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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-3213-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 18 de Mayo de 2020

Referencia: EX-2020-08724857-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2020-08724857-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA SA solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de rotulos, prospectos e informacion para € paciente para la Especialidad Medicinal denominada
LIORESAL INTRATECAL / BACLOFENO, Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE
INTRATECAL / BACLOFENO 0,5mg/ ml, 2mg/ ml y 0,05 mg/ ml; aprobada por Certificado N° 34.362.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorias.

Por €llo:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA SA propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada LIORESAL INTRATECAL / BACLOFENO, Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION
INYECTABLE INTRATECAL / BACLOFENO 05 mg/ ml, 2 mg/ ml y 0,05 mg / ml; el nuevo proyecto de
prospecto obrante en e documento |F-2020-17900332-APN-DERM#ANMAT; e informacion para € paciente
obrante en el documento |F-2020-17900401-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 34.362, cuando e mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por e Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y rotulos, prospectos e informacion para €l paciente. Girese a la Direccion de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO

Novartis

LIORESAL® INTRATECAL
BACLOFENO
Ampollas

Venta bajo receta archivada Industria Suiza

FORMULA

Cada ampolla de 20 ml (0,5 mg/ml) contiene:

T R e R G L R SRR ok WO M IO W 10,0 mg
Excipientes: Cloruro de sodio 180,0 mg; agua para inyectables c.s.p. 20,00 ml

Cada ampolla de 5 ml (2 mg/ml) contiene:
17T L LT RGO B AL SO, e S R I SN 10,0 mg
Excipientes: cloruro de sodio 45,0 mg; agua para inyectables c.s.p. 5,00 ml

Cada ampolla de 1 ml (0,05 mg/ml) contiene:
T U TR S - S s R LR SRR L PR R R 0,05 mg
Excipientes: cloruro de sodio 9,00 mg; agua para inyectables c.s.p. 1,00 ml

ACCION TERAPEUTICA

Antiespastico. Relajante muscular, otros farmacos de accién central. Codigo ATC: M03B
XO01.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Adultos

Lioresal® Intratecal esta indicado en pacientes con espasticidad cronica severa de origen
medular (asociada con traumatismos, esclerosis multiple u otras patologias de la médula
espinal) o de origen cerebral, que no responden a antiespasticos administrados por via oral
(incluido Lioresal® administrado por via oral), y/o que experimentan efectos adversos
intolerables a dosis orales efectivas.

En pacientes con espasticidad secundaria a traumatismo de craneo, se recomienda esperar
para realizar el tratamiento con Lioresal® Intratecal a largo plazo hasta que los sintomas de
espasticidad se estabilicen (es decir, al menos un afio después del traumatismo).

Poblacion pediatrica (4 a <18 anos de edad)

Lioresal® Intratecal esta indicado en pacientes pedidtricos a partir de 4 afios de edad con
espasticidad cronica severa de origen cerebral o espinal (asociada con traumatismos,
esclerosis multiple u otras patologias de la médula espinal) que no responden a
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antiespasticos administrados por via oral (incluido Lioresal® administrado por via oral),
y/o que experimentan efectos adversos intolerables a dosis orales efectivas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Mecanismo de accion

Baclofeno deprime la transmision monosindptica y polisinaptica de los reflejos en la médula
espinal mediante la estimulacion de los receptores de tipo GABAg
Baclofeno es un analogo quimico del dcido y-aminobutirico (GABA), un neurotransmisor

inhibidor.

Farmacodinamia

En las enfermedades neuroldgicas acompafiadas de espasmos del musculo estriado (como
en el tétanos), los efectos clinicos de Lioresal® se traducen en un efecto beneficioso en las
contracciones musculares reflejas y en un alivio notable de los espasmos dolorosos, el
automatismo, la hiperreflexia, el trismo y el clonus. Lioresal® mejora la movilidad del
paciente, facilitando la ejecucion de las actividades diarias y la fisioterapia. Baclofeno ejerce
un efecto antinociceptivo, pero no altera la transmisién neuromuscular.

Los efectos susodichos dan por resultado una mejora de la ambulacion, la prevencion y la
curacion de ulceras por decubito y una mejor calidad del suefio gracias a la eliminacion de
los espasmos musculares dolorosos. Ademas, mejora la funcion de la vejiga y de los
esfinteres facilitando la cateterizacion, lo cual representa una mejora significativa de la
calidad de vida del paciente.

Baclofeno demostr6 tener propiedades depresoras del SNC, causando sedacion,
somnolencia, y depresion cardiovascular y respiratoria. En los varones también ha mostrado
tener un efecto inhibidor dependiente de la dosis sobre la funcion eréctil mediante la estimulacién
de los receptores GABAB.

Lioresal® Intratecal puede considerarse una alternativa a procedimientos neuroquirtirgicos
lesivos.

Cuando se introduce baclofeno en el espacio intratecal, permite el tratamiento efectivo de
la espasticidad con dosis por lo menos 100 veces menores que la dosis de administracion
oral.

Bolo intratecal

El efecto empieza a manifestarse generalmente de media hora a una hora después de la
administracion de una dosis intratecal tUnica. El efecto espasmolitico maximo se observa
aproximadamente 4 horas después de la administracion de la dosis y perdura de 4 a 8 horas.
El comienzo del efecto, la respuesta maxima y la duracion del efecto pueden variar entre
pacientes, en funcion de la dosis y de la gravedad de los sintomas, asi como del método y
la velocidad de administracion del medicamento.
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Infusion continua

La accion antiespastica de baclofeno se observa por primera vez después de 6 a 8 horas de
infusion continua, mientras que la eficacia maxima se observa en un lapso de 24 a 48 horas.

Farmacocinética

Debido a la lenta circulacion de Liquido Cefalorraquideo (LCR) y al gradiente de
concentraciones de baclofeno que se forma desde el LCR lumbar al LCR cisternal, los
parametros farmacocinéticos observados en el LCR, y como se especifica a continuacion,
deben interpretarse tomando en consideracion la extrema variabilidad inter e
intraindividual.

Absorcion

La infusion directa en el espacio subaracnoideo medular evita los procesos de absorcion y
permite la exposicion a los sitios receptores en el asta posterior de la médula espinal.

Distribucion
Después de la inyeccion de un bolo intratecal inico o de una infusion de corta duracion, el

volumen de distribucion en el compartimento intratecal (calculado a partir de las
concentraciones en el LCR) varia entre 22 y 157 ml.

Con la infusion intratecal continua, las dosis diarias de 50 a 1200 pg conducen a
concentraciones de baclofeno en el LCR lumbar de 130 a 1240 ng/ml en el estado de
equilibrio. Habida cuenta de la semivida del farmaco en el LCR, las concentraciones de
equilibrio en el LCR se alcanzan en un lapso de 1 a 2 dias.

Durante la infusion intratecal, las concentraciones plasmaticas no superan los 5 ng/ml.
Eliminacion

Después de la administracion de un bolo intratecal tnico o de una infusion de corta
duracion de 50 a 136 pg de baclofeno, la semivida de eliminacion en el LCR varia entre 1

y 5 horas. No se ha determinado la semivida de eliminacion de baclofeno después de
alcanzar el estado de equilibrio en el LCR.

Tanto después de un bolo unico como después de una infusion lumbar subaracnoidea

cronica con una bomba implantable, la depuracion media del baclofeno del LCR fue de
alrededor de 30 ml/h.

En el estado de equilibrio, en el curso de la infusion intratecal continua, se crea un gradiente
de concentracion de baclofeno variable entre 1,8:1y 8,7:1 (media: 4:1) desde el LCR lumbar
hasta el LCR cisternal. Esto es importante desde el punto de vista clinico puesto que la
espasticidad en las extremidades inferiores se puede tratar eficazmente con poca afectacion
de los miembros superiores y con menos reacciones adversas en el SNC causadas por los
efectos en los centros cerebrales.

o Imirtzian
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Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

No hay datos farmacocinéticos disponibles en pacientes de edad avanzada después de la
administraciéon de Lioresal® Intratecal. Cuando se administra una dosis tnica de la
formulacion oral, los datos sugieren que los pacientes de edad avanzada tienen una
eliminacién mas lenta pero una exposicion sistémica a baclofeno similar en comparacién
con los adultos jovenes. Sin embargo, la extrapolacién de estos resultados para el
tratamiento de multiples dosis no sugiere ninguna diferencia farmacocinética significativa
entre los adultos jovenes y los pacientes de edad avanzada.

Pacientes pedidtricos

Los pacientes pediatricos (edad 8-18 afios), que recibieron la infusién de baclofeno

intratecal crénica a dosis de 77 a 400 pg/dia, tenian concentraciones plasmaticas de o por
debajo de 10 ng/ml.

Insuficiencia hepdtica

No hay datos farmacocinéticos disponibles en pacientes con insuficiencia hepatica después
de la administracion de Lioresal® Intratecal. Sin embargo, como el higado no juega un papel
significativo en la disposicion de baclofeno, es poco probable que su farmacocinética se
pueda alterar en un nivel clinicamente significativo en pacientes con insuficiencia hepética.

Insuficiencia renal

No hay datos farmacocinéticos disponibles en pacientes con insuficiencia renal después de
la administracion de Lioresal® Intratecal. Ya que baclofeno se elimina mayormente
inalterado por los rifiones, la acumulacion del firmaco inalterado en pacientes con
insuficiencia renal no se puede excluir.

Estudios clinicos

No hay datos disponibles de estudios clinicos recientes.

Datos de toxicidad preclinica
Tolerancia local

Los estudios subagudos y subcrénicos en los que baclofeno se administré por infusién
intratecal continua a dos especies de animales (rata y perro) no revelaron signos de irritacién
o inflamacién locales durante el examen histologico. Los estudios preclinicos efectuados en
modelos animales han demostrado que la formacion de la masa inflamatoria guarda una
relacion directa con la dosis elevada o la concentracién alta de opioides intratecales y que
dicha masa no se forma con baclofeno intratecal como monofarmaco.
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Mutagenicidad y carcinogenicidad

Baclofeno fue negativo para el potencial mutagénico y genotoxico en las pruebas en
bacterias, células de mamifero, levaduras, y hamster chino. La evidencia sugiere que
baclofeno es poco probable que tenga potencial mutagénico.

Un estudio de dos afios en ratas (administracion oral) indic6 que baclofeno no es
cancerigeno. En este mismo estudio se observé un aumento de la incidencia de quistes
ovaricos proporcional a la dosis y un aumento menos pronunciado de la incidencia de
hipertrofia o hemorragia de las glandulas suprarrenales.

Toxicidad tras dosis repetidas

La administracién repetida intratecal de baclofeno no se asoci6 con el desarrollo de masas
inflamatorias en estudios en ratas y perros. En ninguna de dichas especies se observaron
cambios en la médula espinal y el tejido adyacente, ni tampoco signos de irritacion o
inflamacion de la médula espinal y los tejidos circundantes.

Toxicidad reproductiva

Para obtener informaciéon sobre la toxicidad para la funciéon reproductora, ver
EMBARAZO, LACTANCIA, MUJERES Y HOMBRES CON CAPACIDAD DE
PROCREAR.

POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION
Modo de administracion

La efectividad de Lioresal® Intratecal fue confirmada en estudios aleatorizados vy
controlados, llevados a cabo por Medtronic, Inc., mediante el empleo del sistema de
infusiéon programable SynchroMed®, un aparato de administracion de farmacos con
reservorios recargables que se implanta en una bolsa subcutanea, generalmente en la pared
abdominal. Dicho aparato se conecta a un catéter intratecal que llega al espacio
subaracnoideo por debajo de la piel. También pueden utilizarse otras bombas que hayan
demostrado ser adecuadas para la administracion de Lioresal® Intratecal.

La administracion intratecal de Lioresal® por medio de un sistema de administracion
implantado solo debera ser efectuada por médicos con el adecuado conocimiento y
experiencia. Los fabricantes brindan instrucciones especificas para la programacion y/o el
rellenado de la bomba implantable, que deben seguirse en forma estricta.

Posologia
Lioresal® Intratecal es adecuado para su administracion como dosis de prueba en bolo (por
medio de catéter espinal o puncion lumbar). Asi como para la administracion cronica por
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medio de bombas implantables para la provisién continua de solucién de Lioresal®
Intratecal al espacio intratecal.

Con el fin de determinar el esquema posolégico 6ptimo, cada paciente debe recibir una fase
inicial de prueba con una inyeccion intratecal en bolo, seguida por una muy cuidadosa
adecuacion individual de la dosis, antes del tratamiento de mantenimiento. Esto se debe a
la gran variabilidad en la dosificacién terapéutica individual efectiva.

Fase de prueba

Antes del comienzo de la infusion cronica de Lioresal® Intratecal debe comprobarse la
respuesta del paciente a un bolo de Lioresal® Intratecal en un ensayo de prueba. La dosis
de prueba en bolo de Lioresal® Intratecal se administra por regla general por medio de una
puncién lumbar o mediante un catéter intratecal, con el fin de desencadenar una respuesta.
En los adultos, la dosis de prueba inicial usual es de 25 pg 6 SO pg, y es elevada en
incrementos de 25 pg, a intervalos de por lo menos 24 horas, hasta observar una respuesta
de aproximadamente 4 a 8 horas de duracion; la dosis deberia administrarse en el curso de
por lo menos un minuto mediante barbotaje.

Para la dosis de prueba, se encuentran disponibles ampollas con baja concentracién de 0,05
mg/ml.

Cuando se administra la primera dosis debe tenerse al alcance el equipo para medidas de
reanimacion.

El paciente debe mostrar una reduccion significativa del tono muscular y/o de la frecuencia
y/o del grado de severidad de los espasmos, para ser considerado respondedor al
tratamiento.

Existe una gran variabilidad en la sensibilidad a Lioresal® Intratecal. En un paciente adulto
se observaron signos de sobredosis severa (coma) tras una dosis Gnica de prueba de 25 pg.
En pacientes que no responden a una dosis de prueba de 100 pg no se deberia seguir
elevando la dosis, ni se deberia considerar la posibilidad de una infusién intratecal continua.

Poblacion pedidtrica

En los pacientes de 4 a 18 afios, la dosis experimental inicial administrada por puncién
lumbar debe ser de entre 25 y 50 pg al dia, segin la edad y la talla del nifio. Si el paciente
no responde, se puede aumentar la dosis a razén de 25 pg cada 24 horas. En los pacientes
pediatricos, la dosis maxima para la fase de seleccién no debe sobrepasar los 100 pg diarios.

Fase de ajuste de la dosis

Tras confirmar que el paciente responde al Lioresal® Intratecal, a través de las dosis de
prueba en bolo, se iniciara la infusion intratecal utilizando un sistema de administracién
adecuado.

Para la determinacion de la dosis diaria total inicial de Lioresal® Intratecal tras implantar
la bomba, se debera duplicar la dosis de prueba con la cual se logré una respuesta positiva,
administrandola durante 24 horas, a menos que la eficacia de la dosis en bolo se haya
mantenido por mas de 12 horas. En este ltimo caso, la dosis diaria inicial sera equivalente
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a la dosis de prueba, administrada durante 24 horas. La dosis no se debera incrementar aun

mas durante las primeras 24 horas.

Pacientes con espasticidad de origen medular: Después de las primeras 24 horas, la
dosificacion deberia adecuarse lentamente, cada 24 horas para lograr el efecto clinico
deseado, con incrementos en la dosificacion de hasta un 10-30%, a fin de evitar una posible
sobredosis.

Pacientes con espasticidad de origen cerebral: Después de las primeras 24 horas, la
dosificacion deberia adecuarse lentamente, cada 24 horas para lograr el efecto clinico
deseado, con incrementos en la dosificacion de hasta un 5-15%, a fin de evitar una posible
sobredosis.

Con las bombas programables, la dosis debera incrementar s6lo una vez cada 24 horas. En
el caso de las bombas no programables con catéter de 76 cm, que aportan 1 ml/dia, se
recomiendan intervalos de 48 horas, para evaluar la respuesta. Si se ha aumentado
significativamente la dosis diaria y no se ha logrado ningtn efecto clinico, se debera
supervisar el correcto funcionamiento de la bomba y la permeabilidad del catéter.

Existe experiencia limitada con dosis mayores a 1000 pg/dia.

Durante la fase de prueba y la fase de ajuste posoldgico inmediatamente posterior a la
implantacion, los pacientes deben ser cuidadosamente vigilados, en un ambiente que
disponga de un equipamiento completo y personal capacitado. Se debera disponer de
equipo de reanimacion para su uso inmediato en caso de reacciones adversas que amenacen
la vida o sean intolerables. La implantacion de las bombas solo deberia llevarse a cabo en
centros experimentados, con el objeto de minimizar los riesgos en la fase
perioperatoriaTratamiento de mantenimiento

El objetivo clinico es mantener un tono muscular lo mas normal posible y reducir la
frecuencia y el grado de severidad de los espasmos, sin provocar efectos adversos
intolerables, o ajustar la dosis hasta alcanzar el tono muscular que permita un
funcionamiento optimo en los pacientes con espasticidad cerebral. Debera emplearse la
dosis mas baja que produzca una respuesta adecuada. La mayoria de los pacientes
requieren, con el transcurso del tiempo, incrementos graduales en la dosis para mantener
una respuesta optima durante el tratamiento a largo plazo, debido a una disminucién en la
respuesta al tratamiento o a la progresion de la enfermedad.

Conviene mantener un minimo de espasticidad para evitar que el paciente sienta una
sensacion de 'paralisis'. Ademas, un cierto grado de tono muscular y de espasmos
ocasionales puede permitir reforzar la funcion circulatoria y evitar la formacion de
trombosis venosas profundas.

En pacientes con espasticidad de origen medular, la dosis diaria podra ser gradualmente
incrementada en un 10-30% para mantener un adecuado control de los sintomas, ajustando
la velocidad de administracion de la bomba y/o la concentracion de Lioresal® Intratecal en
el reservorio. La dosis diaria podra ser reducida en un 10-20% si los pacientes presentan
efectos adversos.

TG Jentina S.A.
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En pacientes con espasticidad de origen cerebral, 1a dosis diaria podra ser gradualmente
incrementada en un 5-20%, pero no mas de un 20%, para mantener un adecuado control
de los sintomas, ajustando la velocidad de administracion de la bomba y/o la concentracion
de Lioresal® Intratecal en el reservorio. La dosis diaria podra ser reducida en un 10-20% si
los pacientes presentan efectos adversos.

Un subito requerimiento de elevacion considerable de la dosis sugiere una complicacién en
el catéter (por ejemplo, acodamiento o dislocacion del catéter) o una alteracién en la funcién
de la bomba.

La dosis de mantenimiento para la infusién continua a largo plazo de Lioresal® Intratecal
en pacientes con espasticidad de origen medular oscila entre 12 pg/dia y 2003 pg/dia, si bien
la mayoria de los pacientes estin adecuadamente controlados con 300-800 pg/dia.

En pacientes con espasticidad de origen cerebral, la dosis de mantenimiento para la infusién
continua a largo plazo de Lioresal® Intratecal oscila entre 22 pg/dia y 1400 pg/dia, con una
dosis diaria media de 276 pg/dia a los 12 meses, y de 307 pg/dia a los 24 meses.

Durante el tratamiento a largo plazo, aproximadamente el 5% de los pacientes dejan de
responder a los aumentos de la dosis debido al desarrollo de tolerancia o a un fallo de
administracion del medicamento (Ver “ADVERTENCIAS” Y “PRECAUCIONES™). Es posible
tratar esta “tolerancia” reduciendo gradualmente la dosis de Lioresal® Intratecal por
espacio de 2 a 4 semanas y cambiando la medicaciéon por tratamientos alternativos de la
espasticidad (por ejemplo, con sulfato de morfina sin conservantes, por via intratecal). Al
cabo de unos dias es posible que se restablezca la sensibilidad a Lioresal® Intratecal y se
debe reanudar el tratamiento con la dosis inicial de infusién continua.

Se debe tener cautela a la hora de sustituir Lioresal® Intratecal por morfina y viceversa (Ver
“INTERACCIONES”).

Durante todo el tratamiento son necesarios examenes clinicos periédicos a fin de evaluar
las necesidades posologicas y el funcionamiento del sistema de administracién, y para
vigilar la aparicién de posibles efectos adversos o signos de infeccién.

Discontinuacion

Salvo en las emergencias por sobredosis, el tratamiento con Lioresal® Intratecal siempre
debe interrumpirse en forma gradual mediante reducciones sucesivas de la dosis. Nunca
debe interrumpirse bruscamente la administracion del medicamento. (Ver “Precacuciones”
y “Advertencias”).

Especificaciones para la administracion

Las ampollas de Lioresal® Intratecal de 10 mg/Sml y 10 mg/20ml fueron desarrolladas
especialmente para su aplicacion por medio de bombas de infusion.

La concentracion especifica a utilizar dependera de la dosis diaria total requerida, asi como
de la velocidad de administracion de la bomba. Por favor, consulte el manual de fabricante
para recomendaciones especificas.
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Esquema de administracion

Lioresal® Intratecal se administra generalmente en forma de infusion continua,
inmediatamente tras la implantacién de la bomba. Una vez que el paciente se halla
estabilizado con respecto a la dosis diaria y a su estado funcional, y siempre que la bomba
lo permita, se podra comenzar con un modo mds complejo de administracién para
optimizar el control de la espasticidad en diferentes momentos del dia. Por ejemplo, los
pacientes que presentan un aumento de los espasmos durante la noche pueden requerir un
incremento del 20% en la velocidad de infusion por hora. Las variaciones en la velocidad
de infusién deberian programarse para que comiencen 2 horas antes del inicio del efecto
clinico deseado.

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia renal en tratamiento con
Lioresal® Intratecal. Debido a que baclofeno se excreta principalmente sin cambios por via
renal (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”), debe
administrarse con especial cuidado y precaucion en pacientes con insuficiencia renal (ver
“ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES?”).

Insuficiencia bepdtica

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica que reciban terapia con
Lioresal® Intratecal. No se recomienda ningin ajuste de dosis ya que el higado no
desempefia ningtn papel significativo en el metabolismo de baclofeno tras la administracion
intratecal de Lioresal® Intratecal. Por lo tanto, no se espera que la insuficiencia hepatica
afecte la  exposicion sistémica del firmaco (ver “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).

Poblacion pedidtrica

En los nifios y adolescentes con espasticidad de origen cerebral y medular, la dosis de
mantenimiento inicial para la infusion continua de Lioresal® Intratecal a largo plazo es de
entre 35 y 200 pg al dia (dosis mediana: 100 pg/d). La dosis de mantenimiento debe
adaptarse a la respuesta clinica del paciente, de modo que la dosis diaria total tiende a

aumentar con el tiempo durante la terapia. Se tienen escasos antecedentes de administracion
de dosis mayores de 1000 pg/dia.

Se dispone de muy pocos datos clinicos sobre el uso de Lioresal® Intratecal en menores de
cuatro anos.
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Poblacion geridtrica

Muchos de los pacientes mayores de 65 afios han recibido tratamiento con Lioresal®
durante los ensayos clinicos sin mayores riesgos en comparacién con los pacientes mas
jovenes. No se esperan problemas especificos de este grupo etireo cuando las dosis son
ajustadas  individualmente (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES”).

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida a baclofeno o a cualquiera de los excipientes.

El medicamento no debe ser administrado por via intravenosa, intramuscular, subcutinea,
o epidural.

ADVERTENCIAS

Supervision médica

El sistema de infusion no debe implantarse hasta tanto se haya evaluado adecuadamente la
respuesta del paciente a la inyeccion intratecal en bolo de Lioresal® Intratecal y/o la
respuesta al ajuste de la dosis. Debido a los riesgos relacionados con la administracién
inicial y titulacion de la dosis de Lioresal® Intratecal (depresion general de las funciones del
sistema  nervioso central (SNC), colapso cardiocirculatorio y/o  depresién
cardiorrespiratoria), estos pasos deben ser realizados bajo vigilancia médica y en un
ambiente adecuadamente equipado, de acuerdo con las especificaciones descriptas en la
seccion “POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION?. Se deberia
disponer de equipamiento de resucitacion para su uso inmediato en caso de sobredosis grave
con sintomas que amenacen la vida Los médicos deben estar adecuadamente entrenados
en la realizacion de terapia de infusion intratecal crénica.

Monitoreo del paciente

Luego de la implantacion quirtrgica de la bomba y en particular durante la fase inicial de
la actividad de la bomba, asi como cada vez que se cambie la velocidad de infusién de la
bomba y/o se varie la concentracién de baclofeno en el reservorio, el paciente ha de ser
cuidadosamente vigilado hasta tanto se garantice que su reaccion a la infusion es aceptable
y suficientemente estable. El paciente, los médicos tratantes y todos los que participan del
cuidado del paciente deben estar imprescindiblemente informados en grado suficiente
acerca de los riesgos de este método terapéutico. Todas las personas que participan en el
tratamiento y cuidado del paciente deben ser entrenadas en el reconocimiento de los signos
y sintomas de sobredosis, las medidas a tomar en tal caso y el correcto cuidado ambulatorio
de la bomba y del sitio de implantacion.

Monitoreo
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Es imprescindible el control cuidadoso de la funcion respiratoria y cardiovascular durante
la administracion de las dosis experimentales iniciales (fase de prueba), especialmente en
los pacientes con enfermedad cardiopulmonar y debilidad muscular respiratoria, asi como
en los que reciben un tratamiento concomitante con preparados benzodiazepinicos u
opiaceos, quienes son mas propensos a una depresion respiratoria.

Los pacientes no deben presentar infecciones antes de la prueba exploratoria con Lioresal®
Intratecal, porque las infecciones sistémicas pueden interferir en la evaluacion de la
respuesta del paciente a los bolos de Lioresal® Intratecal.

Implantacion de la bomba

Antes de la implantacion de la bomba, los pacientes no deberian presentar infeccion, puesto

que una infeccion puede aumentar el riesgo de complicaciones quirtrgicas. Por otra parte,

una infeccion sistémica puede dificultar la adecuacion de la dosis.

La infeccion local o un error de colocacion del catéter pueden asimismo producir fallos de
administracion del medicamento, lo que a su vez podria causar la retirada brusca de |
Lioresal® Intratecal y la aparicion de los sintomas asociados.

Rellenado del reservorio de la bomba

El rellenado del reservorio de la bomba debe ser efectuado por personal entrenado y
calificado, de acuerdo con las especificaciones del fabricante de la bomba. Los intervalos
entre los rellenados deben ser cuidadosamente calculados, a fin de evitar el vaciado
completo del reservorio, dado que esto conduciria nuevamente a espasticidad severa.

El rellanado debe llevarse a cabo bajo estrictas condiciones de asepsia, con el objeto de
evitar una contaminacién por microorganismos e infecciones severas del SNC. Después de
cada rellenado y cada manipulacion del reservorio de la bomba deberia tener lugar una fase
de observacion de acuerdo con la situacion clinica.

Esta indicado un cuidado extremo en el llenado de la bomba implantable, que posee una
abertura de acceso a través de la cual es posible el acceso directo al catéter intratecal. Una
inyeccion directa en el catéter a través de la abertura de acceso puede conducir a una
sobredosis amenazante para la vida.

Especificaciones adicionales para el ajuste de la dosis

Para evitar una debilidad excesiva y la caida del paciente, Lioresal® Intratecal debe aplicarse
con cuidado cuando la espasticidad es necesaria con el objeto de mantener la postura
corporal erguida y el equilibrio del aparato locomotor o cuando la espasticidad es utilizada
para obtener la funcionalidad y cuidados 6ptimos.

Puede ser importante mantener un grado determinado de tono muscular, asi como permitir
espasmos ocasionales para el sostén de las funciones circulatorias y posiblemente para la
prevencion de una trombosis venosa profunda.

Para evitar una eventual sobredosis o interacciones medicamentosas desventajosas, deberia
intentarse interrumpir, bajo estricto control médico y con preferencia antes del comienzo
de la infusion de Lioresal® Intratecal, la medicacién antiespastica oral simultanea. Sin
embargo, durante el tratamiento intratecal crénico con Lioresal® Intratecal debgria evitarse
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tanto interrumpir bruscamente la administracion como reducir la dosis de los antiespasticos
concomitantes.

| PRECAUCIONES

i Precauciones en grupos especiales de pacientes

| En pacientes con circulacion anormal de liquido cefalorraquideo la difusiéon del
medicamento puede ser inadecuada y, por ende, la distribucion de la accién antiespastica.
Los pacientes con estados psicoticos, esquizofrenia, estados confusionales o enfermedad de
Parkinson deben ser tratados con Lioresal® Intratecal con cuidado y bajo estricto control
médico, puesto que bajo el tratamiento oral con Lioresal® se han observado exacerbaciones
de estos estados patologicos.

La estrecha supervision de los pacientes con factores de riesgo adicionales de suicidio debe
acompanar a la terapia con Lioresal®. Se debe alertar a los pacientes (y a los cuidadores de
los pacientes) sobre la necesidad de controlar el empeoramiento clinico, el comportamiento
o los pensamientos suicidas o los cambios inusuales en el comportamiento y buscar atencién
médica de inmediato si se presentan estos sintomas (ver seccién 7 Reacciones adversas a
medicamentos).

Una especial precaucion esta indicada en los pacientes epilépticos, dado que ocasionalmente
se han informado crisis convulsiva durante sobredosis o por interrupcién de Lioresal®
Intratecal, asi como en pacientes mantenidos con dosis terapéuticas de Lioresal® Intratecal.
En pacientes con antecedentes de disrreflexia autonémica, Lioresal® Intratecal debe
emplearse con cuidado. Los estimulos nociceptivos o la interrupcion abrupta de Lioresal®
Intratecal pueden provocar un episodio de disrreflexia autonémica.

Lioresal® debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia vascular cerebral o
respiratoria, ya que baclofeno puede producir una exacerbacion de estos estados.

La interaccion de Lioresal® Intratecal con otras patologias basicas no relacionadas con el
SNCes improbable, dado que la disponibilidad sistémica del medicamento luego de su
administracion intratecal es notoriamente menor que después de su administracion por via
oral.

Sin embargo, experiencias con Lioresal® administrado por via oral sugieren precaucion en
los estados siguientes: antecedentes de ulcera péptica, hipertonia esfinteriana preexistente.
En los pacientes con espasticidad debida a un traumatismo craneoencefalico, se recomienda
no emprender un tratamiento a largo plazo con Lioresal® Intratecal hasta que se estabilicen
los sintomas de espasticidad (es decir, por lo menos un ano después de la lesion).

Precauciones en pacientes pediatricos

Los nifos deben tener una masa corporal suficiente para poder recibir la bomba implantable
para infusion cronica. El uso pediatrico de Lioresal® Intratecal debe prescribirlo tinicamente
un médico especialista que tenga la experiencia y los conocimientos necesarios para ello. Se
dispone de muy pocos datos clinicos sobre el uso de Lioresal® Intratecal en nifios menores
de 4 afios.
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Insuficiencia renal

Han sido reportados resultados neurologicos severos después de la dosificacion oral con
Lioresal® en pacientes con insuficiencia renal. Por lo tanto se debe tener precaucion al
administrar Lioresal® Intratecal en pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 anos)

Los pacientes de edad avanzada pueden ser mas susceptibles a los efectos adversos de
Lioresal® por via oral en la fase de ajuste, y esto también puede aplicarse a Lioresal®
Intratecal.

Efectos de la discontinuacion del tratamiento (Incluyendo asociados con el catéter o el mal
funcionamiento del dispositivo)

La brusca interrupcion de Lioresal® Intratecal, por el motivo que sea, redunda en un
aumento de la espasticidad, prurito, parestesias e hipotension, y se acompana de secuelas e
incluso un estado hiperactivo con rapidos espasmos incontrolados, hipertermia y sintomas
congruentes con un sindrome maligno por neurolépticos, es decir, con un estado mental
alterado y rigidez muscular. En raras ocasiones, el cuadro empeora hasta un estado
epiléptico convulsivo, rabdomidlisis, coagulopatia, fallo multiorganico y muerte. Todos los
pacientes que reciben Lioresal® Intratecal estan expuestos al riesgo de retirada.

Algunas caracteristicas clinicas que se asocian con la retirada de Lioresal® Intratecal pueden
asemejarse a la disreflexia auténoma, infeccion (sepsis), hipertermia maligna, sindrome
maligno por neurolépticos y otros estados que se acompafian de un estado hipermetabolico
o rabdomiolisis generalizada.

Los pacientes y los cuidadores han de conocer la importancia de cumplir las visitas
programadas a fin de recargar la bomba y deben aprender a distinguir los signos y sintomas
de la retirada de baclofeno, especialmente los que se manifiestan en las fases tempranas del
sindrome de abstinencia (ejemplo: priapismo).

En la mayoria de los casos, los sintomas de abstinencia se manifiestan en cuestion de horas
0 a los pocos dias de la suspension del tratamiento con Lioresal® Intratecal.

Las razones mas frecuentes de la interrupcion brusca del tratamiento con Lioresal®
Intratecal han sido el malfuncionamiento del catéter (especialmente su desconexion), un
bajo volumen de producto en el reservorio de la bomba y mal funcionamiento del
dispositivo. Se ha notificado que un mal funcionamiento del dispositivo que resulta en un
suministro alterado del farmaco puede conducir a sintomas de abstinencia incluyendo la
muerte.

La prevencion de la interrupcion brusca Lioresal® Intratecal exige prestar una cuidadosa
atencion a la programacion y vigilancia del sistema de infusion, asi como a los
procedimientos y el esquema de recarga y a las sefales de alarma de la bomba. El
tratamiento sugerido de la retirada de Lioresal® Intratecal es el restablecimiento de
Lioresal® Intratecal con una dosis idéntica o similar a la que se administraba antes de
interrumpir el tratamiento. No obstante, si se retrasa el restablecimiento de la
administracion intratecal, un tratamiento con agonistas gabaérgicos, como Lioresal® oral o
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entérico, o con benzodiacepinas orales, entéricas o intravenosas puede contribuir a evitar
las secuelas potencialmente mortales. La administracién de Lioresal® oral o entérico no
basta por si sola para detener la progresion del sindrome de retirada de baclofeno intratecal.

Masa inflamatoria en la punta del catéter implantado

Se han descrito casos de formacién de una masa inflamatoria en la punta del catéter
implantado que puede provocar una disfuncién neurolégica grave. Los sintomas mas
frecuentes asociados a la masa inflamatoria son: 1) una respuesta terapéutica disminuida
(agravamiento de la espasticidad, recidiva de la espasticidad cuando estaba controlada,
sintomas de retirada, respuesta deficiente al aumento escalonado de la dosis o aumentos
frecuentes o considerables de la dosis), 2) dolor, 3) déficit o disfuncion neurolégica. El
clinico debe supervisar de forma cuidadosa al paciente en terapia intrarraquidea por si
aparecen signos o sintomas neurolégicos nuevos, especialmente si se utilizan preparados
farmacéuticos o aditivos a base de opioides. En los pacientes con signos o sintomas
neurol6gicos nuevos indicativos de masa inflamatoria, se debe considerar la posibilidad de
interconsulta con un neurocirujano, pues muchos de los sintomas de masa inflamatoria no
difieren de los que padecen los pacientes con espasticidad grave debido a su enfermedad.
En algunos casos, puede ser necesario llevar a cabo un procedimiento por imagen a fin de
confirmar o descartar el diagnostico de masa inflamatoria.

Escoliosis

Se ha notificado la aparicion de escoliosis o el empeoramiento de la escoliosis preexistente
en pacientes tratados con Lioresal® Intratecal. Se debe controlar la posible aparicién de
signos de escoliosis durante el tratamiento con Lioresal® Intratecal.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinas

Se han notificado efectos depresores del sistema nervioso central, como somnolencia y
sedacion, en pacientes tratados con Lioresal® Intratecal. Otros acontecimientos descritos
son ataxia, alucinaciones, diplopia y sintomas de retirada. Debe sefialarse a los pacientes
que tengan prudencia al conducir automéviles o maquinas peligrosas, y que la disminucién
de la vigilia puede volver arriesgadas ciertas actividades.

Interacciones

Hay poca experiencia con Lioresal® Intratecal para interacciones especificas con otras
drogas. Dado que se observa una exposicion sistémica reducida a baclofeno tras la
administracion intratecal, esto puede reducir las posibles interacciones farmacocinéticas
(Ver “Farmacocinética”™).

Interacciones previstas por las que no se recomienda su uso simultineo

Levodopa con un inhibidor de la dopa-descarboxilasa
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El uso concomitante de Lioresal® oral y de levodopa con un inhibidor de la dopa-
descarboxilasa trajo aparejado un mayor riesgo de acontecimientos adversos tales como
alucinaciones visuales, estados de confusion, cefalea y nauseas. También se ha registrado
un agravamiento de los sintomas del parkinsonismo. Por lo tanto, se debe tener cautela a
la hora de administrar Lioresal® Intratecal a pacientes que reciben tratamiento con
levodopa y un inhibidor de la dopa-descarboxilasa.

Interacciones que se deben tomar en consideracion
Anestésicos

El uso concomitante de baclofeno intratecal y anestésicos generales (p. ej, fentanilo,
propofol) puede aumentar el riesgo de trastornos cardiacos y convulsiones. Por lo tanto, se
debe tener precauciéon cuando se administran anestésicos a los pacientes que recibieron
Lioresal® Intratecal.

Interacciones previstas a ser consideradas
Morfina

La administracién combinada de morfina y Lioresal® Intratecal condujo en un caso a
hipotensiéon. No puede excluirse que tal combinacion lleve asimismo a disnea u otros
sintomas relacionados con el SNC.

Hasta el presente no se investigd la administracion simultanea de Lioresal® Intratecal y
otras medicaciones administradas por via intratecal, de modo que no existe informacién
referida a la seguridad de una combinacion de ese tipo.

Alcohol y otros compuestos que afectan el sistema nervioso central

Los efectos depresores del sistema nervioso central ejercidos por las bebidas alcohdlicas y
otros compuestos que afectan al SNC (como analgésicos, neurolépticos, barbitaricos,
benzodiacepinas y ansioliticos) y los efectos de Lioresal® Intratecal pueden ser aditivos.

Antidepresivos triciclicos

En el caso de tratamiento oral concomitante con Lioresal® los antidepresivos triciclicos
pueden potenciar el efecto de Lioresal®y provocar asi una notoria hipotonia muscular. Es
indicado tener cautela al emplear Lioresal® Intratecal combinado con antidepresivos
triciclicos.

Antibipertensivos

Puesto que bajo tratamiento simultaneo con Lioresal® por via oral y antihipertensivos es de
esperar un mayor aumento de una posible disminucion de la presion sanguinea, ésta debe
ser vigilada y las dosis de los antihipertensivos deben ser adecuadas segun corresponda.

Embarazo, lactancia, mujeres y hombres con capacidad de procrear
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Embarazo
Resumen de los riesgos

Se dispone de escasa informacion sobre el uso de Lioresal® Intratecal en mujeres
embarazadas.

Después de la administracién intratecal de Lioresal® se pueden detectar cantidades
pequenas de baclofeno en el plasma materno (Ver —“FARMACOCINETICA”). Los datos
obtenidos en animales indican que baclofeno puede atravesar la barrera placentaria. Asi
pues, Lioresal® Intratecal no debe utilizarse durante el embarazo, a menos que los posibles
beneficios justifiquen los riesgos para el feto.

Datos en Animales

Baclofeno por via oral carece de efectos adversos sobre la fecundidad o el desarrollo post-
natal en dosis que no son toxicas para las ratas progenitoras hembras. Baclofeno no es
teratogeno en ratones, ratas ni conejos en dosis que son por lo menos 2,1 veces mayores
que la dosis oral maxima que se administra a los adultos (expresada en mg/Kg). Baclofeno
administrado por via oral aumenta la incidencia de onfaloceles (hernias ventrales) en fetos
de ratas tratadas con dosis unas 8,3 veces mayores que la dosis oral maxima que se
administra a los adultos (expresada en mg/Kg). Esta anomalia no se observé en ratones ni
en conejos. Baclofeno administrado por via oral produce un retraso del crecimiento fetal
(osificacion de los huesos) en dosis que son asimismo toxicas para las ratas y conejas
progenitoras.

Lactancia

Tras la administracion oral de Lioresal® en dosis terapéuticas, baclofeno pasa a la leche
materna, pero en cantidades tan pequefias que no se prevén efectos adversos para el
lactante.

Después de la administracion intratecal de Lioresal® se pueden detectar cantidades
pequenas de baclofeno en el plasma materno (Ver FARMACOCINETICA). Por lo tanto, no
cabe esperar que baclofeno esté presente en la leche de la madre que recibe tratamiento con
Lioresal® Intratecal, de modo que no se ofrecen recomendaciones especiales.

Mujeres y hombres con capacidad de procrear
Infertilidad

Los estudios efectuados en animales indican que es poco probable que baclofeno intratecal
tenga efectos adversos sobre la fecundidad en las condiciones de interés clinico.

REACCIONES ADVERSAS
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Algunas de las reacciones adversas enumeradas a continuaciéon se han observado en
pacientes con espasticidad de origen medular y también podrian ocurrir en pacientes con
espasticidad de origen cerebral. A continuaciéon figuran las reacciones adversas mas
frecuentes en cualquiera de estos dos grupos de pacientes.

Resumen tabulado de reacciones adversas registradas en los ensayos clinicos

Las reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos (Tabla 1) se han ordenado de
acuerdo a la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de
érgano, aparato o sistema, las reacciones adversas se clasifican por orden decreciente de
frecuencia. En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se especifican por orden
decreciente de gravedad. También se indica la categoria de frecuencia de cada reaccion
adversa aplicando la siguiente convencion (CIOMS III): Muy Frecuentes (21/10); Frecuentes
(21/100, <1/10); Poco Frecuentes (21/1000, <1/100); Raras (=1/10 000, <1/1000); Muy
Raras (<1/10 000), incluidas las comunicaciones aisladas.

Tabla 1

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Poco Frecuente: Deshidratacion

Trastornos psiquiatricos
Frecuente: Depresion, angustia, agitacion
Poco Frecuente: intentos de suicidio, Ideas de suicidio, alucinaciones,
paranoia, estado de animo euférico

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Somnolencia

Frecuente: Convulsiones, cefalea, disartria, mareos, sedacion, letargia.
Insomnio, estado de confusion, parestesia, desorientacion
Poco Frecuente: Ataxia, deterioro de la memoria, nistagmo
Las convulsiones y la cefalea ocurren mas a menudo en los

pacientes con espasticidad de origen cerebral que en
aquellos con espasticidad de origen medular.

Trastornos oculares
Frecuente: Diplopia, vista borrosa, trastorno de la acomodacion visual

Trastornos cardiacos

Poco Frecuente: Bradicardia

Trastornos vasculares
Frecuente: Hipotension

Poco Frecuente: Hipertension, trombosis venosa profunda, crisis
vasomotoras, palidez

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino

Frecuente: Depresion respiratoria, neumonia, disnea r

CIIC
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Trastornos gastrointestinales

Frecuente: Diarrea, vomitos, nauseas, falta de apetito, estrefimiento,
boca seca, hipersalivacion

Poco Frecuente: fleo, disfagia, hipogeusia
Las nauseas y vomitos ocurren mas a menudo en los
pacientes con espasticidad de origen cerebral que en
aquellos con espasticidad de origen medular.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuente: Edema facial o periférico urticaria, prurito
Poco Frecuente: Hiperhidrosis, alopecia.
Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo
Muy frecuentes: Hipotonia
Frecuente: Hipertonia

Trastornos renales y urinarios
Frecuente: Retencion urinaria, Incontinencia urinaria

La retencion de orina ocurre mas a menudo en los pacientes
con espasticidad de origen cerebral que en aquellos con
espasticidad de origen medular.

Trastornos del aparato reproductor y de las mamas
Frecuente: Disfuncion sexual

Trastornos generales y en el lugar de la administracion

Frecuente: Fiebre (pirexia), astenia, dolor, escalofrios
Poco Frecuente: Hipotermia
Rara: Sintomas de retirada potencialmente mortales por fallo de

administracion del farmaco (Ver “ADVERTENCIAS” Y
“PRECAUCIONES”)

Reacciones adversas (de frecuencia desconocida) procedentes de comunicaciones
espontaneas y de casos publicados

Desde la comercializacion de Lioresal® Intratecal se han notificado las reacciones adversas
siguientes a través de comunicaciones espontdneas de casos y de casos publicados en la
literatura especifica. Como dichas reacciones las comunica de forma voluntaria una
poblacién de tamaifio incierto no siempre es posible estimar de forma fiable su frecuencia,
de modo que ésta se considera "desconocida". Las reacciones adversas se enumeran segtin
la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano, aparato
o sistema, las reacciones adversas se presentan por orden de gravedad decreciente.

Tabla 2
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Trastornos del sistema nervioso: disforia
Trastornos respiratorios, tordcicos y del mediastino: bradipnea
Trastornos musculoesqueléticos vy del tejido conjuntivo: escoliosis (ver “PRECAUCIONES”)

Trastormos del aparato reproductor y de la mama: disfuncion eréctil

Acontecimientos adversos relacionados con el sistema de administracion

Se han comunicado acontecimientos adversos relacionados con el sistema de administracion
(masa inflamatoria en la punta del catéter, desplazamiento del catéter con posibles
complicaciones, infeccién de la bolsa, meningitis, sobredosis debida a la manipulacién
incorrecta del aparato); en algunos casos no puede descartarse que haya existido una
relacion causal con baclofeno. Se ha notificado que un mal funcionamiento del dispositivo
que resulta en un suministro alterado del firmaco puede conducir a sintomas de abstinencia
incluyendo la muerte. (Ver “ADVERTENCIAS” Y “PRECAUCIONES”).

SOBREDOSIFICACION

Durante todo el tratamiento debe prestarse atencion a los sintomas de sobredosificacion,
en particular durante la fase de prueba y en la fase de ajuste de dosis, asi como en caso de
nuevo uso de Lioresal® Intratecal, luego de una interrupcion del tratamiento.

Los signos de sobredosis pueden surgir en forma repentina o progresivamente.

Sintomas de sobredosis: hipotonia muscular pronunciada, somnolencia, vahidos, mareos,
sedacion, convulsiones, pérdida de la conciencia, hipersalivacion, nauseas y vomitos.

En casos de sobredosificacion severa se presentan depresion respiratoria, apnea y coma. La
sobredosificacion severa puede ser, por ejemplo, consecuencia de aporte involuntario del
contenido del catéter durante una supervision de la permeabilidad o de la posicion del
catéter. Otras causas posibles de sobredosificacion son los errores de programacion, la
elevacion extremadamente rapida de la dosis, la administracion oral simultanea de
Lioresal® o un trastorno en el funcionamiento de la bomba.

Tratamiento
No se conoce un antidoto especifico para el tratamiento de la sobredosis del Lioresal®
Intratecal. En general, deben llevarse a cabo las medidas siguientes:

1. Extraccion de la solucion de Lioresal® remanente en la bomba, de inmediato.
2. Los pacientes con depresion respiratoria deben ser intubados en caso necesario por el
tiempo requerido para que el medicamento sea eliminado.

En caso de que no esté contraindicada la puncion lumbar, deberia intentarse la extraccion
de 30-40 ml de liquido cefalorraquideo en la fase inicial de la intoxicacion, como modo de
reducir la concentracion de baclofeno en el liquido cefalorraquideo.

Se debe proporcionar soporte a la funcion cardiovascular. En caso de convulsiones debe
administrarse cuidadosamente diazepam por via intravenosa.




Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurvir al Hospital mds cercano o
comunicarse a los Centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247;
Hospital A. Posadas (011) 4658-7777/4654-6648.

INCOMPATIBILIDADES

Como regla general, las ampollas conteniendo Lioresal® para administracion intratecal no
deberan ser mezcladas con otras soluciones para infusién o inyeccion.

La dextrosa ha demostrado ser incompatible, debido a una reaccién quimica con baclofeno.

INSTRUCCIONES PARA SU EMPLEO

Lioresal® Intratecal esta indicado para la inyeccién intratecal y la infusién intratecal
continua, de acuerdo con las prescripciones de empleo del sistema de infusion.

Cada ampolla estd determinada para una administracién anica.

La solucion sobrante debe descartarse. La solucién no debe ser congelada ni esterilizada
mediante calor.

Especificaciones de administracion

La concentracion especifica que debe utilizarse depende de la dosis diaria total requerida,
asi como de la velocidad de administracion de la bomba. Consulte las recomendaciones
especificas en el manual del fabricante.

Instrucciones para la dilucion

Para los pacientes que requieran diluciones diferentes de las 50 pg/ml, 500 pg/ml 6 2000
pg/ml, Lioresal® Intratecal debe ser diluido bajo condiciones de asepsia con solucién estéril
de cloruro de sodio para inyeccion, libre de sustancias conservantes.

Sistemas de infusion del medicamento

Para la administracion prolongada de Lioresal® Intratecal se usan diversos sistemas de
infusion del medicamento.

A ellos pertenecen el sistema de infusién programable SynchroMed®, fabricado por
Medtronic® y el sistema de infusion Infusaid®.

En ambos casos se trata de sistemas implantables de infusién de medicaciéon con un
reservorio rellenable, que se inplantan bajo anestesia general o anestesia local a nivel
subcutaneo, por regla general en la pared abdominal. Ambos sistemas estan ligados a un
catéter intratecal que conduce subcutineamente al espacio subaracnoideo. Los detalles
acerca de estos sistemas de infusion de medicaciones son brindados por los fabricantes.
Antes de utilizar otros sistemas debe confirmarse que sus especificaciones técnicas,
incluyendo la estabilidad quimica de baclofeno en el reservorio, cumplan los requisitos para
el uso intratecal de Lioresal®.
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a menos de 30°C.

“Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios”

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y
no puede repetirse sin nueva receta médica

PRESENTACIONES

Lioresal® Intratecal 0,05 mg/1ml: envases conteniendo 1 y 5 ampollas
Lioresal® Intratecal 10 mg/5 ml: envases conteniendo 1 ampolla
Lioresal® Intratecal 10 mg/20 ml: envases conteniendo 1 ampolla

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 34.362
®Marca Registrada

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza.

Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111

www.novartis.com.ar

“Este Medicamento es Libre de Gluten.”

CDS: 09/Dic/2019
Tracking number: 2019-PSB/GLC-1079-s
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Novartis \'Ge X

INFORMACION PARA EL PACIENTE
LIORESAL® INTRATECAL
BACLOFENO

Ampollas

Venta bajo receta archivada Industria Suiza

Lea este prospecto detenidamente antes de administrar Lioresal® Intratecal
Conserve este prospecto. Es posible que lo deba volver a leer.
Si tiene alguna duda, pregunte a su médico o al farmacéutico.

Este medicamento ha sido prescrito solo para usted. No se lo dé a otras
personas o utilice para otras enfermedades.

Si alguno de los efectos secundarios lo afecta de forma severa o si usted nota
algan efecto secundario no indicado en este prospecto, por favor, digaselo a su
meédico o farmacéutico.

FORMULA

Cada ampolla de 20 ml (0,5 mg/ml) contiene:

BRI o e S e 10,0 mg
Excipientes: Cloruro de sodio 180,0 mg; agua para inyectables c.s.p. 20,00 ml

Cada ampolla de § ml (2 mg/ml) contiene:
T T RGN G R CA TR AR L G MU LR e 10,0 mg
Excipientes: cloruro de sodio 45,0 mg; agua para inyectables c.s.p. 5,00 ml

Cada ampolla de 1 ml (0,05 mg/ml) contiene:
T SMURRNELT, s S0 Sl ST R IR 0 s 0,05 mg
Excipientes: cloruro de sodio 9,00 mg; agua para inyectables c.s.p. 1,00 ml

En este prospecto

¢Queé es Lioresal® Intratecal y para qué se utiliza?
Antes de aplicar Lioresal® Intratecal

Forma de utilizar Lioresal® Intratecal

Posibles efectos adversos

¢Como conservar Lioresal® Intratecal?
Presentaciones

|
|
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¢Qué es Lioresal® Intratecal y para qué se utiliza?

Lioresal® Intratecal contiene una sustancia activa llamada baclofeno.
La solucion que contienen las ampollas, se inyecta o infunde en su espalda
(médula espinal) utilizandose para ello una bomba especial. A partir de dicha
bomba, implantada subcutaneamente, es liberada una cantidad constante de
medicamento hacia su médula espinal a través de un pequefio tubo.

Lioresal® pertenece al grupo de farmacos denominados relajantes musculares.
Lioresal® Intratecal se utiliza en adultos y nifios mayores de 4 afios de edad para
reducir la tension excesiva en sus musculos (espasmos) que se produce en varias
enfermedades como, esclerosis multiple, enfermedades y lesiones de la médula
espinal y ciertos trastornos cerebrales.

sComo funciona Lioresal® Intratecal?

Debido al efecto beneficioso sobre las contracciones musculares y el consecuente
alivio del dolor, Lioresal® mejora su movilidad, le facilita el desempefio de sus
actividades cotidianas y hace mas facil la fisioterapia.

Monitoreo durante el tratamiento con Lioresal® Intratecal

Usted recibira una supervision directa en un entorno totalmente equipado
durante el periodo de la fase de prueba y ajuste de la dosis, inmediatamente
después del implante de la bomba. De forma regular se evaluaran los requisitos
de dosificacion, por los posibles efectos adversos o evidencia de infeccion.
También se comprobara el funcionamiento del sistema de administracion.

Antes de aplicar Lioresal® Intratecal

Lioresal® Intratecal es adecuado para muchos pacientes con espasmos
musculares, pero no para todos.

Usted no debe recibir Lioresal® Intratecal:

Si es alérgico (hipersensible) a Lioresal® Intratecal o cualquiera de los demads
componentes de Lioresal® Intratecal que se indican al comienzo de este
prospecto.

Si esto se aplica a usted, informe a su médico. Si cree que puede ser alérgico,
pidale consejo a su médico.

Tenga especial cuidado con Lioresal® Intratecal

Obtenga ayuda médica de manera urgente si observa que su dispositivo
implantado no esta funcionando y si también nota sintomas de abstinencia (ver
"Discontinuacion de Lioresal® Intratecal").

Informe a su médico si usted tiene cualquiera de estas condiciones antes de
comenzar el tratamiento con Lioresal® Intratecal:

- Padece ciertas afecciones mentales acompariadas de confusmn
- Tiene enfermedad de Parkinson.
- Padece epilepsia (Convulsiones),
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- Tiene o ha tenido trastornos cardiacos

- Tiene o ha tenido trastornos renales,

- Tiene problemas respiratorios

- Tiene dolor agudo de estomago o intestinos.
- Tiene alteraciones circulatorias en el cerebro
-Ha sufrido anteriormente y en forma subita de hipertension arterial, ansiedad,
sudoracion excesiva, escalofrios, cefalea pulsatil, y pulso inusualmente lento
debido a una excesiva reaccion de su sistema nervioso a estimulos tales como
distension de la vesicula biliar e intestinos, irritacion de la piel, y dolor.

Informe de inmediato a su médico si presenta alguno de estos sintomas durante
el tratamiento con Lioresal® Intratecal:

- Si tiene dolor en la espalda, hombros, cuello y nalgas durante el tratamiento
(un tipo de deformidad espinal llamada escoliosis)

-Si tiene pensamientos de hacerse dafio o suicidarse en cualquier momento, hable
inmediatamente con su médico o vaya a un hospital. Ademas, pidale a un
pariente o amigo cercano que le diga si esta preocupado por cualquier cambio
en su comportamiento y pidale que lea este prospecto.

Uso de otros medicamentos

Consulte con su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento
al mismo tiempo que Lioresal® Intratecal, incluso los adquiridos sin receta
médica.

Esto es particularmente importante para los siguientes medicamentos:

- Medicamentos para tratar la enfermedad de Parkinson.

- Medicamentos para tratar la presion sanguinea elevada.

- Medicamentos que lo ayudan a dormir o calmarse.

- Medicamentos que actian sobre el sistema nervioso central.

Su médico podria cambiar la dosis, retirar alguno de los medicamentos, o tomar
algun otro tipo de precaucion. Esto se refiere tanto a los medicamentos que se
venden bajo receta como a los de venta libre.

No ingiera bebidas alcohoélicas durante el tratamiento con Lioresal® Intratecal.

Nirnos

Su hijo debe tener la suficiente masa corporal para alojar la bomba implantable
para la infusion crénica. Solo los especialistas deben administrar Lioresal®
Intratecal por via intratecal a su hijo.

Embarazo y Lactancia
Las mujeres deberan informar a su médico si estan embarazadas, o planeen
quedarlo, ya que Lioresal® Intratecal no debe utilizarse durante el embarazo, o

si se encuentran en periodo de lactancia.
Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medica 3
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Su médico discutira con usted el riesgo potencial de tomar Lioresal® Intratecal . - <
durante el embarazo. R L

El médico decidira si puede recibir Lioresal® Intratecal en estas situaciones
especiales

Lioresal® Intratecal pasa a la leche materna en cantidades minimas. Consulte a
su médico sobre la lactancia.

Conduccion de vehiculos y manejo de maquinarias

Lioresal® Intratecal puede producirle somnolencia, mareos, trastornos de la
vision, o torpeza o inestabilidad en algunas personas. Si le ocurre esto, no
conduzca automoviles ni utilice maquinarias, ni realice ninguna tarea que
requiera su completa atencion.

Forma de utilizar Lioresal® Intratecal

Lioresal® Intratecal solo puede ser administrado por médicos experimentados
mediante inyeccion directa o infusion en la espalda (médula espinal), para lo
cual es necesario un equipo especial. Por ello sera necesaria una hospitalizacion,
al menos al comienzo de la terapéutica.

En un primer estadio, el médico comprobara a través de dosis unicas de prueba
si Lioresal® es capaz de mejorar sus espasmos musculares. De ser asi, le sera
implantada a Ud. bajo la piel una bomba que permite la liberacion continua de
pequenas cantidades del medicamento.

Pueden ser necesarios varios dias para determinar la dosis 6ptima del farmaco
adecuada a su situacion individual, y seran esenciales los controles estrictos de
su médico. Una vez establecido el tratamiento 6ptimo, es muy importante que
su médico controle sus progresos y el funcionamiento de la bomba en visitas
regulares.

Es de maxima importancia que Ud. acuda oportunamente a las citas previstas
para rellenar la bomba, ya que de lo contrario pueden volver a producirse los
espasmos por no estar recibiendo una dosis lo suficientemente elevada de
Lioresal® Intratecal. La espasticidad puede no mejorar o empeorar como
resultado.

Si Ud. experimenta una reaparicion gradual o subita de los espasmos, pongase
en contacto inmediatamente con su médico.

Discontinuacion de Lioresal® Intratecal

- Acuda a sus citas para rellenar la bomba para mantenerla cargada
- No suspensa repentinamente el uso de Lioresal® Intratecal

Si debe detener el uso del medicamento por cualquier razén, su médico reducira
la dosis gradualmente para evitar los efectos adversos. La discontinuacion

do
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Por esta razon, es muy importante que usted, o aquellos cuidando de usted sea;l T
capaces de reconocer la signos de retirada de Lioresal® Intratecal. Esto puede
ocurrir repentinamente o lentamente, por ejemplo, porque la bomba no esta
funcionando correctamente debido a problemas con la bateria, con el catéter,
disfunciones de alarma o mal funcionamiento del dispositivo.

Los signos y sintomas de retirada son:

- Espasmos musculares severos (tono muscular elevado)

- Dificultad para mover los musculos

- Incremento del ritmo cardiaco o pulso

- Presion arterial baja

- Cosquilleo en las manos o pies

- Ansiedad

- Temperatura elevada

- Condiciones mentales alteradas como agitacion, confusion, alucinaciones,
pensamiento, comportamiento anormal o convulsiones.

- Ereccion dolorosa persistente del pene (priapismo)

- Infeccion (sepsis)

Si usted tiene alguno de los sintomas mencionados contacte a su médico
inmediatamente. Estos signos pueden seguirse de efectos adversos mas serios
(incluyendo muerte) si no los trata inmediatamente.

sQué sucede si recibe demasiado Lioresal® Intratecal?

Es muy importante para Ud. y para quienes le atienden, reconocer los sintomas
de sobredosificacion que pueden aparecer tanto de manera stibita como insidiosa,
p.€j. por un mal funcionamiento de la bomba.

Los sintomas de sobredosificacion son:

- Debilidad muscular inusual (muy poco tono muscular)
- Somnolencia,

- Mareos/vahidos,

- Salivacion

- Excesiva, nauseas o vomitos,

- Dificultad respiratoria,

- Convulsiones (crisis epilépticas),

- Pérdida de conciencia,

- Temperatura corporal baja anormal.

Informe a su médico inmediatamente si presenta estos sintomas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurvir al bospital mds
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648, (011) 46, 8vaid< Argentina S¢
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Posibles efectos adversos

Como todos los medicamentos, Lioresal® Intratecal puede causar, ademas de los
efectos deseados, efectos indeseados.

Estos ultimos se dan mds a menudo al comienzo del tratamiento, cuando esta
Ud. hospitalizado, pero también pueden manifestarse en forma mas tardia.

Se sabe que muchos de los efectos indeseados ocurren en asociacion con el
problema médico especifico que usted padece y por el cual esta siendo tratado.

Los siguientes efectos adversos pueden presentarse y deberan ser evaluados por
su médico:

Algunos efectos adversos pueden ser graves

- El mal funcionamiento del dispositivo implantado o del sistema de infusién
pueden conducir a sintomas de abstinencia incluyendo la muerte (ver
"Discontinuacion de Lioresal® Intratecal").

- Ideas suicidas y tentativa de suicidio.

- Confusion, desorientacion.

- Sensacion de felicidad extrema (euforia).

- Trastornos del animo o mentales (paranoia).

- Sensacion de depresion.

- Deterioro de la coordinacion muscular (ataxia).

- Alucinaciones (ver o escuchar cosas que no estan presentes).

- Vision borrosa, trastornos de la vision.

- Sensacion de falta de aire, o respiracion inusualmente lenta, o dificultad

respiratoria.

- Neumonia.

- Fiebre.

- Sedacion y letargo (somnolencia excesiva).

- Presion arterial baja (hipotension).

- Presion arterial alta (hipertension).

- Convulsiones.

- Tono muscular disminuido o excesivo.

Si usted experimenta cualquiera de estos sintomas, informe a su médico
inmediatamente.

Algunos efectos adversos son muy frecuentes
Estos efectos adversos pueden afectar a mds de 1 de cada 10 pacientes.

- Somnolencia.
- Tono muscular disminuido.

Si alguno de estos le afecta de forma grave, informe a su médico.

Algunos efectos adversos son frecuentes

Estos efectos adversos pueden afectar a entre 1y 10 d, , cada 100 paei

| F-2020- 3-ARNSDERMANMWMAT
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Sensacion de depresion.
Sensacion de ansiedad.
Sedacion y fatiga (cansancio).
Mareos/vahidos.

Cefaleas.

Hormigueo en manos y pies.

Insomnio.

Vision borrosa, trastornos de la vision, vision doble.

Presion arterial baja.

Neumonia

Sensacion de falta de aire, o respiracion inusualmente lenta, o dificultad
respiratoria.

Debilidad, escalofrios.

Dolor.

Tono muscular disminuido o excesivo.

Sequedad en la boca.

Erupcion cutanea y/o picazon,

Tumefaccion de los tobillos, pies o pantorrillas, cara hinchada.

Nerviosismo o inquietud inusuales.

Dificultad en el habla.

Confusion, desorientacion.

Nauseas, vomitos.

Constipacion

Diarrea.

Apetito disminuido.

Salivacion excesiva.

Fiebre.

Problemas urinarios.

Dificultades sexuales.

Si alguno de estos le afecta de forma grave, informe a su médico.

Algunos efectos adversos son poco frecuentes

Estos efectos adversos pueden afectar a entre 1y 10 de cada 1.000 pacientes.

Ideas suicidas y tentativa de suicidio.
Alucinaciones (ver o escuchar cosas que no estan presentes).
Trastornos del animo o mentales (paranoia).

Sensacion de felicidad extrema (euforia).

Deterioro de la coordinacion muscular (ataxia).
Temperatura corporal anormalmente baja.

Deterioro de la memoria.

Movimientos oculares continuos incontrolables y ritmicos.
Pulso inusualmente lento.
Gusto disminuido.
Dificultad para tragar.
Dolor abdominal.
Pérdida de cabello.

Sudoracion excesiva.

&
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Algunos efectos adversos son de frecuencia desconocida

Inquietud (Disforia)

Frecuencia respiratoria anormalmente lenta (Bradipnea)

Aumento de la curvatura lateral de la columna vertebral (Escoliosis)
Incapacidad para lograr o mantener una ereccion (Disfuncion eréctil)

Algunos efectos adversos pueden estar asociados al sistema de administracién.

Para una descripcion de los signos de retiro ver “Discontinuacion de Lioresal®
Intratecal”.

Para una descripcion de los signos de sobredosificacion ver “;Qué sucede si |
recibe demasiado Lioresal® Intratecal?”. |

Si Ud. nota cualquier otro efecto no descripto arriba, consulte con su médico.

:
|
Informacion para el profesional de la salud }
Lioresal® Intratecal no debe ser administrado por via intravenosa, |
intramuscular, subcutanea o epidural.

Se ha obtenido evidencia de la eficacia de Lioresal® Intratecal en los estudios
aleatorizados y controlados llevados a cabo por Medtronic, Inc., utilizando el |
sistema de infusion programable SynchroMed®. Este dispositivo es un sistema ‘
implantable de suministro de farmacos con reservorios recargables, que se

implanta en un bolsillo subcutineo generalmente en la pared abdominal. El

dispositivo esta conectado a un catéter intratecal que llega por via subcutianea

hasta el espacio subaracnoideo. Pueden utilizarse otras bombas que han

demostrado ser adecuadas para la administracion de Lioresal® Intratecal.

La administracion intratecal de Lioresal® a través de un sistema implantable de
suministro solo debe ser prescripta por médicos con el conocimiento y la
experiencia necesaria. Instrucciones especificas para la implantacion,
programacion y/o rellenado de la bomba implantable son provistas por los
fabricantes de las bombas y deben cumplirse estrictamente.

¢Como conservar Lioresal® Intratecal?

Conservar a menos de 30°C.
“Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos”

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica

Presentaciones

Lioresal® Intratecal 0,05 mg/1ml: envases conteniendo 1 y § ampollas

Lioresal® Intratecal 10 mg/5 ml: envases conteniendo 1 anjpolla
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Lioresal® Intratecal 10 mg/20 ml: envases conteniendo 1 ampolla

Ante cualquier inconveniente con el producto
el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pdgina Web de la ANMAT:
bttp:/uwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°
34.362
®Marca Registrada

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza.
Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

“Este Medicamento es Libre de Gluten.”

BPL: 09/Dic/2019
Tracking number: 2019-PSB/GLC-1079-s

Novartis Argentina S.A.
Farm Sergio Imirtzian
Dir. de Asuntos Reguiatorios

Codirector Técnico M
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