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BUENOS AIRES, 4 2 SEP ?2M?

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-011393-12-2 del Reqistro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA
S.A. solicita la aprobacidon de nuevos proyectos de prospectos para el
producto LIORESAL INTRATECAL / BACLOFENO, forma farmacéutica y
concentracién: INYECTABLE INTRATECAL, 10 mg/20 mil; 10 mg/5 mi;
0,05 mg/1 ml, autorizado por el Certificado N° 34.362.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 198 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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ANWNA7T.
Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19°. - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 24 a 101,
desglosando de fojas 24 a 49, para la Especialidad Medicinal denominada
LIORESAL INTRATECAL / BACLOFENO, forma farmacéutica vy
concentracion: INYECTABLE INTRATECAL, 10 mg/20 ml; 10 mg/5 ml;
0,05 mg/1 ml, propiedad de la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A.,
anulando los anteriores.
ARTICULO 29. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
NO 34.362 cuando el mismo se presente acompafado de la copia
autenticada de la presente Disposicidn.
ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos, girese al Departamento de

Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese.
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Novartis

LIORESAL® INTRATECAL

BACLOFENO

Venta bajo receta archivada Industria Suiza
FORMULAS

Cada ampolla de 20 mL conticne:

Baclofeno it ee e 10,0 mg

Excipientes: Cloruro de sodio, 180,0 mg; agua para inyectables, ¢.s.p. 20,00 mL

Cada ampolla de § mL contiene:
Baclofeno ..ot et sttt ans 10,0 mg
Excipientes: cloruro de sodio, 45,0 mg; agua para inyectables, c.s.p. 5,00 mL

Cada ampolla de I mL contiene:
Baclofeno .. . .. 0,05 mg
Excipientes: cloruro de socho 9 00 mg, agua para mycctables, ¢.s.p. 1,00 mL

ACCION TERAPEUTICA
Antiespistico. Codigo ATC: M0O3B X01,

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Aduitos

Lioresal® Intratecal esta indicado en pacientes con espasticidad crénica 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 el Lioresal® administrado
por via oral), y/o que experimentan efectos colaterales intolerables a dosis
orales efectivas.

En pacientes con espasticidad secundaria a traumatismo de crineo, 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 pedidtrica (4 a <18 afos 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 miltiple u otras patologias de la médula espinal) que
no responden a antiespasticos administrados por via oral {incluido el Lioresal®
administrado por via oral), y/o que expetimentan efectos colaterales intolerables
a dosis orales efectivas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Mecanismo de accion

Nov";fﬁs Argentina




El baclofeno deprime la transmision monosinaptica y polisindptica de
reflejos en la médula espinal mediante la estimulacion de los receptores de tif

GABAg.Baclofeno, es un anilogo quimico del neurotransmisor de acid
inhibicion gamma-amonobutirico {(GABA).

Farmacodinamia

En las enfermedades neurologicas acompanadas de espasmos musculares (como
en el tétanos), los cfectos clinicos de Liorcsal® 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 trismus y el clonus.
Lioresal® mejora la movilidad del paciente, facilitando la ejecucion de las
actividades diarias y la fisioterapia. El baclofeno ejerce un efecto
antinociceptivo, pero no altera la transmision neuromuscular.

Los efectos mencionado anteriormente dan como resultado una mejora en la
deambulacion, la prevencion y la cicatrizacion de las ulceras de decubito, asi
como una mcjoria del patrén de suciio {debido a la desaparicion de los
espasmos musculares dolorosos} y de la funcion vesical y esfinteriana como
efectos indirectos del tratamiento con Lioresal®, que suponen una mejora de la
calidad de vida del paciente.

Baclofeno demostrd tener propiedades depresoras del SNC, causando sedacion,
somnolencia, y depresion cardiovascular y respiratoria.

Lioresal® intratecal puede considerarse una alternativa a procedimientos
ncuroquirtrgicos destructivos.

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 manifcstarse generalmente de media hora a una hora
después de la administracion de una dosis intratecal Gnica. FEl cfecro
espasmolitico mdximo 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.

Infusion continua

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

Farmacocinética

Debido a la lenta circulacion de liquido céfalorraquideo {LCR) y al gradiente de
concentraciones de baclofeno que sc forpna desde el LCR lumbar al L.CR
cisternal, los parametros farmacocinéticos| pbservados en el L.CR, y como se
especifica a continuacion, deben interpretayse tomando en consideracion la
extrema variabilidad inter ¢ intraindividual} |




Absorcion

La infusion directa en el espacio subaracnoideo medular evita los procesos de
absorcién 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 Gnico o de una infusion de corta
duracidn, el volumen de distribucion {calculado a partir de las concentraciones
en el LCR) varia entre 22 y 157 mL.

Con la infusién intratecal continua, las dosis diarias de 50 a 1200 ug 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 plasmdticas no superan los
5 ng/mL.

Eliminacion

Después de la administracién de un bolo intratecal Gnico o de una infusién de
corta duracién de 50 a 136 pg de baclofeno, la semivida de eliminacion en el
LCR varia entre 1 y § horas. No se ha determinado la semivida de eliminacion
del baclofeno después de alcanzar el estado de equilibrio en el LCR.

Tanto después de un bolo dnico como después de una infusion lumbar
subaracnoidea cronica con una bomba implantable, la depuracién media del
baclofeno del LCR fue de alrededor de 30 mL/h.

En el estado de equilibrio, en el curso de la infusién intratecal continua, se crea
un gradiente de concentracion de baclofeno variable entre 1,8:1 v 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.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes de edad avanzada después
de la administracién de Lioresal® Intratecal. Cuando se administra una dosis
Gnica de la formulacién oral, se tienen indicios de que los pacientes de edad
avanzada presentan una eliminacién mis lenta que los pacientes jévenes, pero
una exposicion sistémica al baclofeng $imilar a la de éstos. No obstante, la
extrapolacién de estos resultados al trafamicnto con dosis maltiples no indica
que existan diferencias farmacocinétigas significativas entre los pacientes
ancianos y los pacientes jovenes. 5‘

Pacientes pedidtricos
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En los pacientes pediatricos,
10 ng/mL o menores.

Disfuncion bepdtica

No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes con disfuncion hepatica
tras la administracién de Lioresal® Intratecal. Sin embargo, dado que el higado
no desempena una funcién importante en el destino del baclofeno, no es
probable que la farmacocinética de este farmaco pueda alterarse de forma
clinicamente significativa en los pacientes con disfuncidn hepatica.

Disfuncion renal

No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes con disfuncion renal tras
la administracion de Lioresal® Intratecal. Dado que el baclofeno se climina
principalmente de forma inalterada por via renal, no puede descartarse que
ocurra una acumulacién de farmaco inalterado (original) en los pacientes con
disfuncién renal.

Estudios clinicos

No se dispone de datos clinicos recientes.

oXicj reclinica

En [os estudios sobre [a infusién del baclofeno por via intratecal en forma
continua (subaguda y subcrénica) realizados en dos especics (rata y perro), cl
cxamen histologico no reveld signos de irritacion o inflamacién locales. Los
estudios preclinicos efectuados en modelos animales han demostrado que la
formacion de la masa inflamatoria guarda una relacién directa con la dosis
clevada o la concentracidén alta de opioides intratecales y que dicha masa no se
forma con el baclofeno intratecal como monofarmaco.

Mutagenicidad y carcinogenicidad

El baclofeno carecié de poder mutdgeno o genotéxico en ensayos cfectuados en

acterias, células de mamifero, levaduras y hamsteres chinos. Los datos sugieren
bacterias, células d fero, levad y hamst hinos. Los datos su
que no es probable que el baclofeno tenga poder mutageno.

Un estudio de dos anos en ratas (administracion oral) indicoé que el baclofeno
no es cancerigeno. Fn este mismo estudio se observdo 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 glanduias
suprarrenales.

Toxicidad tras dosis repetidas

La administracidn intratecal repetida:':(? i baclofeno no se asoci6 al desarrollo de
masas inflamatorias en los estudios efectuados en ratas y perros. En ninguna de
dichas especics se apreciaron altcragiones ni signos de irritacién o de
inflamacién en la médula espinal y los t¢jidos contiguos o circundantes.
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Toxicidad para la funcion reproductora

A juzgar por los estudios de administracion oral efectuados en ratas y conejos,
no es probable que el baclofeno intratecal ejerza efectos adversos sobre la
fecundidad o el desarrollo pre o post-natal. El baclofenio no es teratogeno en
ratones, ratas y conejos en dosis que son por lo menos 125 veces mayores que la
dosis intratecal maxima (expresada en mg/kg). El baclofeno administrado por
via oral aumenta la incidencia de onfaloceles (hernias ventrales) en fetos de
ratas tratadas con dosis unas 500 veces mayores que la dosis intratecal maxima
{exprcsada en mg/kg). Esta anomalia no sc observo en ratones ni en concjos.
Lioresal® administrado por via oral produce un retraso del crecimiento fetal
(osificacion de los huesos) en dosis que son asimismo tOxicas para las ratas y
concjas progenitoras. El baclofeno administrado en dosis intraperitoneales
elevadas produjo un ensanchamiento del arco vertebral en los fetos de ratas.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Modo de administracion

La efectividad de Lioresal® Intratecal fue confirmada en estudios aleatorizados y
controlados, llevados a cabo por Medtronic. Inc., mediante el empleo del
sistema de infusion programable SynchroMed®.  Expcricncias adicionales
fueron obtenidas por medio del sistema de infusion Infusaid®. Ambos
dispositivos constituyen sistemas implantables de administracién de drogas,
con reservorios rellenables, que se implantan a nivel subcutidneo generalmente
en la parcd abdominal. Estos dispositivos se encucntran conectados a un catéter
intratecal que cursa a nivel subcutineo hasta ¢l espacio subaracnoidco.
También pueden emplearse otras bombas que han demostrado ser adecuadas
para la administracién intratecal 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 programacién y/o el rellenado de la bomba implantable, que
deben seguirse en forma estricta.

Posologia

Lioresal® Intratecal ¢s adecuado para su administracion como dosis de prueba
en bolo {por medio de catéter espinal o puncion lumbar), asi como para la
administracién cronica por medio de bombas implantables para la provisién
continua de solucion de Lioresal® Intratecal al espacio intratecal.

Con el fin de determinar el esquema posoldgico Sptimo, cada paciente debe
recibir una fase inicial de prueba con una inyeccion intratecal en bolo, seguida
por una muy cuidadosa adecuacmﬂ\\mdmdual de la dosis, antes del tratamiento
de mantenimiento. Esto sc debe’ a la gran variabilidad en la dosificacion
terapéutica individual efectiva. '

Fase de prueba

Antes del comienzo de la 1nfu51orﬂ cronica de Lioresal® Intratecal debe
comprobarse la respuesta del paaenrq’ un bolo de Lioresal® Intratecal en un
ensayo de prueba. La dosis de pru en bolg d% iggesal® Intratecal se
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administra por regla general por medio de una puncion 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 ug 0 50 ug, y es elevada en incrementos de
25 ug, a intervalos de por lo menos 24 horas, hasta observar una respuesta de
aproximadamente 4 a 8 horas de duracidn; la dosis deberia administrarse en el
curso de por lo menos un minuto mediante barbotage.

Para la dosis de prueba, se encuentran disponibles ampollas con baja
concentracion 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 signrificativa del tono muscular y/o de 1a
frecuencia y/o del grado de severidad de los espasmos, para ser considerado
respondedor al tratamiento.

Existe una gran variabilidad en la sensibilidad al Lioresal® Intratecal. En un
paciente adulto se observaron signos de sobredosificacion severa (coma) tras
una dosis Gnica de prueba de 25 ug.

En pacientes que no responden a una dosis de prueba de 100 ug no se deberia
seguir elevando la dosis, ni se deberia considerar la posibilidad de una infusion
intratecal continua.

Poblacion pediatrica

En los pacientes de 4 a 18 anos, la dosis experimental inicial administrada por
puncion lumbar debe ser de entre 25 v 50 pg al dia, segiin 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 pedidtricos, la dosis mixima para la fase de
seleccién no debe sobrepasar los 100 pg diarios.

Fase de adecuacion 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 administracion 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
caso la dosis diaria inicial serd equivalente a la dosis de prueba, administrada
durante 24 horas. No se deberan realizar incrementos en la dosis 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 incrementeosien la dosificacion de hasta un 10-30%,
a fin de evitar una posibie sobredosifiégiiém.

Pacientes con espasticidad de origen cer})ralz Después de las primeras 24 horas,
la dosificacién deberia adecuarse lentamente, cada 24 horas para lograr el
efecto clinico deseado, con incrementos g&n la dosificacién de hasta un 5-15%, a
fin de evitar una posible sobredosificacién 7
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Con las bombas programables, la dosis debera incrementar sélo una vez cada
24 horas. En el caso de las bombas no programables con catéter de 76 c¢m, que
aportan 1 ml/dia, se recomiendan intervalos de 48 horas, para evaluar la
respuesta. Si se ha aumenrado significativamente la dosis diaria y no se ha
logrado ningin efecto clinico, se debera supervisar el correcto funcionamiento
de la bomba y la permeabilidad del catéter.

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

Durante la fasc de prueba y la fase de adecuacion posologica inmediatamente
posterior a la implantacion, los pacientes deben ser cuidadosamente vigilados,
en un ambiente que disponga de un cquipamiento completo y personal
capacitado. Se debera disponer de cquipo de reanimacién para su uso inmediato
en caso de reacciones adversas que amenacen la vida o sean intolerables. La
implantaciéon de las bombas s6lo deberia llevarse a cabo en centros
experimentados, con ¢l objeto de minimizar los riesgos en la fase perioperatoria.

Tratamiento de mantenimiento

El objetivo clinico es mantener un rono muscular tan normal como sea posible y
reducir la frecuencia y el grado de severidad de los espasmos, sin provocar
efectos colaterales intolerables, o adaptar la dosis hasta lograr el grado deseado
de tono muscular que permita ¢l Optimo desempefio en pacientes con
espasticidad cerebral. Debera emplearse la dosis mds baja que produzca una
respuesta adecnada. La mayoria de los pacientes requieren, con el transcurso del
ticmpo, 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 sensacién de 'parilisis'. Ademis, un cierto grado de tono muscular y de
espasmos ocasionales puede permitir reforzar la funcion circulatoria y evitar la
formacién 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 colaterales.

En pacientes con espasticidad de origen cerebral, la dosis diaria podra ser
gradualmente incrementada en un 5-20%, pero no mas de un 20%, para
mantener un adecvado control de los sintomas, ajustando la velocidad de
administracién 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 colaterales.
Un sabito requerimiento de elevagdn considerable de la dosis sugiere una
complicacion en el catéter (por ejemplo, acodamiento o dislocacion del catéter)
0 una alteracion en la funciéon de la bomba.
La dosis de mantenimiento para la lrfusion continua a-fargo plazo de Lioresal®
Intratecal en pacientes con espasticidad de origcn_/m{dular oscila entre 12 ug/dia
o e s
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y 2003 ug/dia, si bien la mayoria de¢ los pacientes estin adecuadamente
controlados con 300-800 ug/dia.
En pacientes con espasticidad de origen cerebral, la dosis de mantenimiento
para la infusion continua a largo plazo de Lioresal® Intratecal oscila entre 22
ug/dia y 1400 ug/dia, con una dosis diaria media de 276 ug/dia a los 12 meses,
y de 307 ug/dia a los 24 meses.

Durante el tratamiento a largo plazo, aproximadamente un 5% de los pacientes
se vuelven refractarios a dosis cada vez mas elevadas debido al desarrollo de
tolerancia o a un fallo de administracion del medicamento (ver
“PRECAUCIONES” - “Efectos de ia retirada”).

Es posible tratar esta “tolerancia” reduciendo gradualmente la dosis de
Lioresal® Intratecal durante 2 a 4 semanas y cambiando la medicacién por
tratamientos alternativos de la espasticidad (por ejemplo, con sulfato de
morfina sin conservantes, por via intratecal). Tras algunos dias, la sensibilidad
al Lioresal® Intratecal puede ser restablecida y el tratamiento debe ser
reinstalado con la dosis inicial para infusién continua. Se debe tener precaucion
a la hora de sustituir Lioresal® Intratecal por morfina y viceversa (ver
“Interacciones™).

El control clinico periddico es necesario durante rodo el periodo de tratamiento,
a fin de evaluar requerimientos de dosis, el funcionamiento del sistema de
administracion, y monitorear los posibles efectos colaterales o la presencia de
infeccion.

Interrupcion

Salvo en las emergencias por sobredosificacion, 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.

Espccificaciones para la administracion

Las ampollas de Lioresal® Intratecal de 10 mg/5 mL y 10 mg/20 mL fueron
desarroliadas especialmente para su aplicacion por medio de bombas de
infusion.

La concentracidon 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.

Esquema de administracion

Lioresal® Intratecal se administra %eneralmentc en forma de infusion continua,
inmediatamente tras la implantacion de la bomba. Una vez que ¢l paciente se
halla estabilizado con respecto a la dosis diaria y a su estado funcional, y en
caso que la bomba la permita, se\podra comenzar con un modo mis complejo
de administracién para optimizari el control de la espasticidad en diferentes
momentos del dia. Por ejemplo, icj pacientes que presenran un aumento de los
espasmos durante la noche pueden requerir un incremento del 20% en la
velocidad de infusion por hora.ias variaciones era velocidad de infusion
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deberian programarse para que comiencen 2 horas antes &el inicio del efecto
clinico deseado.

Poblaciones especiales

Disfuncion renal

No se han realizado estudios con Lioresal® Intratecal en pacientes con
disfuncién renal. El baclofeno se elimina principalmente como compuesto
inalterado por via renal (ver “Farmacocinética”), de modo que debe
administrarse con especial cuidado y precaucion en los pacientes con disfuncion

renal (ver “PRECAUCIONES™).
Disfuncion bepdtica

No se han realizado estudios con Lioresal® Intratecal en pacientes con
disfuncién hepatica. No se recomienda ningOn ajuste de la dosis, ya que el
higado no desempena una funcidn significativa en el metabolismo del baclofeno
después de la administracién intratecal de Lioresal®. Por lo tanto, no cabe
esperar que la disfuncion hepitica pueda afectar la exposicién sistémica al
farmaco (ver “Farmacocinética”).

Poblacién 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 administracién de dosis mayores de 1000 pg/d.

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

Pacientes geridtricos

Muchos pacientes mayores de 65 anos han recibido Lioresal® Intratecal en los
ensayos clinicos sin que se observaran mayores riesgos en comparacion con los
pacientes mas jovenes. No cabe esperar que ocurran problemas especificos de
este grupo etario ya que las dosis se ajustan individualmente (ver

“PRECAUCIONES” y “Farmacocinética™).

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad conocida al baclofeno o a cualquiera de los excipientes.
El medicamento no debe ser administrado por via intravenosa, intramuscular,

subcutanea, o epidural. N

i
ADVERTENCIAS
Supervision médica I
El sistema de infusién no debfnimplantarse hasta tanto se haya evaluado
adecuadamente la respuesta del;” paciente a la ipwe€cion intratecal en bolo de
Lioresal® Intratecal Zlo la respl;lesta a la adeg@dcion de la dosis. Debido a los
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riesgos relacionados con la administracion inicial y titulacion de la dosis de
Lioresal® Intratecal (depresion general de las funciones del SNC, colapso
cardiocirculatorio y/o depresion 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 y forma
de administracion”. Se deberia disponer de equipamiento de resucitacion para
su uso inmediato en caso de sobredosificacion grave con sintomas que
amenacen la vida. Los médicos deben estar adecuadamente entrenados en la
realizacion de terapia de infusion intratecal cronica.

Monitoreo del paciente

Luego de la implantacion quirdrgica 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 infusion de la bomba y/o se varie la concentracién del 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
pacicnte 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 sobredosificacion, las medidas a tomar en tal caso y
el correcto cuidado ambulatorio de la bomba y del sitio de implantacién.

Monitoreo

Es imprescindible el control cuidadoso de las funciones respiratoria y
cardiovascular durante la administracion de las dosis experimentales iniciales
(fase de seleccion), especialmente en los pacientes con enfermedad
cardiopulmonar y debilidad muscular respiratoria, ast como en los que reciben
un tratamiento concomitante con preparados benzodiazepinicos u opiidceos,
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 infeccidn puede aumentar el riesgo de complicaciones
quirdrgicas. Por otra parte, una infeccidon sistémica puede dificultar la
adecuacion de la dosis.

Ia infeccion local o un error de colocacion del catéter pueden asimismo
producir fallos de administracién del medicamento, lo que a su vez podria
causar la retirada brusca de Lioresal® Intratecal y la aparicién de los sintomas
asociados 4

1 ."‘
t

Rellenado del reservorio de ia bo,i ba

El rellenado del reservorio de'l3, bomba debe ser efectuado por personal
entrenado v calificado, de acuerdb ton las especifieaciones del fabricante de la
bomba. Los intervalos entre /los rellena cben ser cuidadosamente
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calculados, a fin de evitar el vaciado completo del reservorio, dado que esto
conduciria nuevamente a espasticidad severa.

Fl rellanado debe llevarse a cabo bajo estrictas condiciones de asepsia, con el
objeto de evirar una contaminacion por microorganismos e infecciones severas
del SNC. Después de cada rellenado y cada manipulacién del reservorio de la
bomba deberia tener lugar una fase de observacién de acuerdo con la situacion
clinica.

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

Especificaciones adicionales para la adecuacion de la dosis

Para evitar una debilidad excesiva y 1a 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 motor o
cuando las espasticidad es utilizada para obtener la funcionalidad y cuidados
Optimos.

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 sobredosificacion o interacciones medicamentosas
desventajosas, deberia intentarse interrumpir, bajo estricto control médico y con
preferencia antes de] comienzo de la infusién de Lioresal® Intratecal, la
medicacion antiespastica oral simultanea. Sin embargo, durante ¢l tratamiento
intratecal crénico con Lioresal® Intratecal deberia evitarse, tanto interrumpir
bruscamente la administracion como reducir la dosis de los antiespasticos
concomitantes.

PRECAUCIONES
Precauciones en pacientes pediatricos

En los pacientes con espasticidad debida a un traumatismo craneoencefilico, 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
afio después de la lesion).

Los nifios deben tener una masa corporal suficiente para poder recibir la bomba
implantable para infusién crénica. El uso pedidtrico de Lioresal® Intratecal debe
prescribirlo nicamente 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 de 4 afios.

Precauciones en grupos particulares de pacientes

En pacientes con circulacién anormal de liquido cefalorraquideo puede ser
inadecuada la difusion del medicamento ¥, por ende, la distribucién de la accién
antiespastica. Los pacientes con estaflos psicéticos, esquizofrenia, estados
confusionales o enfermedad de Parkinfon deben ser tratados con Lioresal®
Intratecal con cuidado y bajo cstrictt /fontrol médico, puesto que bajo cl

: e
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tratamiento oral con Lioresal® se han observado exacerbaciones de estos
estados patologicos.

Una especial precaucion esta indicada en los epilépticos, dado que
ocasionalmente se ha informado acerca de crisis bajo sobredosificacién o por
interrupcion de Lioresal® Intratecal, asi como en pacicntes sometidos a la
administracion de dosis terapéuticas de Lioresal® Intratecal.

En pacientes con una historia de disrcflexia autonémica Lioresal® Intratecal
debe emplearse con cuidado. Los estimulos nociceptivos o la interrupcion
abrupta de Lioresal® Intratecal pueden provocar un episodio de disreflexia
autonomica.

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

La interaccion de Lioresal® Intratecal con otras patologias bdasicas no
relacionadas con ¢l SNC es improbable, dado que la disponibilidad sistémica
del medicamento luego de su administracidn intratecal es notoriamente menor
que después de su administracién por via oral.

Sin embargo, experiencias con Liorcsal® administrado por via oral sugieren
precaucion en los estados siguientes: antecedentcs de (ilcera péptica e hipertonia
esfinteriana preexistente.

Disfuncion renal

Después de la administracién de Liorcsal® oral se han descrito algunos efcctos
neurologicos graves en los pacientes con disfuncion renal. Por consigniente, se
debe proceder con precaucion al administrar Lioresal® Intratecal a estos
pacientes.

Pacicntes de edad avanzada {mayores de 65 afios)

Los pacientes de edad puede presentar mds ficilmente efectos colaterales en la
fase de adecuacion de dosis de Lioresal® administrado por via oral;
posiblemente esto sea védlido también para la administraciéon de Lioresal®
Intratecal.

Efectos de la interrupcion del tratamiento

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

Algunas caracteristicas clinicas que sejasocian con la retirada de Lioresal®
Intratecal pueden asemejarse a la disrgflexia auténoma, la infeccion (sepsis), la
hipertermia maligna, el sindrome maligiy por neurolépticos y otros estados que

se acompanan de un cstado hipcrmetaljolico o de ra iolisis generalizada.
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visitas programadas a fin de recargar la bomba y deben aprender a distinguir
los signos v sintomas de la retirada del baclofeno, especialmente los que se
manifiestan en las fases tempranas del sindrome de abstinencia.

En la mayoria de los casos, los sintomas de abstinencia se manifiestan en
cuestion de horas o a los pocos dias de 1a 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. La prevencion de la interrupcion brusca de Lioresal® Intratecal
exige prestar una atencion cuidadosa a 1a programacion y vigilancia del sistema
de infusién, asi como a los procedimientos y al esquema de recarga y a las
senales dc alarma de la bomba. El tratamiento sugerido de la suspension de
Lioresal® Intratecal ¢s el restablecimiento de Lioresal® Intratecal con una dosis
idéntica o similar a la que se administraba antes de interrumpir ¢l tratamiento.
No obstante, si se retrasa el restablecimiento de la administracion intratecal, un
tratamiento con agomnistas gabérgicos, como Lioresal® oral o entérico, o con
benzodiazepinas orales, entéricas o intravenosas puede contribuir a evitar las
secuclas potencialmente mortales. La administracidon dc Lioresal® oral o
entérico no basta por st sola para detener la progresidon del sindrome de
abstinencia del baclofeno intratecal.

Masa inflamatoria en la punta del catéter implantado

Se han descrito casos de formacion de una masa inflamatoria en 1a punta del
catéter implantado que puede provocar una disfuncién neuroldgica grave . Los
sintomas mas frecuentes que acompafian a la masa inflamatoria son: 1) una
respuesta terapéutica disminuida (agravamiento de la espasticidad, recidiva de
cspasticidad cuando estaba controlada, sintomas de abstinencia, respuesta
deficiente al aumento escalonado de la dosis o aumentos frecuentes o
considerables de la dosis), 2) dolor, 3) déficit o disfuncidn neurolégica. El
clinico debe supervisar de forma cuidadosa al paciente en terapia intrarraquidea
por si aparecen signos O sintomas neurologicos nuevos, especialmente si se
utilizan preparados farmaccuticos o mezclas medicamentosas que contienen
opiodes. En Jos pacientes con signos o sintomas neurolégicos nuevos indicativos
de masa inflamatoria, considéresc la posibilidad de interconsulta con un
neurociruyjano, 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 ¢l diagndstico de masa inflamatoria.

Interacciones

~

No se dispone de una cantidad sufigiente de experiencias sistemdticas acerca de
empleo de Lioresal® Intratecal eh} combinacién con otras medicaciones
sistémicas como para predecir interacfjones medicamentosas especificas si bien
sc sugiere que la exposicidn sistémica reducida al baclofeno observada tras la
administracidén  intratecal  puede |/reducir las  posibles interacciones

).

NP N
tarmacocincticas {Ver “Farmacocinéti¢a”
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Levodopa con un inhibidor de la dopa-descarboxilasa

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

Interacciones gue se deben tomar en consideracion

Anestésicos

El uso concomitante de baclofeno intratecal y anestésicos generales (como el
tentanilo o el propofol) puede aumentar el riesgo de trastornos cardiacos y
convuisiones. Por consiguiente, es necesario tener precaucion a la hora de
administrar anestésicos a pacientes que reciben Lioresal® Intratecal.

Interacciones previstas que se deben tomar en consideracion

Morfina

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

Hasta el presente no se investigd la administracién simultanea de Lioresal®
Intratecal y otras medicaciones administradas por via intratecal, de modo que
no existen informaciones referida a la seguridad de una combinacién de ese
tipo.

Bebidas alcohdlicas y otros compuestos que afectan al SNC

El alcohol y otras sustancias o medicamentos con accién depresora sobre el
SNC (como los analgésicos, neurolépticos, barbitiiricos, benzodiazepinas y los
ansioliticos) pueden reforzar la accién de Lioresal® Intratecal.

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.

Andhijpertensivos

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

Mujeres en edad de procrear, eml@?zo, lactancia y fertilidad
N

Mujeres en edad de procrear

No existen recomendaciones especialgs para las mujeres en edad de procrear.

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

Después de la administracion intratecal de Lioresal® se pueden detectar
cantidades pequefias de baclofeno en el plasma materno  (ver
“Farmacocinética”). Los datos obtenidos en animales indican que eEl baclofeno
pucde atravesar la barrera placentaria. Por lo tanto, Lioresal® Intratecal no
deberia emplearse durante el embarazo, salvo que las posibles ventajas para la
madre superasen a los posibles riesgos para ¢l feto.

Lioresal® no fue teratogeno en el raton, la rata o el conejo (ver “Datos sobre
toxicidad preclinica™).

Lactancia

Tras la administracion oral de Lioresal® en dosis terapéuricas, el baclofeno pasa
a la leche materna en cantidades tan pequenas que no deben esperarse cfectos
indeseados en ¢l lactante.

Después de la administracion intratecal de Lioresal® se pueden detectar
cantidades pequenias de Dbaclofeno en el plasma materno (ver
“Farmacocinética”). Por lo tanto, no cabe esperar que el baclofeno esté presente
en la leche de la madre que recibe tratamiento con Lioresal® Intratecal, de modo
que no sc ofrecen recomendaciones especiales.

Fertilidad

Los estudios efectuados en animales indican que es poco probable que el
baclofeno intratecal tenga efectos adversos sobre la fecundidad en las
condiciones de interés clinico (véase el apartado Datos sobre toxicidad
preclinica).

Conduccién de vehiculos y uso de maquinas

Se han notificado efectos depresores del sistema nervioso central, como
somnolencia y sedacion, en algunos pacientes tratados con Lioresal® Intratecal.
Otros acontecimientos descriptos son ataxia, alucinaciones, diplopia y sintomas
de abstinencia. Los pacientes deberian ser prevenidos respecto de la conduccion
de automéviles, cl manejo de maquinas peligrosas o actividades que puedan
hacerse peligrosas por una atencion disminuida.

REACCIONES ADVERSAS

Algunas de las reacciones adversas descriptas abajo han sido reportadas en
pacientes con espasticidad de origen espinal, pero podrian ocurrir también en
pacientes con espasticidad de origen cerebral. Los eventos adversos mas
frecuentes cn cada poblacion se indican debajo.

. 4 . -
Resumen tabulado de reacciones adversas registradas en los ensayos clinicos

l.as reacciones adversas descriptas| en los ensayos clinicos (Tabla 1) se han
ordenado de acuerdo a la clase dec organo, aparato o sistema del McdDRA. Dentro de
cada clase de Organo, aparato o sistgma, las reacciones adversas se clasifican por
orden decreciente de frecuencia. En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas
s¢ especifican por orden decreciente {e gravedad. También se indica la categoria de
frecucncia de cada reaccion adversa JQ icando la siguiente convencion (CIOMS HI):
r?uy frecucntes (21/10); frecuentes [(21/100, <1/1 g%?Afrecuentes {=1/1000,
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<1/100); raras {21/10 000, <1/1000); muy raras (<1/10 080}, incluyendo los

informes aislados.

Tabla 1

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Poco frecuente: Deshidrataci_(m.

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Depresion, angustia, agitacion.

Poco frecuentes: Ideas suicidas, intentos de suicidio, alucinaciones, paranoia,
estado de animo euforico.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuente: Somnolencia.

Frecuentes: Convulsiones, estado confusional, sedacion, mareo, cefalea,
parestesia, disartria, letargo, insomnio, desorientacion.

Poco frecuentes: Ataxia, deterioro de la memoria, nistagmo.

Las convulsiones y la cefalea ocurren mds a menudo en los
pacientes con espasticidad de origen cerebral que en aquellos con
- espasticidad de origen medular.

Trastornos OC'I.ilal'CS

Frecuentes: ‘T'rastorno de la acomodacion visual, vision borrosa, diplopia.

Trastornos cardiacos o

Poco frecuente: | Bradicardia.

Trastornos vascularcs

Frecuente: Hipotension.

Poco frecuentes: Hipertension, trombosis venosa profunda, crisis vasomotoras,
palidez.

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino

Frecuentes: Depresion respiratoria, neumonia, disnea.

Trastornos digestivos

Frecuentes: Niuseas, vOomito, estrefiimiento, boca seca, diarrea, falta de
apetito, aumento de la salivacion.

Poco frecuentes: lleo, disfagia, hipogeusia.

Las nauseas y el vomito ocurren mais a menudo en los pacientes
con espasticidad de origen cerebral que en aquellos con
espasticidad de origen medular.

Trastornos de Ia piel y del tejido subcutaneo

R T L
Frecuentes: Urticaria, prurito, edema facial y/o periférico.

Poco frecuentes: Alopecia, hiperhia(c sis.

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes: Incontinencia urinagia, retencion de orina.
La retencion de orifgf‘\ocurre mas a menudo en los pacientes con

espasticidad de origen cerebral que -en aquellos con espasticidad

_ f {,f"i - Nova;;ﬁé‘ﬁ?ééntina S.A.

o i _Farm, Elsa Orosa
{ o Co-Directora Técnica - M.N, 15575

P . TP PNy R iy



[N

| de origen medular.

Trastornos osteomusculares y del tejido conectivo

Muy frecuente: Hipotonia.

Frecuente: Hipertonia.

Trastornos del aparato reproductor y de las mamas

Frecuente: Disfuncidn sexual.

Trastornos generales y en el lugar de la administracion

Frecuentes: Astenia, pirexia (fiebre), dolor, escalofrios.
Poco frecuente: Hipotermia.
Raras: Sintomas de abstinencia potencialmente mortales por fallo de

administracion del fairmaco {ver “Efectos de la retirada™).

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

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

Trastornos del sistema nervioso: disforia.

Trastornos respiratorios, tordcicos y del mediastino: bradipnea.

Acontecimientos adversos relacionados con el sistema de administracion

Se han comunicado acontecimientos adversos relacionados con el sisterna de
administracion {masa inflamatoria en la punta del catéter, desplazamiento del
catéter con posibles complicaciones, infeccién de la bolsa, meningitis,
sobredosificacién debida a la manipulacion incorrecta del aparato); en algunos
casos no puede descartarse que haya existido una relacién causal con el
baclofeno (ver “PRECAUCIONES™).

SOBREDOSIFICACION
Durante todo el tratamiento debe prestarse atencidn a los sintomas de
sobredosificacién, en particular durante ia fase de prueba y en la fase de
adecuacion de dosis, asi como en ¢hso de nuevo uso de Lioresal® Intratecal,
luego de una interrupcion del tratamipnto.

Los signos de sobredosificacion Jpueden surgir en forma repentina o
progresivamentc.
Sintomas de sobredosificacion: hipotphia muscular pronunciada, somnolencia,
vahidos, mareos, sedacién, conyulsiones, pérdida de la conciencia,
hipersalivacion, nauseas y vomitos.




En casos de sobredosificacion severa se presentan depresion respiratoria, apn al/\\
y coma. La sobredosificacion severa puede ser por e¢jemplo consecuencia R
aporte involuntario del contenido del catéter durante una supervisién de la -
permeabilidad o de la posicién del catérer. Otras causas posibles de
sobredosificacién son los errores de programacién, la  elevacion
extremadamente rdpida de la dosis, la administracion oral simultdnea de
Lioresal® o un trastorno en ¢l funcionamiento de la bomba.

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

1. Extraccién de la solucidn de Lioresal® remanente en la bomba, de inmediato.
2. Los pacientes con depresién respiratoria deben ser intubados en caso
necesario por ¢l tiempo requerido para que el medicamento sea climinado.

En caso de que no esté contraindicada la puncidon 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 apoyvo a la funcién cardiovascular. En caso de
convulsiones debe administrarse cuidadosamente diazepam por via intravenosa.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurviv al Hospital mas
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 administracién
intratecal no deberan ser mezcladas con otras soluciones para infusién o
inyeccion.

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

INSTRUCCIONES PARA SU EMPLEO

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

Cada ampolla estd detcrminada para tna administracién énica.

La solucién sobrante debe dcscarta-rsz’vf. La solucion no debe ser congelada ni
esterilizada mediante calor. )

/

Especificaciones de administracion !
La concentracidn especifica que debe pitilizarse depende de la dosis diaria total
requerida, asi como de la velocidad; g administracignde la bomba. Consulte
Jas recomendaciones especificas en cl manual del f3bticante.
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Instrucciones para la dilucion

Para los pacientes que requicran diluciones diferentes de las 50 ug/mL, 500
ug/mL 6 2000 ug/mL, Lioresal® Intratecal debe ser diluido bajo condiciones de
asepsia con solucién estéri! de cloruro de sodio para inyeccion, libre de
sustancias conservantes.

Sistemas de infusién del medicamento

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

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

En ambos casos se trata de sistemas implantables de infusién de medicacién con
un reservorio rellenable, que se implantan bajo anestesia general o anestesia
focal a nivel subcutdneo, por regla gencral en la pared abdominal. Ambos
sistemnas estdn 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®.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea, por favor atentamente todo este prospecto antes de que le administren
este medicamento a usted o a su hijo.

Guarde este prospecto. Puede necesitar leerlo de nuevo.. Ante cualquier duda,
consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento ha sido prescripto solamente para vsted. No se lo dé a nadie
ni lo utilice para otra enfermedad.

Si alguno de los efectos secundarios es grave o si usted nota algin efecto
secundario no enumerado en este prospecto, por favor, digaselo a su médico o
farmacéutico.

Contenido del prospecto:
1. QUE ES LIORESAL® INTRATECAL Y PARA
QUE SE UTILIZA
ANTES DEL TRATAMIENTO CON LIORESAL® INTRATECAL
COMO SE UTILIZA LIORESAL® INTRATECAL
POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS
INFORMACION PARA EL FESIONAL DE LA SALUD
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1. QUE ES LIORESAL® INTRATECAL Y PARA
QUE SE UTILIZA

Lioresal® Intratecal contiene una sustapéfs activa llam aclofeno.
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Esta disponible en forma de ampollas (todas las cantidades se expresan en
miligramos, o sea mg).

Qué es Lioresal® Intratecal

La solucién que contienen las ampollas, se inyecta o infunde en su espalda
(médula espinal) utilizindose para ello una bomba especial. A partir de dicha
bomba, implantada subcutancamente en su abdomen, es liberada una cantidad
constante de medicamento hacia su médula espinal a través de un pequefio
tubo.

Para qué se utiliza Lioresal® Intratecal

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 ia
médula espinal y ciertos trastornos cerebrales.

Cémo funciona Lioresal® Intratecal

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

Monitoreo durante el tratamicnto con Lioresal® Intratecal

Usted serd monitoreado de cerca en un entorno totalmente equipado y con
personal durante la fase de analisis y de titulacién de la dosis inmediatamente
luego de la implantacién de la bomba. Usted sera controlado periddicamente, a
fin de evaluar requerimientos de dosis, monitorear los posibles efectos
colaterales o la presencia de infeccién. También sera controlado el
funcionamiento del sistema de administracién.

2. ANTES DEL TRATAMIENTO CON LIORESAL® INTRATECAL

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

Usted no debe recibir tratamiento con Lioresal® Intratecal

- 51 usted es alérgico {hipersensible) al Lioresal® Intratecal o a cualquiera de los
excipientes de Lioresal® Intratecal.

Tenga mucho cuidado con Lioresal® Intratecal

- §i sufre ciertas afecciones mentales acompatiadas de confusidn,
- Si usted tiene Enfermedad de Parkins
- Si sufre epilepsia {ataques).

- Si tiene o ha tenido trastornos cardiac
- Tiene trastornos renales.

- Tiene probiemas respiratorios.

- Tiene dolor agudo de estémago o intes
- Tiene alteraciones circulatorias en el cer
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- Ha sufrido antcriormente y ¢n 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.

Si tal es su caso, avise al médico. Usted no debe reabir tratamiento con
Lioresal® Intratecal.

Si usted sospecha que s alérgico, pida conscjo a su médico.

Uso de otros medicamentos

Si usted estda tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos,
incluidos los de venta sin receta, digaselo al médico o farmacéutico.
Esto es particularmente importante para los siguientes medicamentos:

- Medicamentos para tratar la Enfermedad de Parkinson.

- Medicamentos para tratar la presién sanguinea clevada.

- 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 algln otro tipo de¢ precaucion,

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

Ninos

Su hijo debe tcner la suficiente masa corporal para alojar la bomba
implantable para la infusién crénico. Solo los especialistas deben administrarle
Lioresal® Intratecal a su hijo.

Embarazo y lactancia
Usted debera informar a su médico cn caso de que quede embarazada o planee
hacerlo, ya que Lioresal® Intratecal no debe utilizarse durante ¢l embarazo, o st

esta amamantando.

Pida consejo a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier
mcdicamento.

El médico comentard con usted los ricsgos potenciales que implica recibir
Lioresal® Intratecal en el embarazo.

El médico decidira si Ud. debe recibir Liorgsal® Intratecal en rales situaciones
especiales.

El Lioresal® pasa a la leche materna en a)itidades minimas. Consulte a su
médico sobre la lactancia. ;

Conduccidn de vehiculos y manejo de maqs
Lioresal® Intratccal puede producirle sominolencia, mareds, trastornos de la
] -
sion, o torpeza o incstabilidad en algunas pcrso;aa{_Si le ocurre esto, no
~
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conduzca automoviles ni utilice maquinarias, ni realice ninguna tarea que
requiera su completa atencion.

3. COMO SE UTILIZA 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 serd necesaria una
hospitalizacion, al menos al comienzo de la terapéutica.

En un primer estadio, el médico comprobari 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.

Pucden ser necesarios varios dias para determinar la dosis optima del farmaco
adecuada a su situacién individual, y serdn 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, porque sino pueden volver a producirse los espasmos
por que no esta recibiendo una dosis lo suficientemente elevada de Lioresal®
intratecal. La espasticidad puede no mejorar o puede empeorar como
resultado.

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

Retiro 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 razon, su médico
reducird la dosis gradualmente para cvitar los efectos adversos. El retiro
repentino de Lioresal® intratecal o su reduccién rapida puede causar efectos
adversos serios los cuales en pocos y raros casos han sido fatales.
Por esta razén, es muy importante que usted, o aquellos cuidando de usted
sean capaces de reconocer la signos de retiro de Lioresal® intratecal. Esto
puede ocurrir repentinamente o lentamente por ejemplo por que la bomba no
esta funcionando correctamente debido a problemas con la bateria, con el
catéter o disfunciones de alarma. \
Los signos de retiro son: .

- Espasmos musculares severos y descontrolados (tono muscular elevado)

- Dificultad para mover los mdsc los

- Incremento del ritmo cardiaco o pulso

- Baja presion arterial [P

- Cosquilleo en las manos o pies L\ /7

- Ansiedad ! /’f.

¢mperatura elevada o a
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- Condiciones  mentales  alteradas  como  agitacién,  confusion,

alucinaciones, pensaniento, comportamiento anormal o convulsiones.

Si usted tiene alguno de los sintomas mencionados contacte a su médico

inmediatamente. Estos signos pueden seguirse de efectos adversos mas serios si
no los trata inmediatamente,

Qué sucede si ha recibido una sobredosificacion

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

Los sintomas de sobredosificacion son: debilidad muscular inusual,
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
preserta estos sintomas.

4. POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS

Como con todos los medicamentos, los pacientes tratados con Lioresal®
Intratecal pueden experimentar efectos secundarios, aungue no todos los
padecen.

Fstos se dan mas a menudo al comicnzo del tratamiento, cuando estd 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 indeseados pueden presentarse y deberdn ser evaluados
por su médico:

Algunos cfectos secundarios pueden ser graves:

Ideas suicidas e intentos de suicidio
Confusion, desorientacion
Sensacion de felicidad extrema (euforia)

Desordenes mentales o del dnimo {paranoia)

Sensacion de depresion

Deterioro de la coordinaciéon muscular {(ataxia)
Alucinaciones (ver o escuchar cosas que no estin presentes)
Vision borrosa, alteraciones visuales

Respiracion inusualmente lenta o dificultad respiratoria
Neumonia
Fiebre
Sedacién y letargo {cansancio exfyemo)
Presion arterial baja (hipotensi6:
Presion arterial elevada {hipertention)
Convulsiones
Tono muscular disminuido o excdsivo
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Si usted experimenta cualquiera de estos efectos, informe a su médico cuanto
antes.

Algunos cfectos secundarios son muy frecuentes

Estos efectos secundarios pueden afectar a mds de 1 de cada 10 pacientes.
¢ Somnolencia
e Tono muscular disminuido

Si alguno de estos lo afecta en forma severa, informe a su médico.

Algunos efectos secundarios son frecuentes

Estos efectos secundarios pueden afectar entre 1y 10 de cada 100 pacientes.
o Sensacion de depresion

Sensacién de ansiedad

Sedacion y cansancio (agotamiento)

Mareos/vahidos

Dolor de cabeza

Hormigueo en manos y pies

Insomnio

Vision borrosa, alteraciones visuales, vision doble

Presion arterial baja

Neumonia

Respiracion inusualmente fenta o dificultad respiratoria

Debilidad, escalofrios, fatiga

Dolor

Tono muscular excesivo

Sequedad de boca

Erupcion cutanea y/o picazon

Hinchazon de los tobillos, pies o pantorrillas, cara hinchada

Nerviosismo o inquietud inusuales

Dificultad cn el babla

Confusion, desorientacion

Nausea, vomitos

Constipacién

Diarrea

Disminucién del apertito

Salivacion excesiva

Fiebrefescalofrios -

Problemas urinarios : \

Dificultades sexuales. '
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Si alguno de estos problemas lo afecta e forma severa, avise a su médico.
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Ideas suicidas e intentos de suicidio

Alucinaciones (ver o escuchar cosas que no estan ahi)
Desordenes mentales o del humor (paranoia)
Sensacion de felicidad extrema (cuforia)

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

Sudoracién excesiva

Algunos efectos secundarios son raros

Estos efectos secundarios pueden afectar entre 1y 10 de cada 10000 pacientes.
¢ Inquietud

¢ Respiracién inusualmente lenta.

Algunos efectos adversos pueden estar asociados al sistema de administracion.
Para una descripcion de los signos de retiro, ver “Retiro de Lioresal®
Intratecal™.

Para una descripcion de los signos de sobredosificacion, ver “Qué sucede si ha
recibido una sobredosificacion”.

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

5. INFORMACION PARA EL PROFESIONAL DE LA SALUD
Lioresal® Intratecal no debe ser administrado por via intravenosa,
intramuscular, subcutinea 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 dispositive es un sistema
implantable de suministro de farmacos con reservorios recargables, que se
implanta en un bolsillo subcutaneo generalmente en la pared abdominal. El
dispositivo esta conectado a un catéter intratecal que llega por via subcutinea
hasta el espacio subaracnoideo. Pueden utilizarse otras bombas que han
demostrado ser adecuadas para la administracion de Lioresal® Intratecal.
La administracién intratecal de Lioresal® a través de un sistema implantable de
suministro solo debe ser prescripta pot médicos con el conocimiento y la
experiencia necesaria. Instrucciones \especificas para la implantacion,
programacion y/o rellenado de la boma implantable son provistas por los
fabricantes de las bombas, y deben cumplirse estrictamente.

PRESENTACIONES
Lioresal Intratecal 0,05 mg/1 mL: envases conteniendo-$ ampollas.
Lioresal Intratecal 10 mg/5 mL: envases cbntenien__dd }-—'ﬁmpolla.
.. Noya#ts Argantina S.A.
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Lioresal Intratecal 10 mg/20 mL: envases conteniendo 1 ampolla.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a menos de 30°C.

Otra informacion importantc
Este medicamento le ha sido recetado solo para su problema médico particular.
No lo dé a otras personas ni lo use para a otros problemas.

Mantener fuera del alcance y vista de los nifios

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.
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