ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Baclofen Sintetica 0,05 mg/ml Intrathekal Injektionslosung
Baclofen Sintetica 0,5 mg/ml Intrathekal Infusionslésung
Baclofen Sintetica 2 mg/ml Intrathekal Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Baclofen Sintetica 0,05 mg/ml Intrathekal Injektionslosung
1 ml Injektionslosung enthilt 0,05 mg (50 Mikrogramm) Baclofen.
1 Ampulle enthélt 0,05 mg (50 Mikrogramm) Baclofen.

Baclofen Sintetica 0,5 mg/ml Intrathekal Infusionslosung
1 ml Infusionslésung enthilt 0,5 mg (500 Mikrogramm) Baclofen.
1 Ampulle enthélt 10 mg (10.000 Mikrogramm) Baclofen.

Baclofen Sintetica 2 mg/ml Intrathekal Infusionslosung

1 ml Infusionslésung enthilt 2,0 mg (2.000 Mikrogramm) Baclofen.
5 ml Ampulle enthélt 10 mg (10.000 Mikrogramm) Baclofen.

20 ml Ampulle enthalt 40 mg (40.000 Mikrogramm) Baclofen.

Sonstige Bestandteile mit bekanntem Effekt:

Jede Ampulle Baclofen Sintetica 0,05 mg/ml Intrathekal Injektionsldsung enthélt 3,5 mg Natrium.
Jede Ampulle Baclofen Sintetica 0,5 mg/ml Intrathekal Infusionslosung enthdlt 70 mg Natrium.
Jede 5 ml Ampulle Baclofen Sintetica 2 mg/ml Intrathekal Infusionsldsung enthélt 17,5 mg Natrium.
Jede 20 ml Ampulle Baclofen Sintetica 2 mg/ml Intrathekal Infusionslosung enthélt 70 mg Natrium.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

0,05 mg/ml: Injektionslosung.
0,5 mg/ml, 2 mg/ml: Infusionslosung.

Klare, farblose Losung in Ampullen.

Der pH-Wert der Losung liegt zwischen 5,5 und 6,8.

Die Osmolalitdt der Losung liegt zwischen 270 bis 300 mOsmol/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Baclofen Sintetica wird angewendet bei Patienten mit schwerer chronischer Spastizitét infolge von Traumata,

Multipler Sklerose oder anderen Erkrankungen des Riickenmarks, die auf oral verabreichtes Baclofen oder
anderen oral verabreichten Antispastika nicht ansprechen, und/oder bei Patienten, die nicht akzeptable



Nebenwirkungen bei wirksamen Dosierungen oral eingenommener Dosen haben; Baclofen Sintetica ist
wirksam bei erwachsenen Patienten mit schwerer chronischer Spastizitit zerebraler Genese, beispielsweise
infolge einer Zerebralparese, eines Hirntraumas oder eines zerebrovaskuldren Insults; die klinischen
Erfahrungen sind jedoch begrenzt.

Kinder und Jugendliche

Baclofen Sintetica wird bei Kindern im Alter von 4 bis <18 Jahren mit schwerer chronischer zerebraler oder
spinaler Spastizitit (die mit Verletzungen, Multipler Sklerose oder anderen Riickenmarkserkrankungen
einhergehen), die auf oral eingenommener Antispastika (einschlieBlich oral verabreichtem Baclofen) nicht
ansprechen und/oder bei denen die Einnahme der effektiven oralen Dosis nicht akzeptable Nebenwirkungen
auftreten.

4.2. Dosierung und Art der Anwendung

Baclofen Sintetica ist fiir die Gabe als Einzelbolus-Testdosis (iiber Spinalkatheter oder Lumbalpunktion)
sowie, bei chronischer Behandlung, fiir die Gabe iiber implantierbare Dosierungspumpen, die fiir eine
kontinuierliche Verabreichung von Baclofen Sintetica unmittelbar in den Intrathekalraum geeignet sind (EU-
zertifizierte Pumpen), vorgesehen. Um das optimale Dosisschema festzulegen, ist es erforderlich, dass jeder
Patient eine anfiangliche Screeningphase durchléuft, in der er mit einer Bolusdosis behandelt wird, gefolgt von
einer sehr vorsichtigen Dosistitrierung, bevor mit der Erhaltungstherapie begonnen wird. Eine intrathekale
Darreichung von Baclofen Sintetica {iber ein implantierbares Dosierungssystem sollte nur durch Arzte mit den
erforderlichen Kenntnissen und der entsprechenden Erfahrung in diesem Bereich erfolgen. Spezifische
Anweisungen fiir die Implantation, Programmierung und/oder Befiillung der implantierten Pumpe sind von
den Herstellern solcher Pumpen erhiltlich und miissen streng befolgt werden.

Die Wirksamkeit von intrathekal verabreichtem Baclofen wurde in kontrollierten randomisierten Studien unter
Verwendung einer EU-zertifizierten Pumpe nachgewiesen. Dabei handelt es sich um ein implantierbares
Verabreichungssystem mit einem nachfiillbaren Reservoir, das subkutan — in der Regel in die Bauchdecke —
implantiert wird. Das Gerét ist mit einem intrathekalen Katheter verbunden, der ebenfalls subkutan in den
Subarachnoidalraum verléuft.

Vor der Verabreichung von Baclofen Sintetica soll bei Patienten mit posttraumatischer Spastizitét eine
Myelographie des Subarachnoidalraums durchgefiihrt werden. Bei radiologischen Anzeichen einer
Arachnoiditis soll die Behandlung mit Baclofen Sintetica nicht begonnen werden.

Dosierung
Aufgrund der stark variierenden interindividuellen Empfindlichkeit gegeniiber Baclofen soll die optimale

Dosierung fiir die Behandlung eines jeden Patienten nach einem festgelegten Protokoll in drei Phasen ermittelt
werden:

- Testphase: erste Auswahl mit Hilfe der intrathekalen Bolustechnik (Testdosis),

- Titrationsphase: Festlegung der Dosis,

- Erhaltungsphase.

Testphase

Vor Beginn der intrathekalen Dauerinfusion von Baclofen muss der Patient in einer anfanglichen Testphase
ein positives Ansprechen auf die intrathekale Verabreichung einer Testdosis zeigen. In der Regel wird die
Testdosis als Bolusinjektion mittels Lumbalpunktion oder {iber einen intrathekalen Katheter verabreicht, um
eine Reaktion hervorzurufen. Vor Beginn der Testphase sollten die Patienten infektionsfrei sein, da eine
systemische Infektion die Beurteilung des Ansprechens beeintrdchtigen kann. Die iibliche Testdosis betragt
initial 25 oder 50 Mikrogramm und wird in mindestens 24-stiindigen Abstidnden um jeweils 25 Mikrogramm



erhoht, solange bis eine 4- bis 8-stiindige Reaktion zu beobachten ist. Die Dosis muss durch Barbotage im
Verlauf von mindestens 1 Minute verabreicht werden.

Fiir diese Testphase stehen niedrig dosierte Ampullen (0,05 mg/ml entsprechend 50 Mikrogramm/ml) zur
Verfiigung.

Wihrend der Injektion der ersten Dosis muss eine intensivmedizinische Ausstattung unmittelbar verfligbar
sein.

Der Patient muss eine signifikante Abnahme des Muskeltonus und/oder der Héufigkeit und/oder des
Schweregrads von Spasmen aufweisen, damit die Reaktion als positives Ansprechen auf die Behandlung
gewertet werden kann.

Die Empfindlichkeit gegeniiber intrathekal verabreichtem Baclofen ist sehr unterschiedlich. Bei einem
erwachsenen Patienten wurden nach einer einzelnen Testdosis von 25 Mikrogramm Anzeichen einer schweren
Uberdosierung (Koma) beobachtet.

Patienten, die auf eine Testdosis von 100 Mikrogramm nicht ansprechen, diirfen keine weitere Dosis
erhalten und kommen fiir eine kontinuierliche intrathekale Infusion nicht in Frage. Wahrend dieser
Phase sind die respiratorischen und kardiovaskuldren Funktionen sorgfiltig zu iiberwachen. Dies gilt
besonders fiir Patienten mit Herz-Lungen-Krankheiten oder Schwiéche der Atemmuskulatur sowie Patienten,
die gleichzeitig Arzneimittel der Benzodiazepin-Gruppe oder Opiate erhalten, da diese ein hoheres Risiko fiir
eine Atemdepression haben.

Dosisanpassungsphase

Nachdem sich anhand der Testdosen bestitigt hat, dass der Patient auf Baclofen Sintetica anspricht, wird unter
Verwendung eines geeigneten Verabreichungssystems mit der intrathekalen Infusion begonnen. Infektionen
konnen das Risiko fiir chirurgische Komplikationen erhdhen und die Dosisanpassung erschweren.

Nach der Implantation ist zur Bestimmung der initialen Gesamttagesdosis jene Dosis, mit der in der Testphase
eine positive Reaktion erzielt wurde, zu verdoppeln und iiber 24 Stunden zu verabreichen, es sei denn, die
Wirkung der Bolus-Testdosis hélt ldnger als 12 Stunden an. In diesem Fall sollte die Testdosis als anfangliche
Tagesdosis iiber 24 Stunden verabreicht werden. Wahrend der ersten 24 Stunden darf die Dosis nicht erhoht
werden. Nach den ersten 24 Stunden kann die Dosis von Tag zu Tag langsam angepasst werden, um die
gewiinschte Wirkung zu erzielen. Um eine Uberdosierung zu vermeiden, diirfen die Dosiserhdhungen 10 bis
30 % nicht liberschreiten. Patienten mit Spastizitit zerebraler Genese: Nach den ersten 24 Stunden kann die
Dosis von Tag zu Tag langsam angepasst werden, um die gewiinschte Wirkung zu erzielen. Um eine
Uberdosierung zu vermeiden, diirfen die Dosiserhdhungen 5 bis 15 % nicht {iberschreiten.

Bei Verwendung einer programmierbaren Pumpe sollte die Dosis nur einmal innerhalb von 24 Stunden
angepasst werden. Fiir nicht programmierbare Pumpen mit 76 cm Katheterldnge, die pro Tag 1 ml Losung
abgeben, wird empfohlen, die Reaktion nur in Intervallen von 48 Stunden zu beurteilen. Wenn eine erhebliche
Erhohung der Tagesdosis die klinische Wirkung nicht verbessert, so sind die Funktionstiichtigkeit der Pumpe
und die Durchgingigkeit des Katheters zu liberpriifen.

Die Erfahrungen mit Dosierungen iiber 1.000 Mikrogramm/Tag sind begrenzt.

Waihrend der Testphase und der Dosierungsanpassungsphase, die auf die Implantation folgt, muss der Patient
in einer Einrichtung, die iiber eine komplette Ausriistung und entsprechendes Personal verfiigt, sorgfiltig
iiberwacht werden. Fiir Reanimationsmafnahmen bei lebensbedrohenden Reaktionen oder schwerwiegenden
Nebenwirkungen muss die entsprechende Ausstattung unmittelbar verfiigbar sein. Die Implantation der
Pumpen darf nur in Zentren mit erfahrenem Personal durchgefiihrt werden, um die Risiken in der
perioperativen Phase moglichst gering zu halten.

Erhaltungstherapie

Das klinische Ziel der Behandlung ist die Erhaltung eines moglichst normalen Muskeltonus, sowie die
Minimierung von Héufigkeit und Schweregrad der Spasmen, ohne dass es zu nicht tolerierbaren
Nebenwirkungen kommt. Es sollte die niedrigste Dosis gewéhlt werden, die zu einem ausreichenden
Ansprechen fiihrt. Aufgrund eines abnehmenden Ansprechens auf die Behandlung oder aufgrund des



Fortschreitens der Erkrankung bendtigen chronisch behandelte Patienten allméhlich héhere Dosen, um ein
optimales Langzeitansprechen zu erzielen. In der Mehrzahl der Fille stabilisiert sich die Dosis nach 1,5 bis 2
Jahren Behandlung. Der Erhalt eines gewissen Grads von Spastizitit ist wiinschenswert, um das Gefiihl einer
,Lahmung® beim Patienten zu vermeiden. Aullerdem kénnen ein bestimmter Muskeltonus und gelegentliche
Spasmen die Herz-Kreislauf-Funktion unterstiitzen und moglicherweise vor tiefen Venenthrombosen
vorbeugen.

Verabreichungsschema

Zur Aufrechterhaltung einer angemessenen Kontrolle der Symptome kann die Tagesdosis allméhlich um 10
bis 30% erhoht werden, indem der Pumpenfluss und/oder die Konzentration von Baclofen Sintetica im
Reservoir angepasst wird. Die Tagesdosis kann auch um 10 bis 20% verringert werden, wenn der Patient unter
Nebenwirkungen leidet.

Wird plétzlich eine erhebliche Steigerung der Dosis erforderlich, liegt unter Umsténden ein Problem am
Katheter (z.B. Knick oder Verlagerung des Katheters) oder eine Funktionsstdrung der Pumpe vor.

Die Erhaltungsdosis zur Langzeitbehandlung mit kontinuierlicher intrathekaler Infusion von Baclofen liegt
zwischen 10 und 1.200 Mikrogramm/Tag, wobei die meisten Patienten auf 300 bis 800 Mikrogramm/Tag
ausreichend ansprechen.

Ca. 5-10 % der Patienten werden wihrend der Langzeitbehandlung unempfindlich gegeniiber Dosissteigerung.
Der Grund konnte ein Therapieversagen sein. Es liegen nicht geniigend Erfahrungen vor, um Empfehlungen
fiir den Umgang mit einem Behandlungsversagen zu geben. Dieses Phinomen wurde fallweise stationér
behandelt durch die befristete Unterbrechung der Behandlung (,,drug holiday*) in Form einer allmihlichen
Reduktion der Dosis von intrathekalem Baclofen iiber einen Zeitraum von 2 bis 4 Wochen und der Umstellung
auf alternative Methoden der Spastizititsbehandlung (z. B. intrathekale Verabreichung von
konservierungsmittelfreiem Morphinsulfat). Nach diesem Intervall ist ein Ansprechen auf die Behandlung mit
intrathekalem Baclofen unter Umstédnden wieder moglich. Die Therapie sollte dann mit der Anfangsdosis fiir
die kontinuierliche Infusion wieder aufgenommen werden. Im Anschluss daran muss die Dosis neu angepasst
werden, um eine Uberdosierung zu vermeiden.

Bei der Umstellung von Baclofen auf Morphin und umgekehrt ist Vorsicht geboten (siehe ,,Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln®).

RegelméBige drztliche Kontrollen sind notwendig, um die individuelle Dosis und das Funktionieren des
Infusionssystems zu iiberpriifen und den Patienten auf mdgliche Nebenwirkungen oder Anzeichen einer
Infektion untersuchen zu kénnen.

Absetzen des Arzneimittels

AuBler bei {iiberdosisbedingten Notfillen sollte die Behandlung schrittweise mit einer sukzessiven
Dosisreduktion ausgeschlichen werden. Baclofen Sintetica darf nicht abrupt abgesetzt werden (siche
»Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung*).

Besondere Hinweise fiir die Verabreichung

Die Baclofen Sintetica Ampullen zu 10 mg/5 ml, 40 mg/20 ml und 10 mg/20 ml wurden speziell fiir
Infusionspumpen entwickelt.

Die genaue Konzentration hidngt von der benétigten Gesamttagesdosis und der minimalen
Infusionsgeschwindigkeit der Pumpe ab. Bitte beachten Sie die Gebrauchsanweisung des Herstellers, in der
alle spezifischen Empfehlungen enthalten sind.

Art der Anwendung

Baclofen Sintetica wird meist in Form einer kontinuierlichen Infusion sofort nach der Implantation verabreicht.
Ist der Patient im Hinblick auf seine Tagesdosis und seinen funktionalen Status stabilisiert, kann — sofern die
Technik der Pumpe dies zuldsst — auf eine etwas komplexere Verabreichungsmethode umgestellt werden, um
eine optimale Kontrolle der Spastizitdt zu unterschiedlichen Tageszeiten zu ermdglichen. Beispielsweise kann
es nachts verstirkt zu Spasmen kommen, die unter Umsténden eine 20%ige Steigerung der Infusionsrate pro
Stunde erfordern. Verdanderungen der Infusionsgeschwindigkeit miissen so programmiert werden, dass sie
2 Stunden, bevor der klinische Effekt gewiinscht wird, einsetzen.




Jede Ampulle ist ausschlieSlich zum einmaligen Gebrauch bestimmt. Nicht erneut sterilisieren.
Das Arzneimittel muss vor Gebrauch visuell liberpriift werden. Nur klare, partikelfreie Losungen diirfen
verwendet werden.

Hinweise fiir die Anwendung/Bedienungsanleitung
Baclofen Sintetica ist fiir die intrathekale Injektion und die kontinuierliche intrathekale Infusion geméf
Anwendungsvorschriften des Infusionssystems vorgesehen.

Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Spezielle Patientengruppen
Kinder und Jugendliche

Testphase

Die anfiangliche Testdosis fiir die Lumbalpunktion fiir Patienten im Alter von 4 bis <18 Jahren soll 25-50
Mikrogramm/Tag betragen, je nach Alter und GroBe des Kindes. Bei Patienten, bei denen kein Ansprechen
auf diese Dosis festgestellt wird, kann die Dosis alle 24 Stunden um 25 Mikrogramm/Tag erhdht werden.
Die maximale Screening-Dosis sollte bei Kindern nicht mehr als 100 Mikrogramm/Tag betragen.

Die zu ergreifenden SicherheitsmaBBnahmen sind bei Erwachsenen und Kindern dieselben, siehe
Unterabschnitt Testphase oben.

Dosisanpassungsphase
Die Empfehlungen fiir Erwachsene und Kinder sind dieselben, siche Unterabschnitt Dosisanpassungsphase
oben.

Erhaltungstherapie

Bei Kindern ab 4 bis <18 Jahren mit zerebraler oder spinaler Spastik liegt die anfangliche Erhaltungsdosis
fiir eine langfristige Erhaltungsinfusion mit Baclofen Intrathekal zwischen 25 und 200 Mikrogramm/Tag
(Medianwert der Dosis: 100 Mikrogramm/Tag). Die tdgliche Gesamtdosis steigt tendenziell im ersten Jahr
der Behandlung an. Die Erhaltungsdosis muss somit auf der Grundlage des individuellen klinischen
Ansprechens angepasst werden. Zu Dosierungen tiber 1.000 Mikrogramm/Tag liegen nur begrenzte
Erfahrungen vor.

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von intrathekalem Baclofen fiir die Behandlung schwerer zerebraler
oder spinaler Spasmen bei Kindern unter 4 Jahren ist nicht nachgewiesen (siche auch Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstorungen

Es wurden keine Studien an Patienten mit Nierenfunktionsstorungen, die mit Baclofen Sintetica behandelt
wurden, durchgefiihrt. Da Baclofen vorwiegend unveriandert iiber die Nieren ausgeschieden wird, soll die
Anwendung bei Patienten mit Nierenfunktionsstorungen mit grofiter Vorsicht erfolgen.

Leberfunktionsstérungen

Es wurden keine Studien an Patienten mit Leberfunktionsstérungen, die mit Baclofen Sintetica behandelt
wurden, durchgefiihrt. Eine Dosisanpassung wird nicht empfohlen, da die Leber bei der Metabolisierung von
Baclofen nach intrathekaler Anwendung von Baclofen Sintetica keine nennenswerte Rolle spielt. Es ist daher
nicht davon auszugehen, dass eine Leberfunktionsstérung Auswirkungen auf die systemische Exposition
gegeniiber dem Arzneimittel besitzt.

Altere Patienten

Im Rahmen der klinischen Studien wurden mehrere Patienten im Alter von {iber 65 Jahren mit Baclofen
Sintetica behandelt. Dabei wurden im Vergleich zu jiingeren Patienten keine erhohten Risiken verzeichnet.
Spezifische Probleme werden bei dieser Altersgruppe nicht erwartet, da die Dosen individuell titriert werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder gegen einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.



Pharmakoresistente Epilepsie.
Das Arzneimittel darf nur intrathekal verabreicht werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBinahmen fiir die Anwendung

Medizinisches Umfeld

Das Infusionssystem sollte nicht implantiert werden, bevor die Reaktion des Patienten auf die intrathekalen
Bolusinjektionen von Baclofen und/oder die Dosisanpassung hinreichend feststeht. Die erstmalige intrathekale
Verabreichung sowie Dosisanpassungen von Baclofen sind mit Risiken wie ZNS-Dampfung,
Herz-Kreislaufkollaps und/oder respiratorische Depression verbunden. Daher miissen diese Schritte unter
drztlicher Uberwachung und in entsprechend eingerichteter Umgebung und unter Beachtung der Anweisungen
im Abschnitt ,,Dosierung, Art und Dauer der Anwendung™ vorgenommen werden. Zur sofortigen
Durchfiihrung von ReanimationsmaBnahmen im Falle lebensbedrohender Symptome einer Uberdosierung
muss die erforderliche Ausriistung zur Verfiigung stehen. Der behandelnde Arzt muss iiber ausreichende
Erfahrungen in der Langzeitbehandlung mittels intrathekaler Infusionen verfiigen.

Uberwachung des Patienten

Der Patient muss nach der chirurgischen Implantation der Pumpe sorgfiltig iberwacht werden, insbesondere
in der Anfangsphase der Pumpentétigkeit sowie bei jeder Verdnderung der Infusionsgeschwindigkeit und/oder
der Baclofen-Konzentration im Reservoir, bis seine Reaktion auf die Infusion akzeptabel und ausreichend
stabil ist.

Der Patient, die behandelnden Arzte und alle an der Betreuung beteiligten Personen miissen unbedingt genau
iiber die Risiken dieser Behandlungsmethode informiert sein. Alle Personen, die an der Behandlung und
Versorgung des Patienten beteiligt sind, miissen genau iiber die Symptome einer Unter- bzw. Uberdosierung,
die im Fall einer Intoxikation zu ergreifenden MaBBnahmen sowie den richtigen Umgang mit der Pumpe und
der Implantationsstelle im Falle hiuslicher Pflege Bescheid wissen.

Testphase
Bei Applikation der initialen Testdosen sind die respiratorischen und kardiovaskuldren Funktionen sorgféltig

zu iiberwachen. Dies gilt besonders fiir Patienten mit Herz- bzw. Lungenerkrankungen oder einer Schwéche
der Atemmuskulatur sowie fiir Patienten, die gleichzeitig Benzodiazepine oder Opiate erhalten, da diese ein
erhohtes Risiko einer Atemdepression haben.

Vor der Testphase mit Baclofen Sintetica miissen die Patienten infektionsfrei sein, da eine systemische
Infektion die Beurteilung der Reaktion des Patienten auf die intrathekale Injektion mit Baclofen Sintetica
beeintrachtigen kann.

Implantation der Pumpe

Auch vor der Pumpenimplantation miissen die Patienten infektionsfrei sein, da eine Infektion das Risiko fiir
postoperative Komplikationen erhoht. Dariiber hinaus kann eine systemische Infektion die Dosisanpassung
erschweren. Eine lokale Infektion oder eine Fehlplatzierung des Katheters konnen ebenfalls zu einer
Unterbrechung der Arzneimittelzufuhr fithren, was einen pldtzlichen Entzug von Baclofen Sintetica mit den
entsprechenden Symptomen zur Folge haben kann (siehe ,,Absetzen des Arzneimittels®).

Nachfiillen des Pumpenreservoirs

Das Nachfiillen des Pumpenreservoirs ist durch speziell ausgebildetes Personal gemifl den Anweisungen des
Pumpenherstellers vorzunehmen. Die Zeitabstédnde zwischen den einzelnen Nachfiillungen sind sorgfiltig zu
berechnen, um eine vollstdndige Leerung des Reservoirs zu vermeiden. Eine Entleerung konnte erneut zu
schwerer Spastizitdt oder potenziell lebensbedrohenden Symptomen durch den plétzlichen Entzug von
Baclofen Sintetica fithren. Das Nachfiillen ist unter streng aseptischen Bedingungen durchzufiihren, um eine
mikrobielle Kontamination oder schwere ZNS-Infektionen zu vermeiden. Nach jedem Nachfiillen und jeder
Manipulation am Pumpenreservoir sollte eine der klinischen Situation entsprechende Beobachtungsphase
folgen.

AuBerste Vorsicht ist beim Befiillen einer implantierten Pumpe geboten, die eine Zugangséffnung
(Zugangsport) mit direktem Zugang zum intrathekalen Katheter besitzt. Eine durch diese
Zugangsoffnung direkt in den Katheter erfolgende Injektion kann zu einer lebensbedrohenden
Uberdosierung fiihren.




Dosisanpassung: zusitzliche Hinweise

Baclofen Sintetica muss mit Vorsicht angewendet werden, um {iberméBige Schwéche und einen Sturz des
Patienten zu vermeiden, wenn eine gewisse Spastizitit erforderlich ist, um die Korperhaltung und das
Gleichgewicht oder sonstige Funktionen aufrechtzuerhalten. Auch zur Unterstiitzung der Kreislauffunktionen
und zur Vorbeugung einer moglichen tiefen Venenthrombose konnen die Aufrechterhaltung eines gewissen
Muskeltonus sowie gelegentliche Spasmen notwendig sein.

Zur Vermeidung einer eventuellen Uberdosierung oder von unerwiinschten Wechselwirkungen sollte —
vorzugsweise noch vor Beginn der Infusion mit Baclofen Sintetica — unter strenger drztlicher Kontrolle
versucht werden, eine gleichzeitige orale antispastische Medikation abzusetzen. Wihrend der intrathekalen
Langzeittherapie mit Baclofen Sintetica sollte jedoch vermieden werden, gleichzeitig verwendete Antispastika
plotzlich abzusetzen oder ihre Dosierung zu verringern.

Vorsichtsmalinahmen fiir Patienten, die ein Fahrzeug fiihren oder Maschinen bedienen
Patienten sollten beim Fiihren von Fahrzeugen, beim Umgang mit Maschinen und bei Tétigkeiten, die
Aufmerksamkeit erfordern, besonders aufmerksam sein.

Vorsichtsmainahmen bei speziellen Patientengruppen

Bei Patienten mit verlangsamter Liquorzirkulation, z. B. bei entziindlich oder traumatisch bedingten
Passagebehinderungen, kann die verlangsamte Ausbreitung von Baclofen Sintetica die antispastische
Wirksamkeit vermindern und Nebenwirkungen verstérken.

Patienten mit psychotischen Zustdnden, Schizophrenie, Verwirrtheitszustinden oder Morbus Parkinson sind
mit Vorsicht und unter strenger Kontrolle mit Baclofen Sintetica zu behandeln, wenn unter oraler Therapie mit
Baclofen Exazerbationen dieser Zustédnde beobachtet wurden.

Eine engmaschige Uberwachung von Patienten mit zusitzlichen Suizidrisikofaktoren sollte die
medikamentdse Therapie mit Baclofen Sintetica begleiten. Patienten (und deren Bezugspersonen) sollten auf
die Notwendigkeit aufmerksam gemacht werden, auf eine klinische Verschlechterung, suizidales Verhalten
oder suizidale Gedanken oder ungewohnliche Verhaltensdnderungen zu achten und bei Vorliegen dieser
Symptome unverziiglich drztlichen Rat einzuholen (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten mit Epilepsie miissen besonders iiberwacht werden, da bei Uberdosierung oder beim Absetzen von
Baclofen Sintetica sowie auch wihrend der Erhaltungstherapie unter therapeutischen Dosen von Baclofen
Sintetica fallweise Anfille auftreten konnen.

Bei Patienten mit autonomer Dysreflexie in der Anamnese ist Baclofen Sintetica mit Vorsicht anzuwenden.
Nozizeptive Stimuli oder ein abruptes Absetzen von Baclofen Sintetica konnen unter Umstdnden solche
Episoden hervorrufen.

Bei Patienten mit zerebrovaskulirer oder respiratorischer Insuffizienz ist ebenfalls Vorsicht geboten, da
Baclofen eine Exazerbation dieser Zustinde bewirken kann.

Eine Wirkung von Baclofen Sintetica auf andere, nicht mit dem ZNS zusammenhdingende Grundkrankheiten
ist unwahrscheinlich, da die systemische Verfiigbarkeit des Arzneimittels nach intrathekaler Verabreichung
wesentlich geringer ist als nach oraler Verabreichung.

Aufgrund von Beobachtungen bei der Anwendung von oralem Baclofen ist in folgenden Féllen Vorsicht
geboten: vorherige gastroduodenale Ulzera, vorbestehender Sphinkterhypertonus, eingeschrénkte
Nierenfunktion.

Fiir Patienten mit Spastizitdt aufgrund einer Kopfverletzung wird empfohlen, erst dann eine intrathekale
Langzeittherapie mit Baclofen durchzufiihren, wenn die Symptome der Spastizitét stabil sind (d. h.
mindestens ein Jahr nach der Verletzung).

Bei oralem Baclofen wurde in seltenen Féllen ein Anstieg der SGOT (AST), der alkalischen Phosphatase und
des Blutglukosespiegels beobachtet.

Vorsichtsmallnahmen bei Kindern und Jugendlichen

Kinder, die eine implantierbare Pumpe fiir die Langzeitinfusion erhalten sollen, miissen eine ausreichende
Korpermasse aufweisen. Intrathekales Baclofen sollte bei Kindern und Jugendlichen nur von Arzten verordnet
werden, die iiber entsprechende Kenntnisse und Erfahrungen verfiigen. Uber die Sicherheit und Wirksamkeit



von Baclofen Sintetica bei Kindern unter 4 Jahren liegen nur sehr begrenzte Daten vor. Das Einsetzen eines
transkutanen Katheters wiahrend der Implantation der Pumpe bei vorhandener PEG-Sonde erhdht bei Kindern
die Inzidenz von Infektionen.

Frauen im gebérfdhigen Alter
Aufgrund des potenziellen Risikos einer Exposition wéihrend der Schwangerschaft sollen Frauen im

gebarfahigen Alter wihrend der Behandlung eine wirksame Verhiitungsmethode anwenden (siche ,,Fertilitt,
Schwangerschaft und Stillzeit*)

Nierenfunktionsstérungen
Nach der oralen Verabreichung von Baclofen an Patienten mit Niereninsuffizienz wurden schwerwiegende

neurologische Nebenwirkungen beobachtet, daher ist bei der Verabreichung von Baclofen Sintetica an
Patienten mit Niereninsuffizienz grofle Vorsicht geboten. Die Dosis muss unter Umstédnden entsprechend der
klinischen Situation bzw. dem Grad der verminderten renalen Clearance reduziert werden.

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Im Rahmen klinischer Studien sind einige Patienten iiber 65 Jahren mit intrathekalem Baclofen behandelt
worden, ohne dass spezielle Probleme zu beobachten waren. Bei dlteren Patienten kann es in der

Dosisanpassungsphase von oral verabreichtem Baclofen eher zu Nebenwirkungen kommen und
moglicherweise gilt dies auch fiir die intrathekale Verabreichung von Baclofen Sintetica. Da die optimale
Dosierung jedoch individuell angepasst wird, diirften sich bei der Behandlung é&lterer Patienten keine
besonderen Probleme ergeben.

Unterbrechen der Behandlung
Eine abrupte Unterbrechung der Gabe von intrathekalem Baclofen kann sich, unabhingig von den Ursachen,
als verstirkte Spastizitét, Pruritus, Pardsthesien und Hypotonie manifestieren. Als Folgeerscheinungen kénnen

hyperaktive Zustinde mit schnellen unkontrollierten Spasmen, Hyperthermie und Symptome, die dem
Malignen Neuroleptischen Syndrom (MNS) é&hneln (z. B. Verdnderungen des Geisteszustands und
Muskelstarre) auftreten. In seltenen Féllen entwickelten sich diese Symptome weiter zu Krampfanfillen/Status
epilepticus, Rhabdomyolyse, Koagulopathie, Multiorganversagen und Tod. Alle Patienten, die eine
intrathekale Therapie mit Baclofen erhalten, sind einem potenziellen Entzugsrisiko ausgesetzt. Einige
klinische Anzeichen in Zusammenhang mit dem Absetzen von intrathekalem Baclofen &dhneln einer autonomen
Dysreflexie, einer Infektion (Sepsis), einer malignen Hyperthermie, einer Tachykardie, einem Malignen
Neuroleptischen Syndrom oder anderen Zustinden, die mit einem hypermetabolen Zustand oder einer
ausgedehnten Rhabdomyolyse einhergehen.

Die Patienten und deren Pflegepersonen miissen auf die Notwendigkeit hingewiesen werden, die festgelegten
Termine fiir das Nachfiillen einzuhalten, und iiber die Anzeichen und Symptome eines Baclofen-Entzugs —
insbesondere iiber die Symptome, die in den frithen Stadien eines Entzugssyndroms auftreten (z.B. Priapismus)
— unterrichtet werden.

In den meisten Féllen traten Entzugssymptome innerhalb weniger Stunden nach Unterbrechung der
intrathekalen Behandlung mit Baclofen auf. Héufige Griinde fiir die abrupte Unterbrechung der intrathekalen
Baclofen-Gabe sind Funktionsstdrungen des Katheters (besonders Stérungen am Anschluss), eine zu geringe
Menge Infusionslosung im Reservoir der Pumpe, eine leere Pumpenbatterie und eine Fehlfunktion des Gerits.
Es wurden Fehlfunktionen des Gerits gemeldet, die zu einer verdnderten Verabreichung des Arzneimittels
fiihrten, was Entzugssymptome, einschlieBlich des Todes, zur Folge hatte. In einigen Fillen kénnen auch
menschliche Fehler beteiligt gewesen sein. Um eine abrupte Unterbrechung der intrathekalen Gabe von
Baclofen zu verhindern, muss der Programmierung und Uberwachung des Infusionssystems, den Zeitplédnen
und Verfahren fiir das Nachfiillen sowie den Alarmsignalen der Pumpe besondere Aufmerksamkeit gewidmet
werden.



Die empfohlene Behandlung von Entzugssymptomen nach einer Unterbrechung der intrathekalen Anwendung
von Baclofen Sintetica besteht in der Wiederaufnahme der intrathekalen Behandlung mit Baclofen Sintetica
in der gleichen oder anndhernd gleichen Dosierung wie vor der Unterbrechung der Therapie. Sollte sich die
Wiederaufnahme der intrathekalen Gabe jedoch verzogern, lassen sich potenziell todliche Folgeerscheinungen
durch eine Behandlung mit GABA-ergen Agonisten wie oralem oder enteralem Baclofen oder mit oralen,
enteralen oder intravendsen Benzodiazepinen verhindern. Um eine Progression der Entzugssymptome nach
Unterbrechung von intrathekalem Baclofen zu stoppen, sollte jedoch nicht auf orales oder enterales Baclofen
allein vertraut werden.

Es ist duBerst wichtig, dass die speziellen Anweisungen des Herstellers fiir die Implantation, die
Programmierung der Pumpen und/oder das Nachfiillen des Reservoirs genauestens befolgt werden.

Entziindliche Masse an der Spitze des implantierten Katheters
Es wurde iiber Fille einer entziindliche Masse an der Spitze des implantierten Katheters berichtet, die zu

schwerwiegenden neurologischen Beeintrachtigungen einschlieBlich Paralyse fithren konnen. Die mit
entziindlichen Massen am héufigsten verbundenen Symptome sind: 1) vermindertes therapeutisches
Ansprechen (Verschlimmerung der Spastik, Wiederauftreten einer zuvor gut kontrollierten Spastik,
Entzugssymptome, schlechtes Ansprechen auf steigende Dosen oder hiufige oder starke Dosiserh6hungen),
2) Schmerz, 3) neurologische Defizit/Dysfunktionen. Arzte sollen Patienten, die eine intraspinale Therapie
erhalten, sorgfiltig hinsichtlich des Auftretens neuer neurologischer Anzeichen und Symptome iiberwachen.
Arzte sollen auf Grundlage ihres medizinischen Sachverstands die am besten geeigneten, auf die spezifischen
Bediirfnisse des Patienten abgestimmten UberwachungsmaBnahmen ergreifen, um prodromale Anzeichen und
Symptome einer entziindlichen Masse zu erkennen, vor allem wenn in der Apotheke hergestellte Arzneimittel
oder Opioid-haltige Beimischungen angewendet werden. Bei Patienten mit neuen neurologischen Anzeichen
oder Symptomen, die auf eine entziindliche Masse hindeuten, soll eine neurochirurgische Konsultation in
Erwédgung gezogen werden, da viele Symptome einer entziindlichen Masse den Symptomen einer schweren
krankheitsbedingten Spastik nicht unéhnlich sind. In manchen Féllen kann eine bildgebende Untersuchung
angebracht sein, um die Diagnose einer Entziindung zu bestitigen oder auszuschlieBen.

Skoliose

Bei Patienten unter Behandlung mit Baclofen Sintetica wurde iiber das Auftreten einer Skoliose oder die
Verschlechterung einer bestehenden Skoliose berichtet. Wéahrend der Behandlung mit Baclofen Sintetica
sollten die Patienten auf Anzeichen einer Skoliose hin iiberwacht werden.

Hinweise zu sonstigen Bestandteilen

Baclofen Sintetica 0,05 mg/ml Intrathekal Injektionslosung:
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro ml, d.h. es ist nahezu ,,natriumfrei‘.

Baclofen Sintetica 0,5 mg/ml Intrathekal Infusionslosung
Dieses Arzneimittel enthdlt 70 mg Natrium pro Ampulle, was 3,5 % der von der WHO empfohlenen
maximalen Tagesdosis von 2 g Natrium fiir einen Erwachsenen entspricht.

Baclofen Sintetica 2 mg/ml Intrathekal Infusionslosung

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 5 ml Ampulle, d.h. es ist nahezu
,hatriumfrei®.

Dieses Arzneimittel enthdlt 70 mg Natrium pro 20 ml Ampulle, was 3,5 % der von der WHO empfohlenen
maximalen Tagesdosis von 2 g Natrium fiir einen Erwachsenen entspricht.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen



MutmaBliche Wechselwirkungen, aufgrund derer eine gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen wird.
Levodopa/DOPA-Decarboxylase-Hemmer

Die gleichzeitige Einnahme von oralem Baclofen und einem Levodopa / DOPA-Decarboxylase-Hemmer
fiihrte zu einem erhdhten Risiko von Nebenwirkungen wie visuellen Halluzinationen, Verwirrtheit,
Kopfschmerzen und Ubelkeit. Es wurde auch iiber eine Verschlechterung von Parkinson-Symptomen
berichtet. Daher ist bei der Verabreichung von Baclofen Sintetica an Patienten unter einer Therapie mit
Levodopa / DOPA-Decarboxylase-Hemmern Vorsicht geboten.

Festgestellte und zu beriicksichtigende Wechselwirkungen

Andsthetika

Die gleichzeitige Einnahme von intrathekalem Baclofen und Allgemeinanisthetika (z.B. Fentanyl,
Propofol) kann das Risiko von kardialen Stérungen und Konvulsionen erhéhen. Daher ist bei der
Verabreichung von Anésthetika an Patienten, die intrathekales Baclofen Sintetica erhalten, Vorsicht
geboten.

Vorgesehene und zu beriicksichtigende Wechselwirkungen

Spasmolytika

Zur Vermeidung einer eventuellen Uberdosierung oder von unerwiinschten Wechselwirkungen sollte unter
strenger &rztlicher Kontrolle — vorzugsweise noch vor Beginn der Infusion mit Baclofen Sintetica — versucht
werden, eine gleichzeitige orale antispastische Medikation abzusetzen.

Wihrend der intrathekalen Langzeittherapie mit Baclofen Sintetica sollte jedoch vermieden werden
gleichzeitig verwendete Antispastika plotzlich abzusetzen oder ihre Dosierung zu verringern.

Morphin

Die gleichzeitige Einnahme von intrathekalem Baclofen und Morphin fiihrte einem Fall zu einem
Blutdruckabfall. Es ist nicht auszuschlieBen, dass eine solche Kombination auch zu Dyspnoe oder anderen
ZNS-Symptomen fiihren kann.

Die gleichzeitige Anwendung mit anderen intrathekal verabreichten Arzneimitteln wurde bislang nur in
begrenztem Ausmal} untersucht, und iiber die Unbedenklichkeit solcher Kombinationen ist wenig bekannt.

Alkohol und andere ZNS-ddmpfende Substanzen

Der ZNS-démpfende Effekt von Alkohol und anderen auf das ZNS wirkenden Substanzen kann die Wirkung
von Baclofen Sintetica verstarken. Eine beeintrachtige Wachsamkeit kann das Fiihren von Fahrzeugen und das
Bedienen von Maschinen erheblich gefahrden. Auf die Einnahme alkoholischer Getrénke und alkoholhaltiger
Arzneimittel soll verzichtet werden.

Trizyklische Antidepressiva

Die gleichzeitige Einnahme von oralem Baclofen und trizyklischen Antidepressiva kann die Wirkung von
Baclofen verstirken und es kann dadurch eine erhebliche Muskelhypotonie auftreten. Bei Anwendung von
Baclofen Sintetica in dieser Kombination ist Vorsicht angezeigt.

Blutdrucksenkende Mittel

Da es bei Kombination von oralem Baclofen mit Antihypertensiva zu einem verstirkten Blutdruckabfall
kommen kann, sollte der Blutdruck regelmafig kontrolliert werden. Gegebenenfalls muss die Dosierung der
Antihypertensiva entsprechend angepasst werden.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit



Frauen im gebérfahigen Alter
Frauen im gebérfahigen Alter sollen wihrend der Behandlung eine wirksame Empfangnisverhiitung

anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur wenige Daten {iber die Anwendung von Baclofen bei schwangeren Frauen vor. Félle
von Missbildungen wurden bei Kindern berichtet, die in utero Baclofen ausgesetzt waren. Die Art der
Missbildungen entsprechen denen, die bei Tieren beobachtet wurden (zentrales Nervensystem,
Skelettanomalien und Omphalozele) (siehe Abschnitt 5.3.). Bei oraler Anwendung von Baclofen bis zur
Entbindung wurde iiber Fille von Entzugssyndrom (einschlie8lich postnataler Konvulsionen) bei
Neugeborenen berichtet (siche ,,Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung”).
Dieses Syndrom kann sich um mehrere Tage nach der Geburt verzogern.

Im Falle einer Exposition wihrend der Schwangerschaft muss eine spezielle prinatale Uberwachung
durchgefiihrt werden, die sich auf die zuvor beschriebenen Fehlbildungen konzentriert. Im Falle einer
Exposition am Ende der Schwangerschaft miissen eine Uberwachung und eine angemessene Behandlung des
Neugeborenen durchgefiihrt werden. Nach der intrathekalen Verabreichung von Baclofen Sintetica wurden
geringe Mengen von Baclofen im Plasma der Mutter nachgewiesen. Baclofen passiert die Plazentaschranke.
Baclofen Sintetica darf nicht wahrend der Schwangerschaft angewendet werden, es sei denn, die Vorteile fiir
die Mutter iiberwiegen die moglichen Risiken fiir den Fetus. Tierexperimentelle Studien mit oralem Baclofen
haben einen Reproduktionstoxizitit gezeigt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob messbare Mengen des Arzneimittels in die Muttermilch von stillenden Miittern
iibergehen, die mit Baclofen Sintetica behandelt werden. Bei Gabe von oralen therapeutischen Dosen wird
der Wirkstoff in die Muttermilch ausgeschieden, die Mengen sind jedoch so gering, dass bei den Kindern
wahrscheinlich keine Nebenwirkungen auftreten.

Fertilitat

Bei ca. 4 % der Patientinnen mit Multipler Sklerose, die bis zu einem Jahr mit oralem Baclofen behandelt
worden waren, wurden palpatorisch Ovarialzysten festgestellt. Trotz Fortsetzen der Therapie bildeten sich in
den meisten Féllen die Zysten spontan zuriick. Es ist bekannt, dass Ovarialzysten spontan bei einem
bestimmten Prozentsatz der weiblichen Bevolkerung auftreten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Baclofen Sintetica hat einen groBen Einfluss auf die Féhigkeit, Auto zu fahren und Maschinen zu

bedienen. Der Konsum von Alkohol verstéarkt diese Beeintrachtigung zusétzlich.

Bei einigen Patienten wurden depressive Wirkungen auf das zentrale Nervensystem (ZNS), wie Somnolenz
und Sedierung, durch intrathekales Baclofen berichtet. Andere gelistete Nebenwirkungen umfassen Ataxie,
Halluzinationen, Diplopie und Entzugssymptome. Patienten mit diesen Nebenwirkungen sollte davon
abgeraten werden, Auto zu fahren oder Maschinen zu bedienen. Bei Patienten, die mit Baclofen Sintetica
behandelt werden, soll die Fahigkeit, weiterhin Auto zu fahren oder komplexe Maschinen zu bedienen,
regelméfig von dem behandelnden Arzt iiberpriift werden.

4.8 Nebenwirkungen



Die haufigsten Reaktionen, die bei der intrathekalen Verabreichung von Baclofen beobachtet wurden,
sind: Somnolenz, Hypotonie, Depression, Konvulsionen, Hypotonie und Diarrhde.

Nebenwirkungen werden MedDRA-codiert nach Systemorganklassen aufgefiihrt, siche Tabelle 1.

Die Nebenwirkungen

sind nach Systemorganklasse und Héufigkeit geordnet. Innerhalb jeder

Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad wie folgt klassifiziert: sehr
haufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100), selten (>1/10.000, <1/1.000), sehr
selten (<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 1

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt

| Hypersensibilitét

Stoffwechsel- und Erniihrungsstorungen

Gelegentlich

‘ Dehydratation

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig Depression, Angstzustinde, Agitiertheit, Insomnie

Gelegentlich Suizidversuch, Suizidgedanken (sieche Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung‘), Halluzinationen, Paranoia, Euphorie

Nicht bekannt Dysphorie

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Somnolenz (vor allem wéhrend der Testphase)

Haufig Konvulsionen, Kopfschmerzen, Dysarthrie, Schwindel/Benommenheit, Sedierung,
epileptische Anfille (insbesondere nach abruptem Abbruch der Behandlung), Lethargie,
Paridsthesie, Verwirrtheit/Desorientierung

Gelegentlich Ataxie, Gedachtnisverlust, Nystagmus

Konvulsionen und Kopfschmerzen treten hiufiger bei Patienten mit Spastik zerebralen Ursprungs als bei
Patienten mit Spastik spinalen Ursprungs auf.

Augenerkrankungen

Haufig ‘ Diplopie, Verschwommensehen, Akkomodationsstérungen
Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Gelegentlich | Bradykardie

Gefiferkrankungen

Haufig Hypotonie

Gelegentlich Hypertonie, tiefe Venenthrombosen, Flush, Bldsse

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig

Atemdepression, Pneumonie, Dyspnoe

Nicht bekannt

Bradypnoe

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig Diarrhoe, Erbrechen, Ubelkeit, Obstipation, verminderter Appetit, Mundtrockenheit,
vermehrter Speichelfluss
Gelegentlich Ileus, Dysphagie, Hypogeusie

Ubelkeit und Erbrechen treten hiufiger bei Patienten mit Spastik zerebralen Ursprungs als bei Patienten mit
Spastik spinalen Ursprungs auf.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig

Urtikaria, Pruritus, Gesichts- oder peripheres Odem

Gelegentlich

Hyperhidrose, Alopezie

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr hiufig

Muskelhypotonie (vor allem wihrend der Testphase — voriibergehende Nebenwirkung)




Haufig Muskelhypertonie
Nicht bekannt Skoliose (siche Abschnitt 4.4 ,,Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir
die Anwendung*)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig Harnretention, Harninkontinenz

Harnretention tritt hdufiger bei Patienten mit Spastik zerebralen Ursprungs als bei Patienten mit Spastik
spinalen Ursprungs auf.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Haufig Sexuelle Dysfunktion (Die intrathekale Anwendung von Baclofen Sintetica kann die
Erektion und Ejakulation beeintrdchtigen. Diese Wirkung ist nach dem Absetzen von
Baclofen Sintetica liblicherweise reversibel.)

Nicht bekannt Erektile Dysfunktion

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig Pyrexie, Asthenie, Schmerzen, Schiittelfrost
Gelegentlich Hypothermie
Selten Unter Umstidnden lebensbedrohende Entzugssymptome aufgrund einer plotzlichen

Unterbrechung der Arzneimittelgabe (siehe ,,Unterbrechen der Behandlung*)

Unerwiinschte Vorkommnisse, die mit dem Infusionssystem in Zusammenhang stehen (z. B. durch
entziindliche Massen an der Spitze des implantierten Katheters, Dislokation des Katheters mit moglichen
Komplikationen, lokale Infektionen, Meningitis, Uberdosierung durch falsche Handhabung des Gerites)
wurden erwédhnt und in einigen dieser Fille kann ein kausaler Zusammenhang mit Baclofen nicht
ausgeschlossen werden. Es wurde {iber Fehlfunktionen des Gerits berichtet, die zu einer verdnderten
Wirkstoffabgabe und damit zu Entzugserscheinungen bis hin zum Tod fiihrten (siehe Abschnitt 4.4 ,,Besondere
Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen fiir die Anwendung*).

In einer Screening-Studie erhdhte eine vorhandene PEG-Sonde bei Kindern die Inzidenz von tiefen
Infektionen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
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anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Der Patient ist wihrend der gesamten Behandlung engmaschig auf Symptome einer Uberdosierung zu
kontrollieren, insbesondere wahrend der initialen Testphase und der Dosisanpassungsphase sowie bei erneuter
Anwendung von Baclofen Sintetica nach kurzer Unterbrechung der Behandlung.

Anzeichen einer Uberdosierung kénnen plétzlich oder schleichend auftreten.


http://www.basg.gv.at/

Symptome der Uberdosierung: ausgeprigte Muskelhypotonie, Schlifrigkeit, Benommenheit, Schwindel,
Sedierung, Krampfanfille, Bewusstseinstriibung, Ptyalismus, Ubelkeit, Erbrechen, Tachykardie und Tinnitus.
Bei einer starken Uberdosierung kénnen Atemdepression, Apnoe und Koma auftreten.

Eine hohe Uberdosierung kann z.B. die Folge einer versehentlichen Zufuhr des Katheterinhalts wihrend einer
Uberpriifung der Durchgiingigkeit oder der Position des Katheters sein. Andere mdgliche Ursachen sind Fehler
bei der Programmierung, zu schnelle Dosiserhéhungen, die gleichzeitige Verabreichung von oralem Baclofen
oder eine Funktionsstdrung der Pumpe.

Behandlung
Ein spezifisches Antidot zur Behandlung der Uberdosierung von Baclofen Sintetica ist nicht bekannt. Im

Allgemeinen werden folgende MaBBnahmen durchgefiihrt:

1) Mdglichst rasche Entfernung der restlichen Baclofen-Losung aus der Pumpe.

2) Patienten mit Atemdepression sollten notfalls so lange intubiert werden, bis das Arzneimittel eliminiert
ist.

Es gibt Beobachtungen, dass Physostigmin den Wirkungen auf das Zentralnervensystem, besonders

Schléfrigkeit und Atemdepression, entgegenwirken kann.

Bei der intravendsen Verabreichung von Physostigmin ist jedoch Vorsicht geboten, da es mit der Auslosung

von Krampfanfillen, Bradykardie und kardialen Reizleitungsstérungen in Zusammenhang gebracht wurde.

Versuchsweise kann eine Gesamtdosis von 1-2 mg Physostigmin im Verlauf von 5 bis 10 Minuten intravends

verabreicht werden. Wéhrend dieser Zeit sind die Patienten sorgféltig zu iiberwachen. Erweist sich die

Therapie als wirksam, so konnen zur Aufrechterhaltung der Atmung und des Wachzustandes wiederholt Dosen

von 1 mg Physostigmin in Abstédnden von 30 bis 60 Minuten gegeben werden.

Physostigmin kann méglicherweise zur Behandlung hoher Uberdosen nicht ausreichend sein, so dass der

Patient kiinstlich beatmet werden muss.

Falls eine Lumbalpunktion nicht kontraindiziert ist, kann zur Verringerung der Baclofen Konzentration im

Liquor in der Anfangsphase der Intoxikation eine Entnahme von 30-40 ml Liquor vorgenommen werden.

Unterstiitzung der kardiovaskuldren Funktionen. Bei Auftreten von Krampfen sollte vorsichtig Diazepam i.v.

gegeben werden.

Die Anwendung von Physostigmin wird nur bei schwerer Intoxikation empfohlen, wenn mit unterstiitzenden

MafBnahmen kein Erfolg erzielt wird. Bei Kindern kann eine Dosis von 0,02 mg/kg Physostigmin intravends

mit einer Geschwindigkeit von maximal 0,5 mg/Minute verabreicht werden. Die Gabe kann in Intervallen von

5 bis 10 Minuten wiederholt werden, bis der therapeutische Effekt erreicht ist. Eine Maximaldosis von 2 mg

sollte nicht iiberschritten werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe:
Muskelrelaxanzien, andere zentral wirkende Mittel

ATC-Code: M03B X01

Wirkmechanismus

Baclofen dampft die mono- und polysynaptische Reflexiibertragung im Riickenmark durch Stimulation der
GABABg-Rezeptoren.

Pharmakodynamische Wirkungen




Baclofen ist ein chemisches Analogon des inhibitorischen Neurotransmitters Gamma-Aminobuttersiure
(GABA).

Die neuromuskuldre Erregungsiibertragung wird durch Baclofen nicht beeinflusst. Baclofen {ibt einen
antinozizeptiven Effekt aus. Bei neurologischen Krankheiten, die mit Spastizitidt der Skelettmuskulatur
einhergehen, zeigen sich die klinischen Wirkungen von Baclofen durch giinstige Beeinflussung der
reflektorischen Muskelkontraktionen und deutliche Verminderung von schmerzhaften Spasmen und Kloni.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Baclofen fordert die Beweglichkeit des Patienten und seine Unabhéngigkeit und erleichtert die Physiotherapie.
Baclofen bewirkt eine allgemeine Dampfung des Zentralnervensystems, was zu Sedierung, Somnolenz sowie
zu respiratorischer und kardiovaskuldrer Depression fithren kann.

Es hat sich auch gezeigt, dass Baclofen iliber die Stimulation des GABAg-Rezeptors eine dosisabhidngige
Wirkung auf die erektile Dysfunktion bei Ménnern hat (siehe Abschnitt 4.8).

Baclofen Sintetica kann als Alternative zu destruktiven neurochirurgischen Eingriffen betrachtet werden.

Die direkte Abgabe von Baclofen in den Liquorraum ermdglicht eine wirksame Behandlung der Spastizitit
mit Dosierungen, die mindestens 400- bis 1.000-mal niedriger sind als bei oraler Therapie.

Intrathekale Bolusinjektion
Die Wirkung einer intrathekalen Einzeldosis setzt im Allgemeinen eine halbe bis eine Stunde nach

Verabreichung ein. Der maximale spasmolytische Effekt tritt ungefdhr 4 Stunden nach Verabreichung ein und
hilt 4 bis 8 Stunden an. Wirkungseintritt, Wirkungsmaximum und Wirkungsdauer sind von Patient zu Patient
verschieden und abhingig von der Dosis, der Schwere der Symptome sowie der Art und Geschwindigkeit der
Verabreichung.

Kontinuierliche Infusion
Die antispastische Wirkung von Baclofen setzt 6 bis 8 Stunden nach Beginn der kontinuierlichen Infusion ein
und erreicht ihr Maximum innerhalb von 24 bis 48 Stunden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei Interpretation der folgenden kinetischen Parameter sind die Auswirkungen der intrathekalen
Verabreichung und der verlangsamten Liquorzirkulation zu beriicksichtigen.

Resorption
Die Infusion direkt in den spinalen Subarachnoidalraum umgeht Resorptionsprozesse und ermdglicht iiber

Adsorption den Zugang zu den Rezeptorstellen im Hinterhorn des Riickenmarks.

Distribution

Nach einer einzelnen intrathekalen Bolusinjektion/Kurzzeitinfusion liegt das aus den Liquorkonzentrationen
errechnete Distributionsvolumen zwischen 22 und 157 ml. Mit der kontinuierlichen intrathekalen Infusion von
Tagesdosen zwischen 50 und 1.200 Mikrogramm werden Steady-State-Konzentrationen von Baclofen im
Liquor des Lumbalbereiches von 130 bis 1.240 Nanogramm/ml erreicht. Ausgehend von der im Liquor
gemessenen Halbwertszeit werden die Steady-State-Konzentrationen im Liquor innerhalb von 1 bis 2 Tagen
erreicht. Wahrend der intrathekalen Infusion betragen die Plasmakonzentrationen nicht mehr als
5 Nanogramm/ml. Daraus ergibt sich, dass Baclofen die Blut-Hirn-Schranke nur langsam passiert.

Elimination



Die Eliminationshalbwertszeit aus dem Liquor betrdgt nach Verabreichung einer einzelnen intrathekalen
Bolusinjektion/Kurzzeitinfusion ~ von  50-136 Mikrogramm  Baclofen 1 bis 5 Stunden. Die
Eliminationshalbwertszeit von Baclofen nach Erreichen des Steady State im Liquor wurde nicht bestimmt.
Sowohl nach einer einzelnen Bolusinjektion als auch nach kontinuierlicher Infusion in den spinalen
Subarachnoidalraum unter Verwendung einer implantierten Pumpe betrug die mittlere Liquor-Clearance
ungefdhr 30 ml/h.

Im Steady State ergab sich wihrend der kontinuierlichen intrathekalen Infusion ein
Baclofen-Konzentrationsgradient zwischen dem Liquor im Lumbalbereich und dem Liquor in der Cisterna
cerebellomedullaris von 1,8:1 bis 8,7:1 (im Mittel 4:1). Dies ist klinisch insofern von Bedeutung, als die
Spastizitidt der unteren Extremitdten ohne starken Effekt auf die oberen Extremititen wirksam behandelt
werden kann; zudem treten aufgrund der geringeren Wirkung auf die Hirnzentren weniger Nebenwirkungen
auf, die das ZNS betreffen.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Zur Anwendung von Baclofen Sintetica bei élteren Patienten liegen keine pharmakokinetischen Daten vor.
Daten zur Anwendung einer Einzeldosis der oralen Formulierung deuten darauf hin, dass éltere Patienten eine
im Vergleich zu jiingeren Erwachsenen eine langsamere Elimination, aber eine vergleichbare systemische
Exposition gegeniiber Baclofen aufweisen. Eine Extrapolation dieser Ergebnisse auf eine Behandlung mit
Mehrfachdosen legt jedoch den Schluss nahe, dass zwischen jungen Erwachsenen und dlteren Patienten keine
bedeutenden Unterschiede hinsichtlich der Pharmakokinetik bestehen.

Kinder und Jugendliche
Bei Kindern und Jugendlichen (8-18 Jahre alt) mit einer chronischen Infusion von intrathekalem Baclofen mit
einer Dosis von 77-400 Mikrogramm/Tag hatten Plasmakonzentrationen bei 10 Nanogramm/ml oder darunter.

Leberfunktionsstorungen

Zur Anwendung von Baclofen Sintetica bei Patienten mit Leberfunktionsstdrungen liegen keine
pharmakokinetischen Daten vor. Da die Leber jedoch bei der Verstoffwechslung von Baclofen keine
nennenswerte Rolle spielt, ist eine klinisch bedeutsame Veridnderung der Pharmakokinetik bei Patienten mit
Leberfunktionsstorungen unwahrscheinlich.

Nierenfunktionsstorungen

Zur Anwendung von Baclofen Sintetica bei Patienten mit Nierenfunktionsstorungen liegen keine
pharmakokinetischen Daten vor. Da Baclofen vorwiegend unverdndert {iber die Nieren ausgeschieden wird,
kann eine Akkumulation des unverdnderten Wirkstoffs bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen nicht
ausgeschlossen werden.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Nicht-klinische Studien zeigen keine besondere Gefahr fiir den Menschen. Diese Daten stammen aus
konventionellen Studien, die im Bereich der Toxizitét bei wiederholter Verabreichung und der Genotoxizitdt
durchgefiihrt wurden.

Eine zweijihrige Studie an Ratten mit oraler Verabreichung hat gezeigt, dass Baclofen nicht karzinogen ist. In
dieser Studie wurde eine dosisabhéngige Erhohung der Inzidenz von Ovarialzysten sowie eine weniger
ausgepréigte Erhohung der Inzidenz von vergroBerten und/oder hdmorrhagischen Nebennieren beobachtet.
Basierend auf Studien an Ratten mit oraler Verabreichung ist es unwahrscheinlich, dass intrathekal



verabreichtes Baclofen die Fertilitit oder die pré- und postnatale Entwicklung beeinflusst. Baclofen war in
Maiusen, Ratten und Kaninchen, die mindestens das 34-fache der intrathekalen Maximaldosis in mg/kg
erhielten, nicht teratogen. Es konnte gezeigt werden, dass oral verabreichtes Baclofen die Inzidenz von
Omphalozele (ventrale Hernien) in Feten von Ratten erhoht, wenn diese das 135-Fache der maximalen
intrathekalen Dosis von mg/kg beim Menschen, erhielten. Bei Médusen und Kaninchen war diese Anomalie
nicht zu beobachtet. Es konnte gezeigt werden, dass oral verabreichtes Baclofen bei Dosen, die bei Ratten und
Kaninchen auch zu maternaler Toxizitdt fithrten, zu einem verzogerten fetalen Wachstum (Ossifikation)
fiihrten. Nach intraperitonealer Verabreichung einer hohen Dosis Baclofen wurde bei Feten von Ratten eine
Verbreiterung des Wirbelbogens festgestellt.

Bei hohen Dosen oralen Baclofens erhohte sich bei Kaninchenfeten auch die Inzidenz fiir nicht ossifizierte
Phalangenkerne der vorderen und hinteren Gliedmafen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Dextrose hat sich wegen einer chemischen Reaktion mit Baclofen als inkompatibel erwiesen.

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden. Wenn die Anwendung nicht sofort
erfolgt, ist der Anwender fiir die Dauer der Lagerung und die Lagerungsbedingungen des angebrochenen
Produktes verantwortlich.

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht im Kiihlschrank lagern oder einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Baclofen Sintetica 0,05 mg/ml Intrathekal Injektionslosung

2-ml-Ampullen aus farblosem Klarglas, Typ I, mit Sollbruchstelle und blauem Markierungsring.
Eine Schachtel enthilt 5 und 10 Ampullen zu je 1 ml Lésung.



Baclofen Sintetica 0,5 mg/ml Intrathekal Infusionslosung:

20-ml-Ampullen aus farblosem Klarglas Typ I mit Sollbruchstelle und rotem Markierungsring.

Eine Schachtel enthilt 1 Ampulle mit 20 ml Lsung.

20-ml-Ampullen aus farblosem Klarglas Typ I mit Sollbruchstelle und grilnem Markierungsring, verpackt in
sterilem Blister.

Eine Schachtel enthidlt 1 Ampulle mit 20 ml Losung.

Baclofen Sintetica 2 mg/ml Intrathekal Infusionslosung:

5-ml-Ampullen aus farblosem Klarglas Typ I mit Sollbruchstelle und violettem Markierungsring.

Eine Schachtel enthilt 1, 5 und 10 Ampullen zu je 5 ml Lésung.

5-ml-Ampullen aus farblosem Klarglas Typ I mit Sollbruchstelle und violettem Markierungsring, verpackt in
sterilem Blister.

Eine Schachtel enthélt 5 und 10 Ampullen zu je 5 ml Losung.

20-ml-Ampullen aus farblosem Klarglas Typ I mit Sollbruchstelle und griinem Markierungsring.

Eine Schachtel enthélt 1 Ampulle mit 20 ml Losung.

20-ml-Ampullen aus farblosem Klarglas Typ I mit Sollbruchstelle und griinem Markierungsring, verpackt in
sterilem Blister.

Eine Schachtel enthélt 1 Ampulle mit 20 ml Lésung.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend der nationalen Anforderungen zu
entsorgen.

Hinweise fir die Anwendung
Baclofen Sintetica ist fiir intrathekale Injektionen und kontinuierliche Infusionen bestimmt und wird geméaf

den Anwendungsvorschriften auf dem jeweiligen Infusionssystem verabreicht.

Baclofen Sintetica 10 mg/5 ml Intrathekal:
Zum Offnen der Packung mit Baclofen Sintetica bitte die Packung mit beiden Héinden festhalten und die Ecken
bis zur Offnung in entgegengesetzte Richtungen drehen (Nur giiltig fiir Ampullen ohne Blister).

Stabilitdt

In implantierten EU-zertifizierten Pumpen blieb intrathekales Baclofen 180 Tage lang stabil.

Arzneimittel zur parenteralen Anwendung sollten wenn mdglich vor der Verabreichung auf Partikel und
Verfarbungen tiberpriift werden.

Spezielle Hinweise fiir die Verabreichung

Die genaue Konzentration hdngt von der bendtigten Gesamttagesdosis und der minimalen
Infusionsgeschwindigkeit der Pumpe ab. Bitte beachten Sie die speziellen Empfehlungen im Handbuch des
Herstellers.

Verdiinnung

Fiir Patienten, die andere Konzentrationen als 50, 500 oder 2.000 Mikrogramm/ml bendtigen, muss Baclofen
Sintetica unter aseptischen Bedingungen mit sterilem, konservierungsmittelfreiem Natriumchlorid fiir
Injektionszwecke verdiinnt werden.



Applikationssysteme

Fiir die intrathekale Langzeitverabreichung von Baclofen werden verschiedene Systeme verwendet. Dazu
gehoren EU-zertifizierte Pumpen; es handelt sich um implantierbare Infusionssysteme mit einem
nachfiillbaren Reservoir, die unter Lokalanésthesie oder Vollnarkose meist subkutan oder in eine Tasche in
der Bauchdecke implantiert werden. Diese Systeme sind mit einem intrathekalen Katheter verbunden, der
subkutan in den Subarachnoidalraum verléutft.

Vor Verwendung dieser Systeme sollte sichergestellt werden, dass die technischen Spezifikationen,
einschlieBlich der chemischen Stabilitit der Baclofenldsung im Reservoir, den Anforderungen fiir die
intrathekale Anwendung von Baclofen entsprechen.
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Sintetica GmbH
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Deutschland
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