja szczegolnego ryzyka dla ludzi. Dane te pochodza z
konwencjonalnych badan przeprowadzonych w dziedzinie toksycznosci dawek wielokrotnych

i genotoksycznosci.

2-letnie badanie prowadzone na szczurach (doustna postac) nie wykazalo rakotworczego dziatania
baklofenu. Badanie to wykazato zalezne od dawki zwigkszenie czestosci wystgpowania torbieli
jajnika i mniej wyrazne zwigkszenie czestosci wystepowania powickszenia nadnerczy i (lub) zmian
krwotocznych nadnerczy.

Na podstawie wynikoéw badan doustnych na szczurach, mato prawdopodobne jest, aby dokanatowe
podanie baklofenu miato wptyw na ptodnos¢ lub rozwdj przed- i poporodowy. Baklofen nie jest
teratogenny u myszy, szczurow ani krolikow w dawkach podawanych co najmniej 34 razy wyzszych
niz maksymalne dawki podawane dokanatowo w mg/kg mc.

Doustne podanie baklofenu zwigksza czestos¢ wystepowania przepukliny pepkowej (przepukliny
brzusznej) u ptodéw szczurdw, ktérym podano dawke 135 razy wyzsza od maksymalnej dawki
ludzkiej wynoszacej mg/kg mc. podawanej dokanatowo. Nieprawidtowosci tej nie zaobserwowano
u myszy ani krolikow.

Doustne podanie baklofenu spowalnia wzrost ptodu (kostnienie) w dawkach, ktore rowniez
powodowaty toksyczno$¢ dla matek u szczuréw i krolikow. Po dootrzewnowym podaniu duzej
dawki baklofen powodowat poszerzenie tuku krggowego u ptodow szczurow.

Podanie duzych dawek doustnych baklofenu zwigkszato rowniez czgsto$¢ wystepowania
nieskostniatych jader przednich i tylnych paliczkéw u ptodéw krolikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Wykazano niezgodno$¢ chemiczng pomigdzy dekstroza a baklofenem.

Tego produktu leczniczego nie wolno mieszaé¢ z innymi produktami, z wyjatkiem
wymienionych w punkcie 6.6.



6.3  OKres waznosci

5 lat

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy natychmiast zuzy¢. Jesli nie jest zuzyty
natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialnos¢ za czas i warunki przechowywania przed
zastosowaniem.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w lodéwce, nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Baclofen Sintetica 0,5 mg/ml (10 mg/20 ml)
Przezroczyste, bezbarwne amputki, wykonane ze szkta (typu I), o pojemnosci 20 ml z podziatkg
1 czerwonym znacznikiem na pier$cieniu.

Pudetko z 1 ampultka zawierajacg 20 ml roztworu.

Baclofen Sintetica 0,5 mg/ml (10 mg/20 ml)

Przezroczyste, bezbarwne ampulki, wykonane ze szkta (typu I), o pojemnosci 20 ml z podziatka
i czerwonym znacznikiem na pier$cieniu zapakowane w jatowy blister z tworzywa sztucznego.
Pudetko z 1 ampultka zawierajaca 20 ml roztworu.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

Instrukcje dotyczace uzytkowania/obstugi.
Produkt leczniczy Baclofen Sintetica jest przeznaczony do wstrzykiwan dooponowych i ciggtych
wlewow oraz jest podawany zgodnie z instrukcjami dotgczanymi do systemow do infuzji.

Stabilnosc.

Wykazano, stabilno$¢ produktu leczniczego Baclofen Sintetica przez 180 dni we wszczepialnych
pompach z certyfikatem UE.

Tam gdzie jest to mozliwe, przed ich podaniem, produkty lecznicze przeznaczone do stosowania
pozajelitowego nalezy sprawdzi¢ pod katem obecnosci czastek statych i jakichkolwiek zmian koloru.

Szczegolowe instrukcje dotyczgce podawania

Doktadne okreslenie stezenia zalezy od wymaganej dawki dobowej, jak rowniez od minimalnej
szybkosci wlewu pompy. Szczegotowe zalecenia znajdujg si¢ w instrukcjach obstugi poszczegdlnych
producentow.

Przygotowanie roztworu

Jesli wymagane jest st¢zenia inne niz 50, 500 lub 2000 mikrograméw/ml, produkt leczniczy Baclofen
Sintetica nalezy rozcienczy¢ w warunkach aseptycznych, w sterylnym i nie zawierajacym
konserwantow roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan.

Systemy do podawania.
Do dtugotrwatego podawania dooponowego baklofenu stosowano kilka systemow. Wsrdd nich



mozna wymieni¢ pompy z certyfikatem UE, ktore sg wszczepialnymi systemami wyposazonymi
w zbiornik wielokrotnego napetniania. Systemy te wszczepia si¢ w znieczuleniu miejscowym lub
og6lnym pod skore lub do kieszeni utworzonej w powloce brzusznej. Systemy te sg polaczone

z cewnikiem dooponowym, ktéry przechodzi podskoérnie do przestrzeni podpajeczynowkowe;.
Przed uzyciem systemow uzytkownik powinien zadbac o to, aby specyfikacje techniczne oraz
stabilno$¢ chemiczna baklofenu w zbiorniku spetniaty warunki wymagane do podawania
dokanatowego.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sintetica GmbH

Albersloher Weg 11

48155 Miinster

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 25680

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 grudnia 2019
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 listopada 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05.2025
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