CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Baclofen Accord, 50 mikrogramow/mL roztwor do wstrzykiwan

2.  SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna amputka z 1 mL roztworu do wstrzykiwan zawiera 50 mikrogramow baklofenu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
1 mL roztworu zawiera 3,5 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan
Klarowny, bezbarwny roztwor pozbawiony widocznych czgstek statych, o pH 5,0 - 8,0 1 osmolalnosci
250 - 350 mOsmol/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli

Produkt leczniczy Baclofen Accord jest wskazany u pacjentéw z cigzka przewlekla spastycznoscia
bedaca wynikiem urazu, w przebiegu stwardnienia rozsianego lub innych chordb rdzenia kregowego,
ktorzy nie reaguja na doustny baklofen lub inne doustnie podawane przeciwspastyczne produkty
lecznicze i (Iub) u pacjentéw, u ktérych po podaniu skutecznych dawek doustnych wystepuja
niemozliwe do zaakceptowania dziatania niepozadane. Produkt leczniczy Baclofen Accord jest
skuteczny u pacjentéw z cigzkg przewlekla spastycznoscig pochodzenia mézgowego, pojawiajgca si¢
m.in. w wyniku porazenia mozgowego, urazu mézgu lub incydentu naczyniowo-mozgowego.

Dzieci i mlodziez

Baklofen jest wskazany do stosowania u pacjentow w wieku od 4 do ponizej 18 lat z cigzka
przewlekla spastycznos$cig pochodzenia rdzeniowego lub mézgowego (zwigzang z urazem,

w przebiegu stwardnienia rozsianego lub innymi chorobami rdzenia kregowego), ktorzy nie reaguja na
doustne leki przeciwspastyczne (w tym doustny baklofen) i (lub) u ktérych po podaniu skutecznych
dawek doustnych wystepuja niemozliwe do zaakceptowania dziatania niepozadane.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Baclofen Accord nalezy podawa¢ do przestrzeni podpajgczynowkowe;j
(dooponowo). Produktu Baclofen Accord nie wolno podawaé¢ dozylnie, domigéniowo, podskornie ani
zewnatrzoponowo. Skutecznos$¢ baklofenu podawanego do przestrzeni podpajeczynéwkowej
(dooponowo) wykazano w badaniach klinicznych z uzyciem pompy z certyfikatem UE. Jest to system
podawania za pomocg zbiornika (pompy) do wielokrotnego napetniania, ktory wszczepia si¢
podskoérnie, zwykle w Sciang (powloki) jamy brzusznej. Urzadzenie jest potagczone z cewnikiem
dooponowym, ktory wprowadza si¢ podskornie do przestrzeni podpajgczynéwkowe;.



Podanie leku Baclofen Accord do przestrzeni podpajeczynowkowej (dooponowo) za pomoca
wszczepionego systemu podawania powinno by¢ wykonywane wytacznie przez lekarzy posiadajacych
niezbedng wiedz¢ medyczng i doswiadczenie.

Szczegotowe instrukcje wszczepienia, programowania i (lub) napetniania pompy sg podane przez
wytworcow pompy infuzyjnej i musza by¢ Scisle przestrzegane.

Baclofen Accord, 50 mikrogramow/1 mL jest przeznaczony do podawania w pojedynczych dawkach
testowych w bolusie (przez cewnik dooponowy lub przez naktucie lgdzwiowe), a w dlugotrwatej terpii
produkt podaje si¢ za pomoca wszczepianych pomp odpowiednich do cigglego podawania Baclofen
Accord, 0,5 mg/mL lub 2 mg/mL do przestrzeni podpajeczynowkowej (dooponowo) (pompy

z certyfikatem UE). Ustalenie optymalnego schematu dawkowania wymaga, aby kazdy pacjent
przeszedt wstepng fazg przesiewowa z podaniem bolusa do przestrzeni podpajeczynowkowej
(dooponowo), a nastepnie bardzo ostrozne, zindywidualizowane dostosowanie dawki przed leczeniem
podtrzymujacym.

Etapy testowania (dawka prébna), implantacji (wszczepienie pompy) i ustalania dawki podczas
podawania do przestrzeni podpajeczynowkowej (dooponowo) nalezy przeprowadzad

w warunkach szpitalnych, w oSrodkach posiadajacych szczegélne doSwiadczenie, pod $cistym
nadzorem medycznym sprawowanym przez odpowiednio wykwalifikowanych lekarzy.

Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia zdarzen zagrazajacych zyciu lub powaznych dzialan
niepozadanych nalezy natychmiast zapewni¢ intensywna opieke medyczna (patrz punkt 4.8).

Nalezy stosowa¢ wylacznie pompy wykonane z materiatu, o ktorym wiadomo, Ze jest kompatybilny
z produktem, wyposazone we wbudowany filtr zatrzymujacy bakterie.

Przed podaniem produktu Baclofen Accord nalezy zbada¢ przestrzen podpajeczynéwkows

u pacjentow ze spastycznoscig pourazowa, stosujac odpowiednia technike obrazowania, zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi. W przypadku stwierdzenia radiologicznych objawow zapalenia
pajeczynowki nie nalezy rozpoczynaé leczenia produktem Baclofen Accord.

Roztwér znajdujacy si¢ w amputce jest stabilny, izotoniczny, wolny od pirogenow
i przeciwutleniaczy, a jego warto$¢ pH wynosi 5,0-8,0.
Kazda ampulka jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzytku.

Faza przesiewowa u dorostych

Przed wszczepieniem pompy i rozpoczeciem dlugotrwatego wlewu baklofenu pacjenci musza

w poczatkowej fazie badania wykaza¢ pozytywna reakcj¢ na dawke testowa (probna) podang do
przestrzeni podpajgczyndowkowej (dooponowo). Zwykle w celu wywotania reakcji podaje si¢ dawke
testowg w bolusie poprzez naktucie ledzwiowe lub cewnik dooponowy. Przed badaniem
przesiewowym nalezy upewnic sig, Ze u pacjenta nie wystepuje zakazenie, poniewaz obecno$¢
zakazen ogodlnoustrojowych moze uniemozliwi¢ doktadng oceng reakcji pacjenta.

Poczatkowa faze¢ badania mozna przeprowadzi¢ wylacznie przy uzyciu roztworu o niskim stezeniu
zawierajgcego 50 mikrogramow baklofenu w 1 mL.

Procedura przesiewowa jest nastepujaca: zwykle poczatkowa dawka testowa u dorostych wynosi 25
lub 50 mikrogramoéw. Dawke nalezy podawac powoli do przestrzeni podpajeczynowkowe;j
(dooponowo) przez co najmniej jedng minute poprzez barbotaz (dokanatowe podawanie baklofenu

1 zmieszanie z ptynem moézgowo-rdzeniowym w celu uzyskania odpowiedniej mieszaniny).
Pozytywna reakcja pacjenta obejmuje znaczne zmniejszenie napi¢cia migsniowego i (lub)
zmniejszenie czgstosci i (lub) nasilenia skurczow. W co najmniej 24- godzinnych odstepach dawke
mozna zwigksza¢ o 25 mikrogramow, do maksymalnej dawki testowej wynoszacej 100 mikrograméow,
jesli odpowiedz jest mniejsza niz pozadana.

Po kazdym wstrzyknieciu bolusa pacjent musi by¢ pod kontrola przez 4 do 8 godzin.
Dziatanie pojedynczej dawki podanej do przestrzeni podpajeczynowkowej (dooponowo) zazwyczaj
rozpoczyna si¢ po uptywie %2 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 oraz czas
dziatania r6znig si¢ u poszczegdlnych pacjentéw i zalezg od dawki, nasilenia objawow oraz sposobu
i predkosci podawania produktu.

Istnieje duza zmienno$¢ pomigdzy pacjentami pod wzgledem wrazliwosci na baklofen podawany do
przestrzeni podpajeczynowkowej (dooponowo). U osoby dorostej po podaniu pojedynczej dawki
testowej wynoszacej 25 mikrogramow zaobserwowano objawy ciezkiego przedawkowania (Spiaczke).

Jesli podanie dawki probnej, wynoszqcej 100 mikrogramow jest niewystarczajgce u pacjenta, nie
wolno dalej zwigkszac¢ dawki oraz nie nalezy przechodzi¢ do fazy ciggtego wlewu do przestrzeni
podpajeczynowkowej (dooponowo).

Podczas badan przesiewowych, dostosowywania dawki i uzupelniania musi by¢ dostepny sprzet do
resuscytacji i przeszkolony personel.

Na tym etapie niezb¢dne jest monitorowanie czynnosci uktadu oddechowego i uktadu krazenia
zwlaszcza u pacjentéw z chorobg krazeniowo-oddechowg i ostabieniem migéni oddechowych Iub
leczonych produktami z grupy benzodiazepin lub opioidow, u ktérych wystepuje zwickszone ryzyko
depresji oddechowej (patrz punkt 4.5).

Faza przesiewowa u dzieci i mtodziezy

Poczatkowa dawka testowa przy naktuciu ledzwiowym u pacjentéw w wieku od 4 do <18 lat powinna
wynosi¢ 25-50 mikrogramow/dobe w zaleznosci od wieku i masy ciata dziecka. Pacjenci, u ktorych
nie wystgpita odpowiedz, mogag otrzymywac dawke zwigkszang o 25 mikrogramow/dobe co 24
godziny. Maksymalna dawka przesiewowa u dzieci i mtodziezy nie powinna przekraczaé

100 mikrogramow/dobe.

Faza zwigkszania dawki

Po ustaleniu reakcji pacjenta na baklofen mozna zastosowac¢ wlew do przestrzeni
podpajeczynowkowej (dooponowo). Baklofen podaje si¢ najczesciej za pomoca pompy infuzyjnej
wszczepianej w tkanke klatki piersiowej lub $ciany brzucha. Wszczepianie pomp powinno odbywaé
si¢ wylacznie w o$rodkach majacych doswiadczenie, aby zminimalizowaé ryzyko w fazie
okotooperacyjne;.

Zakazenie moze zwigkszaé ryzyko powiktan chirurgicznych (pooperacyjnych) i skomplikowac proby
dostosowania dawki.

Konieczne jest bardzo ostrozne dostosowywanie dawki do pacjenta ze wzgledu na mozliwosé
wystgpienia duzych réznic w odpowiedzi na dang dawke u poszczegolnych pacjentow.

Po implantacji, jesli czas dziatania dawki testowej przekracza 12 godzin, przyjmuje si¢ ja jako
poczatkowa dawke dobowa. Jezeli czas dziatania dawki testowej jest krotszy niz 12 godzin, wowczas
poczatkowa dawka dobowa jest dwukrotnoscig dawki testowej. Dawki nie wolno zwigksza¢ w ciggu
pierwszych 24 godzin. Po pierwszych 24 godzinach dawke nalezy codziennie powoli dostosowywac,
az do uzyskania pozadanego efektu.

Dziatanie przeciwspastyczne baklofenu rozpoczyna si¢ po 6 do 8 godzinach od rozpoczecia ciagltego
wlewu i osigga maksimum w ciagu 24 do 48 godzin.

Doro$li pacjenci ze spastycznoscia pochodzenia rdzeniowego: u dorostych pacjentow po
pierwszych 24 godzinach dawk¢ dobowa nalezy powoli zwigkszaé o 10% do 30% i tylko raz na 24
godziny, az do uzyskania pozadanego efektu klinicznego.

DoroS$li pacjenci ze spastycznoscia pochodzenia mézgowego: Po pierwszych 24 godzinach dawke
dobowa nalezy powoli zwigksza¢ o 5% do 15%, tylko raz w ciagu 24 godzin, az do uzyskania
pozadanego efektu klinicznego.



W przypadku stosowania pompy, ktérg mozna zaprogramowac zaleca si¢ zmiang dawkowania tylko
raz na 24 godziny. W przypadku pomp nieprogramowanych o dlugosci cewnika, ktoére uwalniajg 1 mL
roztworu na dobe, zaleca si¢ odstepy wynoszace 48 godzin, aby moc oceni¢ reakcje na dawke. Jesli
znaczne zwickszenie dawki dobowej nie powoduje zwickszenia dziatania klinicznego, nalezy
sprawdzi¢ dziatanie pompy i drozno$¢ cewnika.

Jesli dawka zostata znacznie zwigkszona bez widocznych efektow klinicznych, nalezy sprawdzi¢
dziatanie pompy i drozno$¢ cewnika.

W fazie testowej, a takze w okresie dostosowywania dawki po implantacji, pacjenci powinni by¢
$cisle monitorowani w placowce wyposazonej w caty niezbedny sprzgt i personel.

Sprzet do resuscytacji musi znajdowaé si¢ w natychmiastowej gotowosci na wypadek jakiejkolwiek
reakcji zagrazajacej czynno$ciom zyciowym lub wystgpienia bardzo powaznych dziatan
niepozadanych. Aby ograniczy¢ ryzyko w fazie okotooperacyjnej, pompe mozna wszczepiac
wylacznie w osrodkach zatrudniajacych doswiadczony personel.

Leczenie podtrzymujace u dorostych

Celem klinicznym jest utrzymanie napigcia migsniowego mozliwie najblizszego normalnemu oraz
zminimalizowanie czgstotliwos$ci 1 nasilenia skurczéw bez wywotywania nietolerowanych dziatan
niepozadanych (patrz punkt 4.8). Nalezy zastosowac¢ najnizszg dawke wywolujaca odpowiednia
reakcj¢. Pozadane jest utrzymanie pewnej spastycznosci, aby unikng¢ uczucia ,,paralizu” u pacjenta.
Ponadto pewne napigcie migsni i sporadyczne skurcze mogg pomoc w utrzymaniu funkcji krgzenia
i prawdopodobnie zapobiec tworzeniu si¢ zakrzepicy zyt giebokich.

U pacjentdw ze spastycznoscig pochodzenia rdzeniowego w przypadku dtugotrwatych, ciagtych
wlewow do przestrzeni podpajeczynéwkowej (dooponowo), dawka podtrzymujaca baklofenu wynosi
zwykle od 300 do 800 mikrograméw na dobe. Najnizsze i najwyzsze dawki dobowe odnotowane

u poszczeg6lnych pacjentow podczas zwickszania dawki wynosza odpowiednio 12 mikrogramow

1 2003 mikrograméw (badania w USA). Doswiadczenia z dawkami powyzej 1000 mikrograméw na
dobe s3 ograniczone. W ciggu pierwszych kilku miesi¢cy leczenia nalezy szczegolnie czgsto
sprawdzac i dostosowywac¢ dawkowanie.

U pacjentdw ze spastycznoscig pochodzenia mozgowego dawki podtrzymujace podczas
dlugotrwatych, ciggltych wlewow do przestrzeni podpajeczynowkowej (dooponowo) Baclofen Accord
wahajg si¢ od 22 do 1400 mikrograméw baklofenu na dobe, przy srednich dawkach dobowych
wynoszacych 276 mikrogramdw po okresie obserwacji trwajacym 1 rok, i 307 mikrogramow po

2 latach. Dzieci w wieku ponizej 12 lat zwykle wymagaja mniejszych dawek (zakres: 24 do

1199 mikrograméw na dobe, srednio 274 mikrogramow na dobeg).

Poczatkowe leczenie podtrzymujace u dzieci i mlodziezy

U dzieci w wieku od 4 do <18 lat ze spastycznoscig pochodzenia mdzgowego i rdzeniowego
poczatkowa dawka podtrzymujaca w przypadku dlugotrwatego, ciggltego wlewu do przestrzeni
podpajeczynowkowej (dooponowo) baklofenu wynosi od 25 do 200 mikrogramoéow/dobg (mediana
dawki: 100 mikrograméw/dobg).Istnieje tendencja do zwigkszania catkowitej dawki dobowej w ciagu
pierwszego roku leczenia, dlatego tez dawke podtrzymujacg nalezy dostosowac w oparciu o
indywidualng odpowiedz kliniczng. Doswiadczenia dotyczace dawek powyzej

1000 mikrograméw/dobg sg ograniczone.

Sposoéb podawania

Baklofen najczesciej podaje si¢ w postaci wlewu ciaglego bezposrednio po wszczepieniu implantu
(pompy). Po ustabilizowaniu dawki dobowe;j i stanu funkcjonalnego pacjenta i pod warunkiem, ze
pompa na to pozwala, mozna rozpocza¢ bardziej ztozony sposob podawania, aby zoptymalizowac
kontrole spastyczno$ci o réznych porach dnia. Na przyktad u pacjentdow, u ktérych w nocy nasilajg si¢
skurcze, moze by¢ konieczne zwigkszenie szybkosci infuzji o 20% na godzing. Zmiany szybkosci
przeptywu nalezy zaprogramowac tak, aby rozpoczynaty si¢ dwie godziny przed wystgpieniem
spodziewanego objawu klinicznego.




Wigkszo$¢ pacjentdéw wymaga stopniowego zwigkszania dawki w celu utrzymania optymalne;j
odpowiedzi podczas leczenia przewlektego ze wzgledu na zmniejszong odpowiedz na leczenie.

U pacjentow ze spastyczno$cig pochodzenia rdzeniowego dawke dobowa mozna zwigkszaé stopniowo
0 10-30% w celu utrzymania odpowiedniej kontroli objawow. Jezeli spastyczno$¢ ma podtoze
moézgowe, jakiekolwiek zwickszenie dawki nalezy ograniczy¢ do 20% (zakres: 5-20%).

W obu przypadkach dawke dobowg mozna réwniez zmniejszy¢ o 10-20%, jesli u pacjenta wystapia
dziatania niepozadane.

Jezeli nagle konieczne bedzie znaczne zwigkszenie dawki, oznacza to problemy zwigzane

z cewnikiem (zagigcie rozdarcie lub przemieszczenie) lub awari¢ pompy.

Jesli wymagane jest utrzymanie spastycznosci, nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas dostosowywania
dawki baklofenu aby zapobiec nadmiernemu ostabieniu pacjenta.

U okoto 5% pacjentow otrzymujacych dtugotrwate leczenie rozwija si¢ oporno$¢ na zwigkszanie
dawki. Moze to wynika¢ z niepowodzenia terapeutycznego. Brak wystarczajacych doswiadczen, aby
sformulowac zalecenia dotyczace postgpowania w przypadku niepowodzenia leczenia. W niektorych
przypadkach skuteczna bylta przerwa w podawaniu leku, przeprowadzona w warunkach szpitalnych,
polegajaca na stopniowym, przez okres od 2 do 4 tygodni zmniejszaniu dawki baklofenu podawanego
do przestrzeni podpajgeczyndwkowej (dooponowo) i zastosowaniu alternatywnych metod terapii
spastycznos$ci. Po tym okresie moze powrdci¢ wrazliwos¢ na baklofen podany do przestrzeni
podpajeczynowkowej (dooponowo). Leczenie nalezy wznowic od poczatkowej dawki w ciggltym
wlewie, po czym nastepuje faza zwickszania dawki, aby unikna¢ przedawkowania. Nalezy to
przeprowadzi¢ ponownie w warunkach szpitalnych.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas zamiany leczenia z baklofenu na morfing i odwrotnie (patrz
punkt 4.5).

Przez caly okres leczenia wskazane jest regularne kontrolowanie efektow terapeutycznych i dziatan
niepozadanych produktu Baclofen Accord. Kontrole te mogg odbywac¢ si¢ czgsciej w fazie
zwigkszania dawki leku niz w fazie przewleklego leczenia podtrzymujacego. Nalezy regularnie
sprawdza¢ dzialanie systemu infuzyjnego. Miejscowe zakazenie lub nieprawidlowe dziatanie cewnika
moze spowodowaé przerwanie podawania baklofenu do przestrzeni podpajeczynowkowe;j
(dooponowo), co moze wywota¢ skutki zagrazajace zyciu (patrz punkt 4.4).

Przerwanie leczenia

Z wyjatkiem naglych przypadkéw zwigzanych z przedawkowaniem (patrz punkt 4.9), leczenie
produktem Baclofen Accord nalezy zawsze odstawiac poprzez stopniowe zmniejszenie dawki.
Nie wolno nagle przerywa¢ podawania baklofenu (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci”).

Objawy odstawienia

W przypadku naglego przerwania podawania baklofenu do przestrzeni podpajgczynowkowe;j
(dooponowo), niezaleznie od przyczyny przerwania, mogg wystapi¢ nastepujace objawy: wysoka
goraczka, zmiany stanu psychicznego, wzmozenie spastycznosci w wyniku efektu odbicia, sztywno$¢
migsni, a w rzadkich przypadkach moga pojawi¢ si¢ napady padaczkowe i(lub) stan padaczkowy,
rabdomioliza, niewydolnos¢ wielonarzadowa i $mier¢ (patrz punkt 4.4).

Objawy odstawienia mozna pomyli¢ z objawami zatrucia. Wymagane jest rOwniez przyjecie pacjenta
do szpitala.

Leczenie w przypadku wystapienia objawoéw odstawienia

Szybkie, prawidlowe rozpoznanie i leczenie na oddziale ratunkowym lub na oddziale intensywnej
terapii sg istotne, aby zapobiec potencjalnie zagrazajagcym zyciu skutkom odstawienia baklofenu
podanego do przestrzeni podpajgeczyndwkowej (dooponowo), ktére maja charakter ogdlnoustrojowy
lub dotycza osrodkowego uktadu nerwowego (patrz punkt 4.4).




Szczegdlne grupy pacjentow

U pacjentéw ze spowolnionym krazeniem ptynu mézgowo-rdzeniowego, na przyktad w wyniku
blokady spowodowanej stanem zapalnym lub urazem, opdzniona migracja baklofenu moze
zmniejszy¢ skutecznos¢ przeciwspastyczng i nasili¢ dziatania niepozadane (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono badan u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby otrzymujacych produkt
leczniczy Baclofen Accord. Nie zaleca si¢ modyfikacji dawkowania, poniewaz watroba nie odgrywa
istotnej roli w metabolizmie baklofenu po podaniu do przestrzeni podpajeczynéwkowej (dooponowo)
produktu Baclofen Accord. Dlatego nie oczekuje si¢, ze zaburzenia czynnos$ci watroby beda miaty
wplyw na ogolnoustrojowa ekspozycje na baklofen (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie przeprowadzono badan u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek otrzymujacych produkt
leczniczy Baclofen Accord. U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek moze zaistnie¢ koniecznosé
zmnigjszenia dawki w zaleznoS$ci od stanu klinicznego i stopnia uposledzenia czynnos$ci nerek (patrz
punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa ani skutecznosci stosowania baklofenu w leczeniu cigzkiej spastycznosci
pochodzenia mozgowego lub rdzeniowego u dzieci w wieku ponizej 4 lat.

Do wszczepienia pompy wymagana jest okreslona masa ciala.

Podawanie baklofenu do przestrzeni podpajeczynowkowej (dooponowo) u dzieci i mtodziezy powinno
by¢ zlecane wylacznie przez lekarzy specjalistow posiadajacych niezbedng wiedze i do§wiadczenie.
Doswiadczenia dotyczace stosowania leku u dzieci w wieku ponizej 4 lat sg ograniczone.

Osoby w podeszlym wieku (> 65 lat)

W ramach badan klinicznych niektorzy pacjenci w wieku powyzej 65 lat byli leczeni baklofenem bez
szczegblnych problemow.

Doswiadczenie ze stosowaniem baklofenu w tabletkach pokazuje jednak, ze w tej grupie pacjentow
dziatania niepozgdane mogg wystepowac czgsciej. Dlatego tez nalezy uwaznie monitorowac
pacjentow w podesztym wieku pod katem wystgpienia dziatan niepozadanych.

Informacje dotyczace stosowania

Produkt Baclofen Accord, 0,5 mg/mL i 2 mg/mL jest przeznaczony do stosowania z pompami
infuzyjnymi. Stosowane stezenie zalezy od wymaganej dawki i wielko$ci zbiornika pompy.

Nalezy zapozna¢ si¢ z instrukcjg producenta pompy, ktora zawiera wszystkie szczegdélowe zalecenia.

Konieczne stezenie baklofenu podczas napelniania pompy zalezy od catkowitej dawki dobowe;j

i szybkos$ci podawania przez pompe. Jesli wymagane jest stezenie baklofenu inne niz

50 mikrogramoéw/mL, 0,5 mg/mL lub 2 mg/mL, produkt Baclofen Accord w fiolkach mozna
rozcienczy¢ do nizszego stezenia; rozcienczenie nalezy przeprowadzi¢ w warunkach aseptycznych,
sterylnym roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan niezawierajagcym srodkoéw konserwujacych.
Nalezy przestrzega¢ wskazowek producenta pompy. Instrukcje dotyczace rozcienczania produktu
przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Padaczka oporna na leczenie (lekooporna).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania.

Baclofen Accord moze by¢ podawany wylacznie przy zachowaniu szczegdlnej ostroznosci pacjentom
Z:



- zaburzeniami krazenia ptynu mézgowo-rdzeniowego spowodowanymi utrudnieniami przeptywu
(CSF, ang. crebrospinal fluid),

- padaczka lub innymi chorobami moézgu przebiegajacymi z napadami drgawkowymi,

- objawami porazenia opuszkowego (zespo6t opuszkowy) lub czesciowym porazeniem miesni
oddechowych,

- ostrymi lub przewleklymi stanami splgtania,

- stanami psychotycznymi, schizofrenig lub choroba Parkinsona,

- zaburzeniami odruchéw autonomicznych w wywiadzie,

- niewydolnoscig krazenia mozgowego lub uktadu oddechowego,

- wspotistniejacym wzmozonym napig¢ciem zwieracza pecherza,

- zaburzeniami czynnosci nerek,

- wrzodami trawiennymi,

- cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

U pacjentow ze spastycznoscig spowodowang urazem glowy, zaleca si¢, by dtugotrwate podawanie
baklofenu do przestrzeni podpajeczyndwkowej (dooponowo) rozpoczynaé po uzyskaniu stabilizacji
objawOw spastycznosci (tj. co najmniej po uptywie roku od urazu).

Dzieci powinny mie¢ wystarczajgca masg¢ ciata, umozliwiajaca wszczepienie pompy do przewleklego
wlewu. Stosowanie baklofenu do przestrzeni podpajeczynéwkowej (dooponowo) u dzieci i mtodziezy
powinno by¢ zlecane przez lekarzy specjalistow posiadajacych niezbedng wiedze i doswiadczenie.
Istniejg bardzo ograniczone dane kliniczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
baklofenu u dzieci w wieku ponizej czterech lat.

Podanie dawki testowej, wszczepienie pompy infuzyjnej oraz stopniowe zwi¢kszanie dawki
podawanej do przestrzeni podpajeczynéwkowej (dooponowo) nalezy przeprowadzad

w warunkach szpitalnych, w o§rodkach posiadajacych odpowiednie doswiadczenie oraz pod
nadzorem odpowiednio wykwalifikowanych lekarzy, aby zapewni¢ ciagle monitorowanie
stanu pacjenta.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia zdarzen zagrazajacych zyciu lub ciezkich dzialan
niepozadanych nalezy zapewni¢ natychmiastowy dostep do oddzialu intensywnej opieki
medycznej. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy podjac¢ odpowiednie Srodki ostroznosci.

Po ponownym napelnieniu pompy pacjent musi znajdowac si¢ pod nadzorem przez
24 godziny. W tym okresie lekarz musi by¢ natychmiastowo dostepny.

W przypadku naglego przerwania podawania baklofenu do przestrzeni podpajeczynéwkowej
(dooponowo), niezaleznie od przyczyny przerwania, moga wystapi¢ takie objawy, jak wysoka
goraczka, zmiany stanu psychicznego, wzmozenie spastycznosci w wyniku efektu odbicia

i sztywno§¢ miesni, a w rzadkich przypadkach mogg pojawic sie napady padaczkowe/stan
padaczkowy, rabdomioliza, niewydolno$¢ wielonarzadowa i $mier¢.

Aby zapobiec naglemu przerwaniu podawania baklofenu do przestrzeni podpajeczynéwkowej
(dooponowo), nalezy zwrdci¢ szczegolna uwage na prawidlowe programowanie

i monitorowanie systemu infuzyjnego, harmonogramy i procedury uzupelniania pompy oraz
sygnaly alarmowe pompy. Nalezy poinstruowaé¢ pacjentow i ich opiekunéw o koniecznosci
przestrzegania ustalonych wizyt w celu uzupelnienia dawki oraz o wczesnych objawach
odstawienia baklofenu. Szczegdélna uwage nalezy zwroci¢ na pacjentow z ewidentnym
ryzykiem, np. pacjentéw z urazami rdzenia kregowego w okolicy széstego kregu piersiowego
lub wyzej, pacjentow, ktérzy majq trudnosci z porozumiewaniem sie¢ lub pacjentéow, u ktérych
w przeszlo$ci wystepowaly objawy odstawienia po zaprzestaniu stosowania baklofenu
podawanego doustnie lub do przestrzeni podpajeczynéwkowej (dooponowo).

Producenci systeméw infuzyjnych podajg szczegélowe instrukcje, ktorych nalezy dokladnie
przestrzega¢ dotyczace programowania i napelniania pomp. Doswiadczenia dotyczace
ciaglego wlewu baklofenu do przestrzeni podpajeczynéwkowej (dooponowo) sg dostepne
wylacznie w przypadku stosowania jednego konkretnego modelu pompy. Potwierdzone
doswiadczenia z innymi systemami pomp wszczepialnych nie sa dostepne.




Warunki wstepne leczenia baklofenem podawanym do przestrzeni podpajeczynéwkowej (dooponowo)
obejmujg tolerancje i reakcje na pojedyncze wstrzyknigcie do przestrzeni podpajeczynowkowe;j
(dooponowo) dawki do 100 mikrograméw baklofenu w formie bolusa w postaci roztworu
podawanego do przestrzeni podpajeczynowkowej (dooponowo) zawierajagcego S0 mikrogramow
baklofenu w 1 mL.

Przed rozpoczgciem leczenia baklofenem nalezy przerwaé niezadowalajace leczenie innymi srodkami
przeciwskurczowymi.

Opieka medyczna

Nie nalezy wszczepia¢ systemu infuzyjnego, zanim nie zostanie dostatecznie ustalona reakcja pacjenta
na pojedyncze wstrzyknigcia do przestrzeni podpajgeczynowkowej (dooponowo) baklofenu w dawce
50 mikrogramow/1 mL. Pierwsze podanie dokanalowe, wszczepienie systemu infuzyjnego oraz
pierwszy wlew i dostosowanie dawki baklofenu wigzg si¢ z ryzykiem, takim jak zahamowanie
czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego, zapas¢ krazeniowa i niewydolnos$¢ oddechowa. Z tego
wzgledu wymienione wyzej etapy leczenia nalezy przeprowadza¢ w warunkach szpitalnych,

z dostgpem do oddziatu intensywnej opieki medycznej, a takze przestrzega¢ zalecen dotyczacych
dawkowania. Nalezy zapewni¢ niezbedne warunki i opieke umozliwiajgce natychmiastowa
resuscytacje w przypadku wystgpienia objawow zagrazajacych zyciu. Lekarz prowadzacy musi
posiadac szczegolne doswiadczenie w zakresie podawania do przestrzeni podpajeczynowkowe;j
(dooponowo) i odpowiednich systemow infuzyjnych.

Monitorowanie pacjentéw

Po chirurgicznym wszczepieniu pompy, a zwlaszcza w poczatkowej fazie jej dziatania oraz po
zmianie stezenia baklofenu lub szybkosci wlewu, nalezy szczegolnie doktadnie obserwowaé pacjenta
do chwili, gdy jego stan ustabilizuje si¢. Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego, personel
szpitalny, pacjenta oraz inne osoby zaangazowane w opiek¢ nad nim o ryzyku zwigzanym z ta metoda
leczenia. Nalezy zapoznac te osoby zwlaszcza z objawami przedawkowania lub naglego odstawienia
produktu, postgpowaniem w tych przypadkach oraz z zasadami postgpowania z pompg infuzyjng

1 miejscem jej wszczepienia.

Naciek zapalny w miejscu wszczepienia cewnika

Zgtaszano przypadki nacieku zapalnego w miejscu wszczepienia cewnika, co moze skutkowaé
powaznymi zaburzeniami neurologicznymi. Nie udato si¢ jednak ustali¢ zwigzku przyczynowego ze
stosowaniem baklofenu podawanego do przestrzeni podpajgeczyndwkowej (dooponowo). Najczestsze
objawy zwigzane z naciekiem zapalnym to: 1) zmniejszona odpowiedZ terapeutyczna (nasilajgca si¢
spastyczno$¢, powrdt spastycznosci po uprzedniej dobrej kontroli, objawy odstawienia, staba
odpowiedz na zwickszanie dawek lub czeste lub duze zwigkszanie dawek), 2) bol, 3) deficyt i (Iub)
dysfunkcja neurologiczna. Lekarze powinni uwaznie monitorowac¢ pacjentow poddawanych terapii
dooponowej pod katem jakichkolwiek nowych przedmiotowych i podmiotowych objawow
neurologicznych, szczegdlnie w przypadku jesli stosowane sa produkty lecznicze lub leki ztozone

z grupy opioidoéw. U pacjentow, u ktdérych wystepujg nowe objawy neurologiczne lub objawy
sugerujace naciek zapalny, nalezy rozwazy¢ konsultacje neurochirurgiczng, poniewaz wiele objawow
nacieku zapalnego nie r6zni si¢ od objawow wystepujacych u pacjentow z cigzka spastycznos$cia
zwiazang z choroba. W niektorych przypadkach wykonanie badania obrazowego moze by¢ wlasciwe
w celu potwierdzenia lub wykluczenia rozpoznania nacieku zapalnego.

Implantacja (wszczepienie) pompy

Przed wszczepieniem pompy nalezy upewnic si¢, Ze u pacjenta nie wystepuje zakazenie (infekcja),
poniewaz zwigksza si¢ ryzyko powiktan chirurgicznych. Ponadto zakazenie ogoélnoustrojowe moze
komplikowaé proby dostosowania dawki.

Napetnianie zbiornika pompy

Zbiornik pompy powinien zosta¢ ponownie napelniony przez specjalnie przeszkolonego lekarza,
zgodnie z instrukcja producenta pompy. Nalezy doktadnie obliczy¢ odstepy miedzy kolejnymi
napelieniami, aby zapobiec wyczerpaniu si¢ zbiornika, poniewaz mogloby to spowodowaé nawrot
cigzkiej spastycznosci (patrz punkt: Objawy po przerwaniu leczenia).




Ponowne napetianie powinno odbywac si¢ w Scisle okreslonych aseptycznych warunkach, aby
zapobiec zanieczyszczeniu drobnoustrojami i zakazeniom. Po kazdym ponownym napehieniu i kazde;j
manipulacji zbiornikiem pompy powinna nastgpi¢ faza obserwacji odpowiednia dla sytuacji
klinicznej. Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas napelniania wszczepionej pompy
wyposazonej w port dostepu z bezposrednim dostgpem do cewnika dooponowego.

Wstrzyknigcie przez port dostepu bezposrednio do cewnika moze spowodowaé przedawkowanie
zagrazajace zyciu.

Dodatkowe uwagi o 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 w takich przypadkach stosowac baklofen z ostroznoscia.
Utrzymywanie pewnego napi¢cia migsniowego i rzadko wystgpujacych skurczy moze by¢ rowniez
konieczne dla wspomagania czynnosci uktadu krazenia i zapobiegania zakrzepicy zyt gltebokich.

Objawy po przerwaniu leczenia (w tym przypadki wadliwego cewnika lub wadliwych wyrobéw
medycznych)

Nagte odstawienie baklofenu, niezaleznie od przyczyny, moze objawiaé si¢ zwigkszong
spastyczno$cig wskutek efektu odbicia, $wigdem, parestezjami (mrowienie lub pieczenie)

i niedoci$nieniem, prowadzac w konsekwencji do takich nastgpstw jak stan nadmiernej ruchliwosci
z naglymi, niekontrolowanymi skurczami, podwyzszona temperaturg ciata i objawami
przypominajacymi zto§liwy zespot neuroleptyczny, takimi jak zmiany stanu psychicznego oraz
sztywnos¢ migsni. W rzadkich przypadkach objawy te rozwingty si¢ przechodzac w napady
padaczkowe i(lub) stan padaczkowy, rabdomioliz¢, koagulopati¢, niewydolno$¢ wielonarzadowa

i $mier€.

Wszyscy pacjenci otrzymujacy baklofen do przestrzeni podpajeczynowkowej (dooponowo) sa
potencjalnie narazeni na ryzyko zwigzane z naglym przerwaniem leczenia. Z tego powodu nalezy
poinformowac pacjentdéw i ich opiekunow o koniecznosci przestrzegania ustalonych wizyt w celu
ponownego napelnienia pompy oraz poinstruowac o przedmiotowych i podmiotowych objawach
odstawienia baklofenu, szczegolnie tych, ktore wystepuja we wczesnej fazie.

Do wczesnych objawow odstawienia baklofenu nalezy nawrot pierwotnej spastycznosci, §wiad, niskie
ci$nienie tetnicze krwi, parestezje i priapizm. Niektore objawy kliniczne zaawansowanego zespotu
odstawienia przypominajg objawy zaburzenia odruchéw autonomicznych, zakazenie lub posocznicg,
hipertermie zto§liwa, zto§liwy zespdt neuroleptyczny i inne choroby towarzyszace stanowi
podwyzszonego metabolizmu lub nadmiernemu rozpadowi migsni prazkowanych.

Innymi objawami naglego przerwania terapii mogg by¢ omamy, stany psychotyczne, maniakalne lub
paranoidalne, cigzkie bole glowy i bezsenno$¢. U jednego pacjenta z zespotem przypominajacym
zespot sztywnosci uogdlnionej obserwowano przetom autonomiczny z niewydolnos$cig serca.

W wiekszosci przypadkéw objawy odstawienia wystepuja w ciagu kilku godzin lub dni po
zaprzestaniu podawania produktu do przestrzeni podpajeczynowkowej (dooponowo). Najczgstsze
przyczyny nagtego przerwania podawania do przestrzeni podpajeczynowkowej (dooponowo) to
nieprawidlowe dziatanie cewnika (zwlaszcza odlaczenie), mata objetos¢ w zbiorniku pompy oraz
wadliwe wyroby medyczne (patrz punkt 4.8). Zgltaszano powiktania zwigzane z wyrobami
medycznymi, ktére powodowaly zmiang¢ podawania leku. W niektorych przypadkach doprowadzito to
do objawdw odstawienia, tacznie ze §miercig. Szczegoétowe informacje mozna znalez¢ w specyfikacji
wyrobu medycznego. Aby zapobiec nagtemu przerwaniu podawania baklofenu do przestrzeni
podpajeczynowkowej (dooponowo), nalezy zwroci¢ szczegdlng uwagge na programowanie

1 monitorowanie systemu infuzyjnego, harmonogram i procedur¢ ponownego napetniania pompy oraz
sygnaly alarmowe pompy.



Leczenie objawéw po przerwaniu i(lub) odstawieniu terapii

Szybkie i prawidlowe potwierdzenie rozpoznania i leczenie na oddziale ratunkowym lub oddziale
intensywnej terapii jest wazne, aby zapobiec potencjalnie zagrazajacym zyciu objawom ze strony
OUN i ogdlnoustrojowym skutkom odstawienia baklofenu. Zalecane leczenie polega na wznowieniu
podawania baklofenu w dawce identycznej lub zblizonej do dawki stosowanej przed przerwaniem
terapii. Jezeli jednak podawanie baklofenu mozna wznowi¢ dopiero po pewnym czasie, wowczas
leczenie agonistami GABA, takimi jak doustne lub dojelitowe postaci baklofenu czy doustne,
dojelitowe lub dozylne postaci benzodiazepin, moze zapobiec potencjalnie $miertelnym nastgpstwom
przerwania leczenia. Nie ma jednak gwarancji, ze samo podanie baklofenu w postaci doustnej lub
dojelitowej wystarczy, aby zapobiec nasilaniu si¢ objawow przerwania terapii.

Zaburzenia czynnosci nerek

Po doustnym podaniu baklofenu zgtaszano wystgpowanie powaznych objawdw neurologicznych

u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas podawania
baklofenu do przestrzeni podpajeczyndwkowej (dooponowo) pacjentom z zaburzeniami czynnosci
nerek (patrz punkt 4.2).

Osoby w podeszlym wieku powyzej 65 lat

Pacjenci w podesztym wieku moga by¢ bardziej podatni na dzialania niepozadane baklofenu
podawanego doustnie na etapie zwigkszania dawki, co moze dotyczy¢ rowniez baklofenu podawanego
do przestrzeni podpajeczynowkowej (dooponowo).

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, tj. zasadniczo jest ,,wolny
od sodu”.

Skolioza

U pacjentow leczonych produktem Baclofen Accord zgtaszano wystapienie skoliozy lub nasilenie
wczesniej istniejacej skoliozy. Podczas leczenia produktem Baclofen Accord nalezy monitorowac
objawy skoliozy.

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

Brak wystarczajacych doswiadczen ze stosowaniem baklofenu podawanego do przestrzeni
podpajeczynowkowej (dooponowo), w odniesieniu do specyficznych interakcji miedzy lekami.
Poniewaz ogolnoustrojowa ekspozycja na baklofen po podaniu do przestrzeni podpajeczynéwkowej
(dooponowo) produktu Baclofen Accord jest niska, ocenia si¢, ze potencjat interakcji
farmakokinetycznych jest niewielki (patrz punkt 5.2).

Jesli to mozliwe, nalezy przerwaé stosowanie wszystkich jednocze$nie podawanych doustnych lekow
przeciwspastycznych, aby zapobiec mozliwemu przedawkowaniu lub niepozadanym interakcjom,
najlepiej przed rozpoczgciem wlewu baklofenu i pod $cistym nadzorem lekarza. Jednakze podczas
dlugotrwatego leczenia baklofenem nalezy unika¢ naglego zmniejszania dawki lub odstawiania
jednoczesnie stosowanego leku przeciwspastycznego.

Alkohol i inne zwigzki wptywajace na OUN

Jednoczesne podawanie baklofenu i innych produktow leczniczych dziatajacych hamujgco na funkcje
osrodkowego uktadu nerwowego (np. lekow przeciwbolowych, neuroleptykéw, barbituranow,
benzodiazepin, lekow przeciwlgkowych) moze nasili¢ dziatanie baklofenu. W szczegdlnosci nalezy
unika¢ jednoczesnego spozywania alkoholu, poniewaz interakcje z alkoholem sg nieprzewidywalne.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
Niektore produkty lecznicze stosowane w leczeniu depresji (trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne)
przyjmowane jednocze$nie z baklofenem w tabletkach mogg nasila¢ jego dziatanie, w wyniku czego
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moze wystgpi¢ znaczne rozluznienie migsni. Z tego powodu nie mozna wykluczy¢ takiej interakcji
podczas jednoczesnego stosowania baklofenu i trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych.

Leki przeciwnadci$nieniowe

Jednoczesne stosowanie doustnego baklofenu z lekami przeciwnadci$nieniowymi moze spowodowac
spadek ci$nienia krwi. Z tego wzgledu konieczne moze by¢ monitorowanie ci$nienia krwi.

W stosownych przypadkach nalezy zmniejszy¢ dawke leku przeciwnadci$nieniowego.

Lewodopa/inhibitor dekarboksylazy dopa

Jednoczesne stosowanie doustnego baklofenu i lewodopy/inhibitora dekarboksylazy dopa
powodowato zwickszone ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak omamy wzrokowe,
stan splatania, bol glowy i nudno$ci. Zglaszano takze nasilenie objawow parkinsonizmu. Dlatego
nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas dokanatowego podawania baklofenu pacjentom otrzymujacym
leczenie lewodopa/inhibitorem dekarboksylazy dopa.

Morfina

Jednoczesne stosowanie morfiny i baklofenu podawanego do przestrzeni podpajeczynowkowe;j
(dooponowo) byto przyczyng niedocisnienia u jednego pacjenta. Nie mozna wykluczy¢, ze w takich
przypadkach moga wystapi¢ rowniez zaburzenia oddychania lub zaburzenia OUN. Z tego powodu
nalezy mie¢ na uwadze zwigkszone ryzyko wystgpienia tych zaburzen podczas jednoczesnego
stosowania opiatow lub benzodiazepin.

Srodki znieczulajace

Jednoczesne stosowanie baklofenu podawanego do przestrzeni podpajeczynéwkowej (dooponowo)

i sSrodkoéw do znieczulenia ogdlnego (np. fentanylu, propofolu) moze zwigkszac ryzyko zaburzen pracy
serca i drgawek. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania srodkow znieczulajgcych
pacjentom otrzymujacym baklofen podawany do przestrzeni podpajeczyndéwkowej (dooponowo).

Dotychczas brak informacji na temat jednoczesnego stosowania baklofenu z innymi lekami
podawanymi do przestrzeni podpajgczynowkowej (dooponowo).

4.6 Plodno$é, ciagza i laktacja

Ciaza

Dane dotyczace stosowania baklofenu podawanego do przestrzeni podpajeczynowkowej (dooponowo)
u kobiet w cigzy sg ograniczone. Po podaniu do przestrzeni podpajgczyndwkowej (dooponowo) w
osoczu matki mozna wykry¢ niewielkie ilo$ci baklofenu (patrz punkt 5.2). Baklofen przenika przez
lozysko 1 wykazuje toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Baklofenu nie nalezy stosowac
w okresie cigzy, o ile spodziewane korzysci dla matki nie przewyzszaja potencjalnego ryzyka dla
dziecka.

Karmienie piersia

Baklofen przenika do mleka matki, jednak nie oczekuje si¢ klinicznie istotnych stezen ze wzgledu na
niskie stezenie baklofenu w osoczu u matek leczonych baklofenem podawanym do przestrzeni
podpajeczynéwkowej (dooponowo). Produkt Baclofen Accord moze by¢ stosowany w okresie
karmienia piersig.

Plodnos¢

Badania na zwierzetach wykazaty, ze jest mato prawdopodobne, aby baklofen podany do przestrzeni

podpajeczynowkowej (dooponowo) mial niekorzystny wptyw na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3). Brakuje

danych dajacych podstawe do wydania specjalnych zalecen dotyczacych kobiet w wieku rozrodczym.
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4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Podczas leczenia baklofenem podawanym do przestrzeni podpajgeczynowkowej (dooponowo) zdolnosc¢
prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn moze by¢ znacznie uposledzona. Spozywanie alkoholu
jeszcze bardziej poglebia to uposledzenie.

U niektorych pacjentéw przyjmujacych baklofen podawany do przestrzeni podpajeczynowkowe;j
(dooponowo) zgtaszano dziatanie hamujace na osrodkowy uktad nerwowy (OUN), takie jak sennosé¢
i uspokojenie polekowe. Inne wymienione zdarzenia obejmujg ataksj¢, omamy, podwdjne widzenie
i objawy odstawienia.

Ze wzgledu na te dziatania niepozadane produkt leczniczy Baclofen Accord wywiera duzy wplyw na
zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Pacjentom, u ktorych wystapia te dziatania
niepozadane, nalezy odradzi¢ prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn. U pacjentow leczonych
baklofenem podawanym do przestrzeni podpajeczynéwkowej (dooponowo), lekarz prowadzacy
powinien rutynowo ocenia¢ zdolno$¢ dalszego prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
skomplikowanych maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug czestosci wystgpowania stosujac nastgpujaca
klasyfikacje:

bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10
000 do <1/1 000) i bardzo rzadko (<1/10 000).

Czestosé Bardzo Czesto (>1/100 do Niezbyt czesto Rzadko (>1/10 | Czestos¢
Klasa czgsto <1/10) (>1/1 000 do 000 do <1/1 nieznana
narzadow (>1/10) <1/100) 000) (czestos¢ nie
moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia Zmniejszony Odwodnienie
metabolizmu i apetyt
odzywiania
Zaburzenia Depresja Mysli
psychiczne Stan splatania samobojcze
Dezorientacja Proby
Pobudzenie samobdjcze
Lek Omamy
Paranoja
Dysforia
Nastroj
euforyczny
Zaburzenia Sennosé Drgawki Ataksja,
uktadu Letarg Hipotermia,
nerwowego Dyzartria Dysfagia
Bol glowy Ostabienie
Parestezje pamieci
Bezsenno$¢ Oczoplas
Uspokojenie
Zawroty glowy
Drgawki
i bole gtowy
wystepuja
czesciej
u pacjentow ze
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ze spastycznoscia

pochodzenia
mozgowego.
Zaburzenia oka Zaburzenia
akomodacji z
niewyraznym
widzeniem
lub
podwdjnym
widzeniem
Zaburzenia Bradykardia
serca
Zaburzenia Hipotonia Zakrzepica zyt
naczyniowe ortostatyczna glebokich
Nadci$nienie
tetnicze
Zaczerwienienie
Blados¢
Zaburzenia Depresja oddechowa
uktadu Aspiracyjne
oddechowego, zapalenie ptuc
klatki Dusznos¢
piersiowej i Spowolnienie
$rodpiersia oddechu
Zaburzenia Wymioty Niedroznos¢
zotadka i jelit Zaparcia jelit
Biegunka Zaburzenia
Nudnosci smaku
Sucho$¢ w jamie
ustnej
Wzmozone
wydzielanie §liny
Nudnosci i
wymioty wystepuja
czgsciej
u pacjentow ze
ze spastyczno$cia
pochodzenia
mézgowego.
Zaburzenia Pokrzywka Lysienie
skory i tkanki Swiad Nadmierna
podskdrnej potliwosé
Zaburzenia Hipotonia Hipertonia Skolioza
mig$niowo- Astenia

szkieletowe 1
tkanki tacznej

Zaburzenia
nerek i drog
moczowych

Zatrzymanie moczu
Nietrzymanie moczu

Zatrzymanie moczu
wystepuje

czgsciej

u pacjentow

ze spastycznoscia
pochodzenia
mozgowego.
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Zaburzenia Zaburzenia Zaburzenia
uktadu czynnosci erekcji
rozrodczego i seksualnych
piersi
Zaburzenia Obrzek Zagrazajace
ogolne i stany obwodowy zyciu
W miejscu Obrzek twarzy objawy
podania Bol odstawienia
Goraczka spowodowane
Dreszcze awarig
systemu
dostarczania

Wiarygodny zwigzek przyczynowy pomiedzy zaobserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi

a podaniem baklofenu do przestrzeni podpajeczynéwkowej (dooponowo) nie zawsze jest mozliwy,
poniewaz niektore z obserwowanych dziatan niepozadanych moga by¢ réwniez objawami leczone;j
choroby podstawowe;j.

Szczegolnie czesto wystepujgce dziatania niepozadane, takie jak zawroty glowy, uczucie pustki

w glowie, sennos¢, bol gtowy, nudnosci, spadek cisnienia krwi i ostabienie migsni, sg zwykle
spowodowane przyjmowaniem leku.

Napady padaczkowe, bole glowy, nudnosci, wymioty i zatrzymanie moczu wystepuja czesciej
u pacjentow ze spastycznoscig pochodzenia mozgowego niz u pacjentdw ze spastycznoscia
pochodzenia rdzeniowego.

Torbiele jajnikow wykryto metoda palpacyjng u okoto 5% pacjentek ze stwardnieniem rozsianym
leczonych doustnym baklofenem przez okres do jednego roku. W wigkszosci przypadkow torbiele te
znikaly samoistnie, podczas gdy pacjentki kontynuowaty przyjmowanie produktu leczniczego.
Wiadomo, Ze torbiele jajnikdw wystepuja samoistnie u czes$ci zdrowej populacji kobiet.

Zdarzenia niepozadane spowodowane systemem infuzyjnym

Moga one obejmowacé naciek zapalny w miejscu wszczepienia cewnika,
przemieszczenie/zalamanie/pekniecie (rozerwanie) cewnika z mozliwymi powiklaniami, zakazenie
miegjsca implantacji, zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych, posocznice, zbiornik ptynu surowiczego
(seroma) 1 krwiak kieszonki pompy z mozliwym ryzykiem zapalenia, awari¢ dzialania pompy i wyciek
ptynu moézgowo-rdzeniowego, a takze perforacj¢ skory po dtugim czasie oraz przedawkowanie lub
niedostateczne dawkowanie na skutek nieprawidlowego obchodzenia si¢ z pompa, przy czym

w niektorych przypadkach nie mozna wykluczy¢ zwigzku przyczynowego z baklofenem.

Zglaszano powiklania zwigzane z wyrobami medycznymi, ktore powodowaty zmian¢ w podawaniu
leku, co prowadzito do objawdw odstawienia, w tym do $mierci (patrz punkt 4.4). Szczegdtowe
informacje mozna znalez¢ w specyfikacji wyrobu medycznego.

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

Fax: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9 Przedawkowanie

W przypadku wystgpienia pierwszych objawow przedawkowania baklofenu podawanego do
przestrzeni podpajeczynéwkowej (dooponowo), pacjenta nalezy przyjac¢ do leczenia szpitalnego, jesli
jest leczony ambulatoryjnie.

Pacjenta nalezy $ci$le monitorowac pod katem jakichkolwiek objawdw przedawkowania przez caty
czas leczenia, szczegdlnie w poczatkowej fazie testowej i w fazie zwigkszania dawki, ale takze
podczas ponownego wlaczania baklofenu po przerwaniu leczenia.

Objawy przedawkowania mogg pojawic si¢ nagle lub nieoczekiwanie.

Przedawkowanie moze nastapi¢ np. w wyniku przypadkowego podania zawarto$ci cewnika podczas
sprawdzania drozno$ci lub polozenia cewnika. Inne mozliwe przyczyny to bledy w programowaniu,
bardzo szybkie zwigkszanie dawki, jednoczesne doustne podawanie baklofenu lub nieprawidtowe
dziatanie pompy. W jednym przypadku u dorostego pacjenta wystgpity objawy cigzkiego
przedawkowania ($piaczka) po wstrzyknigciu pojedynczej dawki 25 mikrogramow baklofenu
podawanego do przestrzeni podpajeczynowkowej (dooponowo).

Objawy
Nadmierna hipotonia mig¢$ni, zawroty glowy, sennosc¢, uspokojenie, drgawki, utrata przytomnosci,
hipotermia, nadmierne $linienie, nudnosci i wymioty.

W przypadku znacznego przedawkowania moze wystgpi¢ depresja oddechowa, bezdech i $pigczka.
Napady drgawek mogg wystgpi¢ w miar¢ zwigkszania dawki lub, czesciej, w czasie powrotu do
zdrowia po przedawkowaniu.

Leczenie

Brak jest swoistego antidotum w przypadku przedawkowania baklofenu. Nalezy podja¢ nastepujgce

dziatania:

- Nalezy jak najszybciej usunaé z pompy pozostatosci roztworu baklofenu.

- Pacjentow z depresjg oddechowa nalezy, jesli to konieczne, zaintubowaé do czasu
wyeliminowania baklofenu z organizmu.

- Jesli naktucie ledzwiowe nie jest przeciwwskazane, we wczesnym stadium zatrucia mozna
pobra¢ 30—40 mL ptynu mozgowo-rdzeniowego, aby zmniejszy¢ ste¢zenie baklofenu w ptynie
moézgowo-rdzeniowym.

- Utrzyma¢ funkcje uktadu krazenia.

- W przypadku wystgpienia skurczow nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas podawania dozylnego
diazepamu.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki zwiotczajace migsnie dziatajace osrodkowo. Kod ATC: M03 BXO01

Mechanizm dzialania

Doktadny mechanizm dziatania baklofenu jako leku zwiotczajacego migsnie i przeciwspastycznego
nie jest w petni poznany. Baklofen hamuje zar6wno monosynaptyczna, jak i polisynaptyczna
transmisj¢ odruchowa w rdzeniu krggowym poprzez stymulacj¢ receptorow GABAg. Baklofen jest
chemicznym analogiem hamujgcego neuroprzekaznika, kwasu gamma-aminomastowego (GABA).

Baklofen nie wptywa na przekaznictwo nerwowo-mig$niowe. Baklofen ma dziatanie
antynocyceptywne. W chorobach neurologicznych zwigzanych ze skurczami migéni szkieletowych
dziatanie kliniczne baklofenu polega na korzystnym wptywie na odruchowe skurcze mig$ni
zapewnieniu wyraznej ulgi w bolesnych skurczach, automatyzmie i klonusie. Baklofen poprawia
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mobilno$¢ pacjentéw, zapewniajgc im wigkszg autonomie i utatwia fizjoterapie.

Wykazano, ze u ludzi i zwierzat baklofen ma ogdlne dziatanie hamujgce na o$rodkowy uktad
nerwowy, powodujac uspokojenie, senno$¢ oraz depresje oddechows i sercowo-naczyniowa. Baklofen
moze rowniez mie¢ zalezny od dawki wptyw hamujacy na erekcje u mezczyzn.

Bolus (wstrzykniecie) do przestrzeni podpajeczynéwkowej (dooponowo)

Poczatek dziatania nast¢puje zazwyczaj po pot godzinie do godziny od podania bolusa dooponowego.
Szczytowe dziatanie spazmolityczne obserwuje si¢ po okoto 4 godzinach po podaniu; dziatanie moze
utrzymywac si¢ od 4 do 8 godzin. Poczatek, maksymalna odpowiedz i czas dzialania mogg by¢ rézne
u poszczego6lnych pacjentow, w zaleznosci od dawki i nasilenia objawow.

Ciagly wlew

Poczatek dziatania przeciwspastycznego baklofenu podawanego do przestrzeni podpajeczynéwkowej
(dooponowo) obserwuje sie po 6 do 8 godzinach od rozpoczecia cigglego wlewu.

Maksymalny efekt obserwuje si¢ w ciggu 24—48 godzin.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Rozwazajac dane farmakokinetyczne baklofenu podawanego do przestrzeni podpajeczynowkowe;j
(dooponowo), nalezy wzia¢ pod uwage wptyw spowolnienia krazenia ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Wchlanianie
Wlew bezposrednio do przestrzeni podpajeczynowkowej kregostupa omija procesy wchianiania
produktu i umozliwia dostep do miejsc receptorowych w rogu tylnym rdzenia kregowego.

Baklofen wprowadzony bezposrednio do przestrzeni podpajeczynowkowej (dooponowo) umozliwia
osiagnigcie skutecznych stgzen w OUN, przy czym powstale stgzenia w osoczu s3 co najmniej 100
razy nizsze niz te wystgpujace po podaniu doustnym.

Dystrybucja

Po pojedynczym wstrzyknigciu do przestrzeni podpajeczyndwkowej (dooponowo) w bolusie lub
szybkim wlewie, objetos¢ dystrybucji obliczona na podstawie stgzenia w ptynie mézgowo-
rdzeniowym miesci sie w zakresie od 22 mL do 157 mL. Srednia wynoszaca okoto 75 mL odpowiada
w przyblizeniu objetosci ludzkiego ptynu mézgowo-rdzeniowego i wskazuje, ze to gtownie w nim
rozprowadzany jest baklofen.

Przy ciaglym wlewie do przestrzeni podpajeczynowkowej (dooponowo) dawek dobowych
wynoszacych od 50 do 1200 mikrogramoéw, stezenie baklofenu w pltynie mézgowo-rdzeniowym
okolicy ledzwiowej w stanie stacjonarnym wynoszace 130 do 1240 nanogramow/mL jest osiggane

w ciggu 1 do 2 dni.

Podczas wlewu do przestrzeni podpajeczyndwkowej (dooponowo) dawek dobowych wynoszacych od
95 do 190 mikrograméw, po osiaggnigciu stanu stacjonarnego, narasta gradient st¢zenia baklofenu

w zakresie od 1,8:1 do 8,7:1 (Srednia = 4:1) pomiedzy ptynem médzgowo-rdzeniowym w odcinku
ledzwiowym a zbiornikiem podpajeczyndéwkowym ptynu mézgowo-rdzeniowego. Ma to znaczenie
kliniczne, poniewaz spastycznos$¢ konczyn dolnych mozna skutecznie leczy¢ bez znacznego wptywu
na konczyny gorne, przy mniejszym dzialaniu niepozgdanym na osrodkowy uktad nerwowy w wyniku
dziatania produktu leczniczego na o$rodki mozgowe.

Stezenia baklofenu w osoczu po podaniu do przestrzeni podpajgczyndowkowej (dooponowo) klinicznie
stosowanych dawek baklofenu wynoszg ponizej 5 nanograméw/mL (< 10 nanogramow/mL u dzieci),
a zatem znajdujg si¢ ponizej analitycznych granic ilo$ciowych. Podczas wlewu do przestrzeni
podpajeczynowkowej (dooponowo) stezenia w osoczu nie przekraczaja 5 nanogramow/mL, co
potwierdza, ze baklofen przenika przez barier¢ krew-mozg jedynie powoli.
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Eliminacja

Okres poéttrwania w fazie eliminacji z ptynu mézgowo-rdzeniowego po podaniu pojedynczego
wstrzyknigcia do przestrzeni podpajgczynéwkowej (dooponowo) w bolusie/szybkim wlewie 50 do
135 mikrograméw baklofenu miesci si¢ w zakresie od 1 do 5 godzin.

Zardéwno po pojedynczym wstrzyknigciu w bolusie, jak i po ciaggtej infuzji do przestrzeni
podpajeczyndowkowej kregostupa przy uzyciu wszczepionej pompy, sredni klirens z ptynu mézgowo-
rdzeniowego wynosi okoto 30 mL/godzing (co odpowiada fizjologicznej szybko$ci obrotu ptynu
mozgowo-rdzeniowego).

Zatem ilos¢ baklofenu podawanego w ciggu 24 godzin jest prawie catkowicie eliminowana wraz

z ptynem moézgowo-rdzeniowym w tym samym okresie. Baklofen o dzialaniu ogdlnoustrojowym jest
niemal catkowicie wydalany przez nerki w niezmienionej postaci. Metabolit (kwas beta-(p-
chlorofenylo)-gamma-hydroksymastowy) powstajacy w matych ilosciach w watrobie w wyniku
dezaminacji oksydacyjnej jest nieaktywny. Badania sugerujg, ze baklofen nie jest metabolizowany

w plynie mézgowo-rdzeniowym. Zgodnie z aktualnie dostgpnymi informacjami, inne drogi eliminacji
nie sg uwazane za istotne.

Z do$wiadczen na zwierzetach wynika, ze po podaniu duzych dawek substancja czynna kumuluje si¢
w plynie mézgowo-rdzeniowym. Nie zbadano, w jakim stopniu to odkrycie ma znaczenie dla ludzi
i jakich konsekwencji nalezy si¢ spodziewac.

Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat)

Brak danych farmakokinetycznych dotyczacych pacjentdéw w podesztym wieku po podaniu baklofenu
do przestrzeni podpajgczynowkowej (dooponowo). Dane sugeruja, ze po podaniu pojedynczej dawki
doustnej, baklofen u pacjentow w podesztym wieku jest wolniej wydalany, ale ekspozycja
ogolnoustrojowa jest podobna do tej u mtodszych osdb dorostych. Jednakze ekstrapolacja tych
wynikow na leczenie wiclodawkowe sugeruje brak znaczacych réznic farmakokinetycznych pomigdzy
mtodszymi dorostymi a pacjentami w podesztym wieku.

Dzieci i mlodziez

U dzieci (w wieku 8—18 lat), ktore otrzymywaty przewlekle wlewy baklofenu do przestrzeni
podpajeczynowkowej (dooponowo) w zakresie dawek 77—400 mikrogramoéw/mL, stezenie leku
w osoczu wynosito 11 nanograméw/mL lub mniej.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Brak danych farmakokinetycznych dotyczacych pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek po
podaniu baklofenu. Poniewaz watroba nie odgrywa znaczacej roli w wydalaniu baklofenu, jest mato
prawdopodobne, aby jego farmakokinetyka ulegla zmianie w stopniu istotnym klinicznie u pacjentow
z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Brak danych farmakokinetycznych u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek po podaniu
baklofenu. Poniewaz baklofen jest wydalany gtéwnie w postaci niezmienionej przez nerki, nie mozna
wykluczy¢ kumulacji niezmienionej substancji czynnej u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Miejscowa tolerancija

Badania histologiczne w badaniach ciagltego wlewu baklofenu do przestrzeni podpajeczynowkowej
(dooponowo) u szczurdw (2-4 tygodnie) i psow (2-4 miesigce) nie wykazaly zadnych oznak
miejscowej reakcji ani stanu zapalnego wywolanego przez baklofen.

Po trzymiesigcznym wlewie dokanatowym u owiec podczas badania histopatologicznego
zaobserwowano tagodng guzowatg zmiang zapalng, ktora nie spowodowata zadnych obserwacji
klinicznych.

Genotoksycznos¢ i rakotworczosé
Badania genotoksycznoSci in vivo 1 in vitro nie wykazaly dziatania mutagennego.
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Dwauletnie badanie na szczurach (podawanie doustne) wykazato, ze baklofen nie jest rakotworczy.
Badanie to wykazato zalezne od dawki zwigkszenie czesto$ci wystgpowania torbieli jajnikdw i mniej
wyrazne zwigkszenie czestosci wystgpowania zmian przerostowych i (lub) krwotocznych nadnerczy.
Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie jest znane.

Toksyczno$¢ reprodukcyjna

Baklofen nie miat wplywu na ptodnos¢ samic szczuréw. Nie badano mozliwego wptywu leku na
ptodnos¢ u samcow. Baklofen nie wykazuje dziatania teratogennego u myszy, szczuréw i krolikow
w dawkach wynoszacych co najmniej 125-krotno$¢ maksymalnej dawki podawanej do przestrzeni
podpajeczynowkowej (dooponowo) w mg/kg. Wykazano, ze baklofen podawany doustnie zwigksza
czestos¢ wystepowania przepukliny brzusznej u ptodow szczuréw po podaniu dawki okoto
500-krotnie wigkszej niz maksymalna dawka podawana do przestrzeni podpajeczynéwkowej
(dooponowo) wyrazona w mg/kg. Nieprawidlowosci tej nie zaobserwowano u myszy i krélikow.
Wykazano, ze baklofen podawany doustnie opdznia wzrost plodu (kostnienie kosci) w dawkach, ktore
réowniez powodowaty toksyczno$¢ u matek u szczuréw i krolikéw. Baklofen po podaniu duzej dawki
dootrzewnowej powodowat poszerzenie tuku krggowego u ptodow szczurow.

Na podstawie badan po podaniu doustnym na szczurach jest mato prawdopodobne, aby baklofen
podany do przestrzeni podpajeczynéwkowej (dooponowo) mial niekorzystny wptyw na rozwaj
prenatalny i poporodowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi oprocz
wymienionych w punkcie 6.6. Dekstroza okazata si¢ niezgodna ze wzgledu na reakcje chemiczng
z baklofenem.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta amputka: 2 lata.
Po otwarciu/rozcienczeniu: Zuzy¢ natychmiast.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego. Warunki
przechowywania po otwarciu/rozcienczeniu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputka z przezroczystego szkta typu I o pojemnosci 1 mL.
Kazde opakowanie zawiera 1 lub 5 ampulek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Jesli wymagane sg inne stezenia baklofenu Baclofen Accord mozna rozcienczy¢ w warunkach
aseptycznych jatowym chlorkiem sodu do wstrzykiwan niezawierajagcym srodkéw konserwujacych.
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Amputek nie nalezy mieszaé¢ z innymi roztworami do wstrzykiwan lub infuzji (dekstroza okazala si¢
niezgodna ze wzgledu na reakcj¢ chemiczng z baklofenem).

Przed uzyciem nalezy potwierdzi¢ u producenta pompy zgodnos¢ produktu Baclofen Accord

z komponentami pompy infuzyjnej (w tym stabilno$¢ chemiczng baklofenu w zbiorniku) oraz
obecnos¢ wbudowanego filtra zatrzymujacego bakterie.

Kazda amputka jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzytku, a wszelkie niewykorzystane

resztki roztworu nalezy usungc.
Stosowac wylacznie przejrzysty, bezbarwny roztwor bez widocznych czastek.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
ul. Tasmowa 7
02-677 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Data wydania pierwszego pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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