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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Baclofen Sintetica Intrathekal 2 mg/ml In-
fusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 mlInfusionslésung enthélt 2 mg (2.000 Mi-
krogramm) Baclofen.
1 Ampulle mit 5 ml enthalt 10 mg (10.000 Mi-
krogramm) Baclofen.
1 Ampulle mit 20 ml enthalt 40 mg (40.000 Mi-
krogramm) Baclofen.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede 5 ml Ampulle Baclofen Sintetica 2 mg/
ml Intrathekal Infusionslésung enthalt
17,5 mg Natrium.

Jede 20 ml Ampulle Baclofen Sintetica 2 mg/
ml Intrathekal Infusionslésung enthalt 70 mg
Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung.
Klare, farblose Lésung in Ampullen.

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

Die Osmolalitat der Lésung liegt zwischen
270 und 300 mOsmol/kg.

KLINISCHE ANGABEN

Baclofen Sintetica Intrathekal wird angewen-
det zur Behandlung schwerer chronischer
Spastizitat nach Verletzungen, bei Multipler
Sklerose oder anderen Erkrankungen des
Rlckenmarks, die mit oralem Baclofen oder
anderen oralen Antispastika nicht erfolgreich
behandelt werden kdnnen und/oder wenn
wirksame orale Dosen unzumutbare Neben-
wirkungen hervorrufen.

Baclofen Sintetica Intrathekal ist wirksam bei
erwachsenen Patienten mit schwerer chro-
nischer Spastizitat zerebraler Genese, bei-
spielsweise infolge einer Zerebralparese,
eines Hirntraumas oder eines zerebrovasku-
laren Insults; die klinischen Erfahrungen sind
jedoch begrenzt.

Kinder und Jugendliche

Baclofen Sintetica Intrathekal wird bei Kin-
dern von 4 bis < 18 Jahren mit schwerer
chronischer zerebraler oder spinaler Spastik
(durch Verletzung, Multiple Sklerose oder
andere RUckenmarkserkrankungen) mit
fehlendem Ansprechen oder nicht akzep-
tablen Nebenwirkungen bei wirksamen
Dosierungen oral eingenommener Anti-
spastika (einschlieflich oral verabreichtem
Baclofen) angewendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Baclofen Sintetica Intrathekal ist fir die
Gabe als Einzelbolus-Testdosis (Uber Spinal-
katheter oder Lumbalpunktion) sowie, bei
chronischer Behandlung, fur die Gabe Uber
implantierbare Dosierungspumpen, die fur
eine kontinuierliche Verabreichung von
Baclofen Sintetica Intrathekal unmittelbar in
den Intrathekalraum geeignet sind (EU-zer-
tifizierte Pumpen), vorgesehen. Die Festle-
gung des optimalen Dosisschemas erfordert,
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dass zunachst jeder Patient eine anfangliche
Screeningphase durchlauft, in der er mit
einer Bolusdosis behandelt wird, gefolgt von
einer Phase mit sehr vorsichtiger Dosistitrie-
rung, bevor mit der Erhaltungstherapie be-
gonnen wird. Eine intrathekale Darreichung
von Baclofen Sintetica Intrathekal Uber ein
implantierbares Dosierungssystem sollte nur
durch Arzte mit den erforderlichen Kennt-
nissen und der entsprechenden Erfahrung
in diesem Bereich erfolgen. Spezifische An-
weisungen fur die Implantation, Program-
mierung und/oder Beflillung der implantier-
ten Pumpe sind von den Herstellern solcher
Pumpen erhéltlich und mussen streng befolgt
werden.

Die Wirksamkeit von Baclofen Intrathekal
wurde in kontrollierten randomisierten Stu-
dien nachgewiesen, unter Verwendung eines
zertifizierten Infusionssystems. Dabei handelt
es sich um ein implantierbares Verabrei-
chungssystem mit einem nachftllbaren Re-
servoir, das subkutan — in der Regel in die
Bauchdecke — implantiert wird. Das Gerat
ist mit einem intrathekalen Katheter ver-
bunden, der ebenfalls subkutan in den Sub-
arachnoidalraum verlauft.

Vor der Verabreichung von Baclofen Sintetica
Intrathekal sollte bei Patienten mit post-
traumatischer Spastizitat eine Myelographie
des Subarachnoidalraums durchgefihrt
werden. Bei radiologischen Anzeichen einer
Arachnoiditis sollte die Behandlung mit
Baclofen Sintetica Intrathekal nicht begonnen
werden.

Dosierung

Aufgrund der stark variierenden interindivi-

duellen Empfindlichkeit gegentiber Baclofen

sollte die optimale Dosierung fur die Behand-

lung eines jeden Patienten nach einem fest-

gelegten 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 an-
fanglichen Testphase ein positives Anspre-
chen auf die intrathekale Verabreichung einer
Testdosis zeigen. In der Regel wird die
Testdosis als Bolusinjektion mittels Lumbal-
punktion oder Uber einen intrathekalen Ka-
theter verabreicht, um eine Reaktion her-
vorzurufen. Vor Beginn der Testphase sollten
die Patienten infektionsfrei sein, da eine
systemische Infektion die Beurteilung des
Ansprechens beeintréachtigen kann. Die Ub-
liche Testdosis betragt initial 25 oder 50 Mi-
krogramm und wird in mindestens 24-sttn-
digen Abstanden um jeweils 25 Mikrogramm
erhoht, solange bis eine 4- bis 8-stlindige
Reaktion zu beobachten ist. Die Dosis muss
durch Barbotage im Verlauf von mindestens
1 Minute verabreicht werden.

FUr diese Testphase stehen niedrig dosierte
Ampullen (0,05 mg/ml entsprechend 50 Mi-
krogramm/ml) zur Verflgung.

Wahrend der Injektion der ersten Dosis muss
eine intensivmedizinische Ausstattung un-
mittelbar verflgbar sein.

Der Patient muss eine signifikante Vermin-
derung des Muskeltonus und/oder der
Haufigkeit bzw. des Schweregrads von

Spasmen aufweisen, damit seine Reaktion
als Ansprechen auf die Behandlung ge-
wertet werden kann.

Die Empfindlichkeit gegentber intrathekal
verabreichtem Baclofen ist sehr unterschied-
lich. 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
sind fiir eine kontinuierliche intratheka-
le Infusion nicht geeignet.

Wéhrend dieser Phase sind die respiratori-
schen und kardiovaskularen Funktionen
sorgféltig zu Uberwachen. Dies gilt beson-
ders fur Patienten mit Herz-Lungen-Krank-
heiten und Schwache der Atemmuskulatur
sowie Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel
der Benzodiazepin-Gruppe oder Opiate er-
halten und dadurch ein hoéheres Risiko fur
eine Atemdepression haben.

Dosisanpassungsphase

Nachdem sich anhand der Testdosen be-
statigt hat, dass der Patient auf Baclofen
Sintetica Intrathekal anspricht, wird unter
Verwendung eines geeigneten Verabrei-
chungssystems mit der intrathekalen Infusi-
on begonnen. Infektionen kdnnen das Risiko
fUr chirurgische Komplikationen erhdhen und
die Dosisanpassung erschweren.

Zur Bestimmung der initialen Gesamttages-
dosis ist nach der Implantation die Dosis,
mit der in der Testphase eine positive Re-
aktion erzielt wurde, zu verdoppeln und Uber
24 Stunden zu verabreichen, es sei denn,
die Wirkung der Bolus-Testdosis halt Ianger
als 12 Stunden an. In diesem Fall sollte die
Testdosis als anfangliche Tagesdosis Uber
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 gewUnschte
Wirkung zu erzielen. Um eine Uberdosierung
zu vermeiden, durfen die Dosiserhéhungen
10 bis 30 % nicht Uberschreiten. Patienten
mit Spastizitat zerebraler Genese: Nach den
ersten 24 Stunden kann die Dosis von Tag
zu Tag langsam angepasst werden, um die ge-
winschte Wirkung zu erzielen. Um eine
Uberdosierung zu vermeiden, dirfen die
Dosiserhdhungen 5 bis 15 % nicht Uber-
schreiten.

Bei Verwendung einer programmierbaren
Pumpe sollte die Dosis nur einmal innerhalb
von 24 Stunden angepasst werden. Flr nicht
programmierbare Pumpen mit 76 cm Ka-
theterlange, die pro Tag 1 ml Losung abge-
ben, wird empfohlen, die Reaktion nur in
Intervallen von 48 Stunden zu beurteilen.
Wenn eine erhebliche Erhdhung der Tages-
dosis die klinische Wirkung nicht verbessert,
s0 sind die Funktionstlchtigkeit der Pumpe
und die Durchgéngigkeit des Katheters zu
Uberprtfen.

Die Erfahrungen mit Dosierungen Uber
1.000 Mikrogramm/Tag sind begrenzt.
Wahrend der Testphase und der Dosierungs-
anpassungsphase, die unmittelbar auf die
Implantation folgt, muss der Patient in einer
Einrichtung, die Uber eine komplette Aus-
rustung und entsprechendes Personal ver-
flgt, sorgféaltig Uberwacht werden. Fur Re-
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animationsmaBnahmen nach lebensbedro-
henden Reaktionen oder schwerwiegenden
Nebenwirkungen sollte die entsprechende
Ausstattung unmittelbar verfugbar sein. Die
Implantation der Pumpen darf nur in Zentren
mit erfahrenem Personal durchgefihrt wer-
den, um die Risiken in der perioperativen
Phase moglichst gering zu halten.

Erhaltungstherapie

Das klinische Ziel der Behandlung ist die
Erhaltung eines Muskeltonus, der so normal
wie mdglich sein sollte, sowie die Minimie-
rung der Haufigkeit und des Schweregrads
der Spasmen, ohne dass es zu nicht tolerier-
baren Nebenwirkungen kommen wirde. Es
sollte die niedrigste Dosis gewahlt werden,
die zu einem ausreichenden Ansprechen
fUhrt. Aufgrund eines abnehmenden An-
sprechens auf die Behandlung oder aufgrund
des Fortschreitens der Erkrankung bendtigen
chronisch behandelte Patienten allm&hlich
hoéhere Dosen, um ein optimales Langzeit-
ansprechen zu erzielen. In der Mehrzahl der
Falle stabilisiert sich die Dosis nach 1,5 bis
2 Jahren Behandlung. Der Erhalt eines ge-
wissen Grads von Spastizitat ist wiinschens-
wert, um das Gefuhl einer ,Lahmung” beim
Patienten zu vermeiden. AuBerdem kdnnten
ein bestimmter Muskeltonus und gelegent-
liche Spasmen die Herz-Kreislauf-Funktion
untersttzen und maoglicherweise vor tiefen
Venenthrombosen schitzen.

Verabreichungsschema

Zur Aufrechterhaltung einer angemessenen
Kontrolle der Symptome kann die Tages-
dosis allméhlich um 10 bis 30 % durch eine
Anpassung des Pumpenflusses und/oder
der Konzentration von Baclofen Sintetica im
Reservoir erhoht werden.

Die Tagesdosis kann auch um 10 bis 20 %
verringert werden, wenn der Patient unter
Nebenwirkungen leidet.

Wird pl6tzlich eine betrachtliche Steigerung
der Dosis erforderlich, liegt unter Umstanden
ein Problem am Katheter (z.B. Knick oder
Verlagerung des Katheters) oder eine Funk-
tionsstoérung der Pumpe vor.

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

Bei ca. 5% der Patienten kann es wahrend
der Langzeitbehandlung zu einem erhéhten
Dosisbedarf infolge eines Wirkverlusts kom-
men. Es liegen nicht gentigend Erfahrungen
vor, um klare Empfehlungen hinsichtlich der
Behandlung bei Wirkverlust zu geben. Dieses
Phanomen ist jedoch gelegentlich stationar
behandelt worden, und zwar durch die be-
fristete Unterbrechung der Behandlung
(,drug holiday*) in Form einer allmahlichen
Reduktion der Dosis von Baclofen Intra-
thekal Uber einen Zeitraum von 2 bis 4 Wo-
chen und dem Wechsel auf andere Maglich-
keiten der Spastikbehandlung (z.B. intra-
thekale Verabreichung von konservierungs-
mittelfreiem Morphinsulfat). Nach diesem
Intervall ist ein Ansprechen auf die Behand-
lung mit Baclofen Intrathekal unter Umstan-
den wieder moglich. Die Therapie sollte dann
mit der Anfangsdosis fUr die kontinuierliche
Infusion wieder aufgenommen werden. Im

Anschluss daran muss die Dosis neu ange-
passt werden, um eine Uberdosierung zu
vermeiden.

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

RegelmaBige arztliche Kontrollen sind not-
wendig, um die Dosis und das Funktionieren
des Infusionssystems zu Uberprifen und den
Patienten auf mogliche Nebenwirkungen
oder Anzeichen einer Infektion untersuchen
zu kénnen.

Absetzen des Arzneimittels

AuBer bei Uberdosisbedingten Notfallen soll-
te die Behandlung mit allméhlich ausschlei-
chender Dosierung beendet werden. Baclofen
Sintetica Intrathekal darf nicht abrupt abge-
setzt werden (siehe ,Besondere Warnhin-
weise und VorsichtsmaBnahmen fur die
Anwendung®).

Besondere Hinweise flr die Anwendung
Baclofen Sintetica Intrathekal 2 mg/ml und
0,5 mg / ml Infusionslésung Ampullen wur-
den speziell fur Infusionspumpen entwickelt.
Die genaue Konzentration hangt von der
bendtigten Gesamttagesdosis und der mini-
malen Infusionsgeschwindigkeit der Pumpe
ab. Bitte beachten Sie die speziellen Emp-
fehlungen im Handbuch des Herstellers.

Art der Anwendung

Baclofen Sintetica Intrathekal 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, so
kann — sofern die Pumpe dies ermdglicht —
mit einem etwas komplizierteren Verabrei-
chungsmodus begonnen werden, um die
Spastizitat zu unterschiedlichen Tageszeiten
optimal unter Kontrolle zu bringen. Beispiels-
weise kann es nachts verstarkt zu Spasmen
kommen, die unter Umstanden eine 20%ige
Steigerung der Infusionsrate pro Stunde er-
fordern. Veranderungen der Infusionsge-
schwindigkeit sollten so programmiert
werden, dass sie 2 Stunden, bevor der Kli-
nische Effekt gewlnscht wird, einsetzen.

Jede Ampulle ist nur fir den Einmalgebrauch
bestimmt. Nicht wiederholt sterilisieren.
Das Arzneimittel muss vor Gebrauch visuell
Uberpruft werden. Nur klare Losungen ohne
Partikel durfen verwendet werden.

Hinweise fir die Anwendung

Baclofen Sintetica Intrathekal ist fur die intra-
thekale Injektion und die kontinuierliche intra-
thekale Infusion geman Anwendungsvor-
schriften des Infusionssystems vorgesehen.

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

Spezielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Testphase

Die anfangliche Testdosis fur die Lumbal-
punktion sollte bei Patienten ab 4 bis
< 18 Jahren 25-50 Mikrogramm/Tag be-
tragen, basierend auf Alter und GréBe des
Kindes. Bei Patienten, bei denen kein An-
sprechen auf diese Dosis festgestellt wird,
kann die Dosis alle 24 Stunden um 25 Mikro-
gramm/Tag erhdht werden. Die maximale
Screeningdosis sollte bei Kindern nicht mehr

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

als 100 Mikrogramm/Tag betragen. Die zu
ergreifenden SicherheitsmaBnahmen sind
bei Erwachsenen und Kindern dieselben,
siehe Unterabschnitt Testphase oben.

Dosisanpassungsphase

Die Empfehlungen fir Erwachsene und
Kinder sind dieselben, siehe Unterabschnitt
Dosisanpassungsphase oben.

Erhaltungstherapie

Bei Kindern ab 4 bis < 18 Jahren mit zere-
braler oder spinaler Spastik liegt die anfang-
liche Erhaltungsdosis fur eine langfristige
Erhaltungsinfusion mit Baclofen Sintetica
Intrathekal zwischen 25 und 200 Mikro-
gramm/Tag (Medianwert der Dosis: 100 Mi-
krogramm/Tag). Die tagliche Gesamtdosis
steigt tendenziell im ersten Jahr der Behand-
lung an. Die Erhaltungsdosis muss somit auf
der Grundlage des individuellen klinischen
Ansprechens angepasst werden. Zu Dosie-
rungen Uber 1.000 Mikrogramm/Tag liegen
nur begrenzte Erfahrungen vor.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Baclofen
Intrathekal fur die Behandlung schwerer zere-
braler oder spinaler Spasmen bei Kindern
unter 4 Jahren ist nicht nachgewiesen (siehe
auch Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstérungen

Es wurden keine Studien an Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen, die mit Baclofen
Sintetica Intrathekal behandelt wurden,
durchgefuhrt. Da Baclofen vorwiegend un-
verandert Uber die Nieren ausgeschieden
wird, soll die Anwendung bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen mit gréBter Vor-
sicht erfolgen.

Leberfunktionsstérungen

Es wurden keine Studien an Patienten mit
Leberfunktionsstérungen, die mit Baclofen
Sintetica Intrathekal behandelt wurden,
durchgefiihrt. Eine Dosisanpassung wird
nicht empfohlen, da die Leber bei der Me-
tabolisierung von Baclofen nach intratheka-
ler Anwendung von Baclofen Sintetica Intra-
thekal keine nennenswerte Rolle spielt. Es
ist daher nicht davon auszugehen, dass
eine Leberfunktionsstérung Auswirkungen
auf die systemische Exposition gegenuber
dem Arzneimittel besitzt.

Altere Patienten

Im Rahmen der klinischen Studien wurden
mehrere Patienten im Alter von Uber 65 Jah-
ren mit Baclofen Sintetica Intrathekal be-
handelt. Dabei wurden im Vergleich zu jun-
geren Patienten keine erhdhten Risiken
verzeichnet. Spezifische Probleme werden
bei dieser Altersgruppe nicht erwartet, da
die Dosen individuell titriert werden.

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

Das Arzneimittel darf nur intrathekal ange-
wendet werden.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Medizinisches Umfeld

Das Infusionssystem sollte nicht implantiert
werden, bevor die Reaktion des Patienten
auf die intrathekalen Bolusinjektionen von
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Baclofen und/oder die Dosisanpassung
hinreichend feststeht. Die erstmalige intra-
thekale Verabreichung sowie Dosisanpas-
sungen von Baclofen Intrathekal sind mit
Risiken wie ZNS-Dampfung, Herz-Kreis-
laufkollaps und/oder respiratorische Insuffi-
zienz verbunden. Daher mussen diese
Schritte unter &rztlicher Uberwachung und
in entsprechend eingerichteter Umgebung
und unter Beachtung der Anweisungen im
Abschnitt ,Dosierung, Art und Dauer der
Anwendung“ vorgenommen werden. Zur
sofortigen DurchfUhrung von Reanimations-
maBnahmen im Falle lebensbedrohender
Symptome einer schweren Uberdosierung
sollte die erforderliche Ausristung zur Ver-
flgung stehen. Der behandelnde Arzt muss
Uber ausreichende Erfahrungen in der Lang-
zeitbehandlung mittels intrathekaler Infusio-
nen verflgen.

Uberwachung des Patienten

Nach chirurgischer Implantation der Pumpe
und besonders wahrend der Anfangsphase
der Pumpentatigkeit sowie bei Veranderun-
gen der Infusionsgeschwindigkeit und/oder
der Baclofen-Konzentration im Reservoir ist
der Patient sorgféltig zu Uberwachen, bis
seine Reaktion auf die Infusion akzeptabel
und ausreichend stabil ist.

Der Patient, die behandelnden Arzte und
alle an der Betreuung beteiligten Personen
mussen unbedingt genau Uber die Risiken
dieser Behandlungsmethode informiert sein.
Alle Personen, die an der Behandlung und
Versorgung des Patienten beteiligt sind,
mussen genau Uber die Symptome einer
Unter- bzw. Uberdosierung, die im Fall einer
Intoxikation zu ergreifenden MaBnahmen
sowie die Pflege der Pumpe und der Im-
plantationsstelle Bescheid wissen.

Testphase

Bei Applikation der initialen Testdosen sind
die respiratorischen und kardiovaskularen
Funktionen sorgféltig zu Uberwachen. Dies
gilt besonders fur Patienten mit Herz- bzw.
Lungenerkrankungen und einer Schwéache
der Atemmuskulatur. Bei Patienten, die
gleichzeitig Benzodiazepine oder Opiate er-
halten, ist auf das erhdhte Risiko der Atem-
depression zu achten.

Vor der Testphase mit Baclofen Sintetica
Intrathekal mUssen die Patienten infektions-
frei sein, da eine systemische Infektion die
Beurteilung der Reaktion des Patienten auf
die intrathekale Injektion mit Baclofen
Sintetica Intrathekal beeintrachtigen kann.

Implantation der Pumpe

Auch vor der Pumpenimplantation sollten
die Patienten infektionsfrei sein, da eine In-
fektion das Risiko von Komplikationen bei
der Operation erhoht. Dartiber hinaus kann
eine systemische Infektion die Dosisanpas-
sung erschweren. Eine lokale Infektion oder
die Fehlplatzierung des Katheters kénnen
ebenfalls eine Unterbrechung der Arznei-
mittelzufuhr nach sich ziehen, was einen
pldtzlichen Entzug von Baclofen Sintetica
Intrathekal und die entsprechenden Symp-
tome zur Folge haben kann (siehe ,,Absetzen
des Arzneimittels®).

Nachfillen des Pumpenreservoirs

Das Nachftllen des Pumpenreservoirs ist
durch speziell ausgebildetes Personal nach
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den Anweisungen des Pumpenherstellers
vorzunehmen. Die Zeitabstande zwischen
dem Nachflllen sind sorgféltig zu berechnen,
um eine vollstédndige Leerung des Reservoirs
zu vermeiden. Dies kénnte erneut zu schwe-
rer Spastizitat fihren oder potentiell lebens-
bedrohende Symptome eines plétzlichen
Entzugs von Baclofen Sintetica Intrathekal
nach sich ziehen. Das Nachfllen ist unter
streng aseptischen Bedingungen durchzu-
flhren, um eine Kontamination durch Mikro-
organismen und schwere ZNS-Infektionen
zu vermeiden. Nach jedem Auffullen und
jeder Manipulation am Pumpenreservoir soll-
te eine der klinischen Situation entsprechen-
de Beobachtungsphase folgen.

AuBerste Vorsicht ist beim Fiillen einer
implantierten Pumpe angezeigt, die eine
Zugangsoffnung (Zugangsport) mit di-
rektem Zugang zum intrathekalen Ka-
theter besitzt. Eine durch diese Zugangs-
6ffnung direkt in den Katheter erfolgen-
de Injektion kann zu einer lebensbedro-
henden Uberdosierung fiihren.

Dosisanpassung: zusétzliche Hinweise

Gelegentlich ist eine gewisse Spastizitat er-
forderlich, um die Kérperhaltung und das
Gleichgewicht oder sonstige Funktionen auf-
rechtzuerhalten. Um UberméaBige Schwache
und einen Sturz des Patienten zu vermeiden,
ist Baclofen Sintetica Intrathekal in diesen
Fallen mit Vorsicht anzuwenden. Auch zur
Unterstltzung der Kreislauffunktionen und
moglicherweise zur VerhUtung einer tiefen
Venenthrombose k&nnen ein gewisser Mus-
keltonus sowie gelegentliche Spasmen not-
wendig sein.

Zur Vermeidung einer eventuellen Uberdosie-
rung oder von unerwinschten Wechselwir-
kungen sollte — vorzugsweise noch vor Be-
ginn der Infusion mit Baclofen Sintetica Intra-
thekal — unter strenger &arztlicher Kontrolle
versucht werden, eine gleichzeitige orale
antispastische Medikation abzusetzen.
Wahrend der intrathekalen Langzeittherapie
mit Baclofen Sintetica Intrathekal sollte je-
doch vermieden werden, gleichzeitig ver-
wendete Antispastika plotzlich abzusetzen
oder ihre Dosierung zu verringern.

VorsichtsmaBnahmen fUr Patienten, die ein
Fahrzeug fUhren oder Maschinen bedienen

Patienten sollten beim Fuhren von Fahr-
zeugen, beim Umgang mit Maschinen und
bei Tatigkeiten, die Aufmerksamkeit erfor-
dern, besonders aufmerksam sein.

VorsichtsmaBnahmen bei speziellen Patien-
tengruppen

Bei Patienten mit verlangsamter Liquorzir-
kulation, z.B. bei entzindlich oder trauma-
tisch bedingten Passagebehinderungen,
kann die verlangsamte Ausbreitung von
Baclofen Sintetica Intrathekal die antispas-
tische Wirksamkeit vermindern und Neben-
wirkungen verstarken.

Patienten mit psychotischen Zustanden,
Schizophrenie, Verwirrtheitszustanden oder
Morbus Parkinson sind mit Vorsicht und
unter strenger Kontrolle mit Baclofen
Sintetica Intrathekal zu behandeln, wenn
unter oraler Therapie mit Baclofen Exazer-
bationen dieser Zustande beobachtet wur-
den.

Eine engmaschige Uberwachung von Pa-
tienten mit zuséatzlichen Suizidrisikofaktoren
sollte die medikamentdse Therapie mit
Baclofen Sintetica begleiten. Patienten (und
die Bezugspersonen von Patienten) sollten
auf die Notwendigkeit aufmerksam gemacht
werden, auf eine klinische Verschlechterung,
suizidales Verhalten oder suizidale Gedanken
oder ungewdhnliche Verhaltensanderungen
zu achten und bei Vorliegen dieser Symp-
tome unverziglich arztlichen Rat einzuholen
(siehe Abschnitt 4.8).

Besondere Vorsicht ist bei Epileptikern ange-
zeigt, da bei Uberdosierung oder beim Ab-
setzen von Baclofen Sintetica Intrathekal
sowie auch bei Patienten unter therapeuti-
schen Dosen von Baclofen Sintetica Intra-
thekal gelegentlich Anfélle auftreten kénnen.

Bei Patienten mit autonomer Dysreflexie in
der Anamnese ist Baclofen Sintetica Intra-
thekal mit Vorsicht anzuwenden. Nozizepti-
ve Stimuli oder ein abruptes Absetzen von
Baclofen Sintetica Intrathekal kdnnen unter
Umsténden solche Episoden hervorrufen.

Bei Patienten mit zerebrovaskuldrer oder
respiratorischer Insuffizienz ist ebenfalls Vor-
sicht geboten, da Baclofen eine Exazerbation
dieser Zustande bewirken kann.

Eine Wirkung von Baclofen Sintetica Intra-
thekal auf andere, nicht mit dem ZNS zu-
sammenhdngende Grundkrankheiten ist
unwahrscheinlich, da die systemische Ver-
flgbarkeit des Arzneimittels nach intrathe-
kaler Verabreichung wesentlich geringer ist
als nach oraler Verabreichung.

Aufgrund von Beobachtungen bei der An-
wendung von oralem Baclofen ist in folgen-
den Fallen Vorsicht geboten: vorherige gas-
troduodenale Ulzera, vorbestehender
Sphinkterhypertonus, eingeschrankte Nie-
renfunktion.

Fur Patienten mit Spastizitat aufgrund einer
Kopfverletzung wird empfohlen, erst dann
eine intrathekale Langzeittherapie mit
Baclofen durchzuflihren, wenn die Symp-
tome der Spastizitat stabil sind (d.h. min-
destens ein Jahr nach der Verletzung).

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

VorsichtsmaBnahmen bei Kindern und Ju-
gendlichen

Kinder, die eine implantierbare Pumpe fir
die Langzeitinfusion erhalten sollen, mUssen
eine ausreichende Kérpermasse aufweisen.
Baclofen Intrathekal sollte bei Kindern und
Jugendlichen nur durch Arzte verordnet
werden, die Uber entsprechende Kenntnisse
und Erfahrungen verfiigen. Uber die Sicher-
heit und Wirksamkeit von Baclofen bei
Kindern unter 4 Jahren liegen nur sehr be-
grenzte Daten vor.

Die transkutane Platzierung eines Katheters
wahrend der Implantation der Pumpe bei
vorhandener PEG-Sonde erhdht bei Kindern
die Inzidenz von Infektionen.

Frauen im gebérféhigen Alter

Aufgrund des potenziellen Risikos einer Ex-
position wahrend der Schwangerschaft
sollten Frauen im gebarfahigen Alter wahrend
der Behandlung eine wirksame Verhttungs-
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methode anwenden (siehe ,Fertilitat, Schwan-
gerschaft und Stillzeit”)

Nierenfunktionsstérungen

Nach der oralen Verabreichung von Baclofen
an Patienten mit Niereninsuffizienz wurden
schwerwiegende neurologische Nebenwir-
kungen beobachtet, daher ist bei der Ver-
abreichung von Baclofen Sintetica an Pa-
tienten mit Niereninsuffizienz groBe Vorsicht
geboten. Die Dosis muss unter Umstanden
entsprechend der klinischen Situation bzw.
dem Grad der verminderten renalen Clea-
rance reduziert werden.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Im Rahmen klinischer Studien sind einige
Patienten Uber 65 Jahre mit Baclofen Intra-
thekal behandelt worden, ohne dass spe-
zielle Probleme zu beobachten waren. Bei
alteren Patienten kann es in der Dosisanpas-
sungsphase von oral verabreichtem Baclofen
eher zu Nebenwirkungen kommen und
moglicherweise gilt dies auch fur die intra-
thekale Verabreichung von Baclofen Sintetica
Intrathekal. Da die optimale Dosierung je-
doch individuell angepasst wird, durften sich
bei der Behandlung élterer Patienten keine
besonderen Probleme ergeben.

Unterbrechen der Behandlung

Eine abrupte Unterbrechung der Gabe von
Baclofen Intrathekal kann sich, unabhangig
von den Ursachen, als verstarkte Spastizitat,
Pruritus, Parasthesien und Hypotonie mani-
festieren. Als Folgeerscheinungen kénnen
hyperaktive Zustande mit schnellen unkon-
trollierten Spasmen, Hyperthermie und
Symptome auftreten, die dem Malignen
Neuroleptischen Syndrom (MNS) &hneln
(z.B. Veranderungen des Geisteszustands
und Muskelstarre). In seltenen Fallen ent-
wickelten sich diese Symptome weiter zu
Krampfanfallen/Status epilepticus, Rhabdo-
myolyse, Koagulopathie, Multiorganversagen
und Tod. Alle Patienten, die eine intratheka-
le Therapie mit Baclofen erhalten, sind einem
potentiellen Entzugsrisiko ausgesetzt. Einige
klinische Anzeichen in Zusammenhang mit
dem Absetzen von intrathekalem Baclofen
ahneln einer autonomen Dysreflexie, einer
Infektion (Sepsis), einer malignen Hyper-
thermie, einem Malignen Neuroleptischen
Syndrom oder anderen Zustanden, die mit
einem hypermetabolen Zustand oder einer
ausgedehnten Rhabdomyolyse einhergehen.
Die Patienten und deren Pflegepersonen
mussen auf die Notwendigkeit hingewiesen
werden, die festgelegten Termine fur das
Nachfullen einzuhalten und Uber die Anzei-
chen und Symptome eines Baclofen-Ent-
zugs — insbesondere Uber die Symptome,
die in den friihen Stadien eines Entzugssyn-
droms auftreten (z.B. Priapismus) — unter-
richtet werden.

In den meisten Fallen traten Entzugssymp-
tome innerhalb weniger Stunden nach Unter-
brechung der intrathekalen Behandlung mit
Baclofen auf. Haufige Griinde fir die ab-
rupte Unterbrechung der intrathekalen
Baclofen-Gabe sind Funktionsstérungen des
Katheters (besonders Stérungen am An-
schluss), eine zu geringe Menge Infusions-
|6sung im Reservoir der Pumpe oder eine
leere Pumpenbatterie und eine Fehlfunktion
des Gerats. Es wurden Fehlfunktionen des
Geréats gemeldet, die zu einer veranderten

Verabreichung des Arzneimittels fUhrten, was
Entzugssymptome, einschlieBlich des Todes,
zur Folge hatte; in manchen Féllen kdnnen
auch menschliche Fehler beteiligt gewesen
sein. Um eine abrupte Unterbrechung der
intrathekalen Gabe von Baclofen zu ver-
hindern, muss der Programmierung und
Uberwachung des Infusionssystems, den
Zeitplanen und Verfahren fur das NachfUllen
sowie den Alarmsignalen der Pumpe be-
sondere Aufmerksamkeit gewidmet werden.
Die vorgeschlagene Behandlung von Ent-
zugssymptomen nach einer Unterbrechung
der intrathekalen Anwendung von Baclofen
Sintetica Intrathekal besteht in der Wieder-
aufnahme der intrathekalen Behandlung mit
Baclofen Sintetica Intrathekal in der gleichen
oder annahernd gleichen Dosierung wie vor
der Unterbrechung der Therapie. Sollte sich
die Wiederaufnahme der intrathekalen Gabe
jedoch verzdgern, lassen sich potentiell
tddliche Folgeerscheinungen durch eine Be-
handlung mit GABA-ergen Agonisten wie
oralem oder enteralem Baclofen oder mit
oralen, enteralen oder intravendsen Benzo-
diazepinen verhindern. Um eine Progression
der Entzugssymptome nach Unterbrechung
von intrathekalem Baclofen zu stoppen, soll-
te jedoch nicht auf orales oder enterales
Baclofen allein vertraut werden.

Die Hersteller geben spezielle Anweisungen
fUr die Implantation, die Programmierung der
Pumpen und/oder das Nachfilllen des Re-
servoirs, denen genau Folge zu leisten ist.

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

Entzindliche Masse an der Spitze des im-
plantierten Katheters

Es wurde Uber Falle einer entzindlichen
Masse an der Spitze des implantierten Ka-
theters berichtet, die zu schwerwiegenden
neurologischen Beeintrachtigungen ein-
schlieBlich Paralyse fihren kénnen. Derarti-
ge Berichte liegen zwar auch im Fall von
Baclofen Sintetica Intrathekal vor, diese
wurden jedoch mittels Kontrast-MRT oder
histopathologisch nicht bestéatigt. Die mit
entzundlichen Massen am haufigsten ver-
bundenen Symptome sind: 1) vermindertes
therapeutisches Ansprechen (Verschlimme-
rung der Spastik, Wiederauftreten einer zu-
vor gut kontrollierten Spastik, Entzugssymp-
tome, schlechtes Ansprechen auf steigende
Dosen oder haufige oder starke Erhéhungen
der Dosierung), 2) Schmerz, 3) neurologische
Defizite/Dysfunktion. Der Kliniker sollte Pa-
tienten unter intraspinaler Therapie sorgfaltig
auf neue neurologische Zeichen und Symp-
tome beobachten. Der Kliniker sollte auf
Grundlage seines medizinischen Sachver-
stands die am besten geeigneten, auf die
spezifischen Bedurfnisse des Patienten
abgestimmten UberwachungsmaBnahmen
ergreifen, um prodromale Zeichen und
Symptome einer entzindlichen Masse zu
erkennen, vor allem wenn in der Apotheke
hergestellte Arzneimittel oder Opioid-haltige
Beimischungen angewendet werden. Bei
Patienten mit neuen neurologischen Zeichen
oder Symptomen, die auf eine entziindliche
Masse hindeuten, sollte eine neurochirurgi-
sche Konsultation erwogen werden, da

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

viele Symptome einer entziindlichen Masse
den Symptomen einer schweren krankheits-
bedingten Spastik nicht unéhnlich sind. In
manchen Féllen kann eine bildgebende
Untersuchung angebracht sein, um die Dia-
gnose einer entzindlichen Masse zu be-
statigen oder auszuschlieBen.

Skoliose

Bei Patienten unter Behandlung mit Baclofen
Sintetica Intrathekal wurde Uber das Auf-
treten einer Skoliose oder die Verschlechte-
rung einer bestehenden Skoliose berichtet.
Wéhrend der Behandlung mit Baclofen
Sintetica Intrathekal sollten die Patienten auf
Zeichen einer Skoliose hin Uberwacht wer-
den.

Hinweise zu sonstigen Bestandteilen

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro ml, d.h. es ist
nahezu ,natriumfrei*.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

MutmabBliche Wechselwirkungen, aufgrund
derer eine gleichzeitige Anwendung nicht
empfohlen wird.

Levodopa/DOPA-Decarboxylase-Hemmer
Die gleichzeitige Einnahme von oralem
Baclofen und einem Levodopa/DOPA-De-
carboxylase-Hemmer flhrte zu einem erhoh-
ten Risiko von Nebenwirkungen wie visuellen
Halluzinationen, Verwirrtheit, Kopfschmerzen
und Ubelkeit. Es wurde auch Uber eine Ver-
schlechterung von Parkinson-Symptomen
berichtet. Daher ist bei der Verabreichung
von Baclofen Sintetica an Patienten unter
einer Therapie mit Levodopa/DOPA-Decar-
boxylase-Hemmern Vorsicht geboten.

Festgestellte und zu berlcksichtigende
Wechselwirkungen

Andésthetika

Die gleichzeitige Einnahme von intrathekalem
Baclofen und Allgemeinanasthetika (z. B.
Fentanyl, Propofol) kann das Risiko von
kardialen Stérungen und Konvulsionen er-
héhen. Daher ist bei der Verabreichung von
Anéasthetika an Patienten, die Baclofen
Sintetica Intrathekal erhalten, Vorsicht ge-
boten.

Vorgesehene und zu berUcksichtigende
Wechselwirkungen

Spasmolytika

Zur Vermeidung einer eventuellen Uberdosie-
rung oder von unerwinschten Wechselwir-
kungen sollte unter strenger arztlicher Kon-
trolle — vorzugsweise noch vor Beginn der
Infusion mit Baclofen Sintetica Intrathekal —
versucht werden, eine gleichzeitige orale
antispastische Medikation abzusetzen.
Wahrend der intrathekalen Langzeittherapie
mit Baclofen Sintetica Intrathekal sollte je-
doch vermieden werden, gleichzeitig ver-
wendete Antispastika plotzlich abzusetzen
oder ihre Dosierung zu verringern.

Morphin

Bei Kombination von Baclofen Intrathekal
mit Morphin ist es in einem Fall zu einem
Blutdruckabfall gekommen. Es ist nicht aus-
zuschlieBen, dass eine solche Kombination
auch zu Dyspnoe oder anderen ZNS-Symp-
tomen fluhren kann. Die gleichzeitige An-
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wendung mit anderen intrathekal verabreich-
ten Arzneimitteln wurde bislang nur in be-
grenztem AusmaB untersucht, und Uber die
Unbedenklichkeit solcher Kombinationen ist
wenig bekannt.

Alkohol und andere ZNS-démpfende Sub-
stanzen

Der ZNS-déampfende Effekt von Alkohol und
anderen ZNS-wirksamen Substanzen kann
die Wirkung von Baclofen Sintetica Intra-
thekal verstérken. Eine beeintréchtigte Wach-
samkeit kann das Fuhren von Fahrzeugen
und das Bedienen von Maschinen erheblich
geféhrden. Auf die Einnahme alkoholischer
Getranke und alkoholhaltiger Arzneimittel
sollte verzichtet werden.

Trizyklische Antidepressiva

Trizyklische Antidepressiva kdnnen bei
gleichzeitiger Einnahme von oralem Baclofen
den Effekt verstarken und es kann dadurch
eine erhebliche Muskelerschlaffung auftreten.
Bei Anwendung von Baclofen Sintetica Intra-
thekal in dieser Kombination ist Vorsicht
angezeigt.

Blutdrucksenkende Mittel

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollten wahrend
der Behandlung eine wirksame Empfang-
nisverhitung anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur wenige Daten Uber
die Anwendung von Baclofen bei schwan-
geren Frauen vor. Félle von Missbildungen
wurden bei Kindern berichtet, die in utero
Baclofen ausgesetzt waren. Die Art der Miss-
bildungen entsprechen denen, die bei Tieren
beobachtet wurden (zentrales Nervensys-
tem, Skelettanomalien und Omphalozele)
(siehe Abschnitt 5.3.). Bei oraler Anwendung
von Baclofen bis zur Entbindung wurde Uber
Féalle von Entzugssyndrom (einschlieBlich
postnataler Konvulsionen) bei Neugeborenen
berichtet (siehe ,Besondere Warnhinweise
und VorsichtsmaBnahmen fur die Anwen-
dung®). Dieses Syndrom kann sich um
mehrere Tage nach der Geburt verzégern.

Im Falle einer Exposition wahrend der
Schwangerschaft muss eine spezielle pra-
natale Uberwachung durchgefiihrt werden,
die sich auf die zuvor beschriebenen Fehl-
bildungen konzentriert. Im Falle einer Ex-
position am Ende der Schwangerschaft
missen eine Uberwachung und eine an-
gemessene Behandlung des Neugeborenen
durchgefuhrt werden. Nach der intrathekalen
Verabreichung von Baclofen Sintetica Intra-
thekal wurden geringe Mengen von Baclofen
im Plasma der Mutter nachgewiesen.
Baclofen passiert die Plazentaschranke.
Baclofen Sintetica Intrathekal darf wahrend
der Schwangerschaft nicht angewendet
werden, es sei denn, die Vorteile fur die
Mutter Uberwiegen die moglichen Risiken flir
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den Fetus. Tierexperimentelle Studien mit
oralem Baclofen haben einen teratogenen
Effekt gezeigt.

Es ist nicht bekannt, ob messbare Mengen
des Arzneimittels in die Muttermilch von
stillenden Muttern Ubergehen, die mit
Baclofen Sintetica Intrathekal behandelt
werden. Bei Gabe von oralen therapeuti-
schen Dosen wird der Wirkstoff in die Mutter-
milch ausgeschieden, die Mengen sind je-
doch so gering, dass bei den Kindern wahr-
scheinlich keine Nebenwirkungen auftreten.

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 Fallen die Zysten spontan zurtck.
Es ist bekannt, dass Ovarialzysten spontan
bei einem bestimmten Prozentsatz der
weiblichen Bevolkerung auftreten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Baclofen Sintetica Intrathekal hat einen
groBen Einfluss auf die Fahigkeit, Auto zu
fahren und Maschinen zu bedienen. Der
Konsum von Alkohol verstarkt diese Beein-
trachtigung zuséatzlich.

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 Absetzsymp-
tome. Patienten mit diesen Nebenwirkungen
sollte davon abgeraten werden, ein Fahrzeug
zu fUhren oder Maschinen zu benutzen.
Bei Patienten, die mit Baclofen Sintetica
Intrathekal behandelt werden, sollte die Fa-
higkeit, weiterhin Auto zu fahren oder kom-
plexe Maschinen zu bedienen, regelmaBig
vom behandelnden Arzt Uberprift werden.

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigsten Reaktionen, die bei der intra-
thekalen Verabreichung von Baclofen be-
obachtet wurden, sind: Somnolenz, Hypo-
tonie, Depression, Konvulsionen, Hypotonie
und Diarrhde.

Die Nebenwirkungen sind nach MedDRA-
Systemorganklasse aufgeflhrt.

Die Nebenwirkungen sind nach Systemor-
ganklasse und Haufigkeit geordnet. Innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppe werden die Neben-
wirkungen nach abnehmendem Schwere-
grad wie folgt klassifiziert: sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegent-
lich (= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000,
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle 1 auf Seite 6

Unerwlnschte Vorkommnisse, die mit dem
Infusionssystem in Zusammenhang stehen
(z.B. durch entzindliche Massen an der
Spitze des implantierten Katheters, Disloka-
tion des Katheters mit maglichen Komplika-
tionen, lokale Infektionen, Meningitis, Uber-

dosierung durch falsche Handhabung des
Gerates) wurden erwahnt und in einigen
dieser Félle kann ein kausaler Zusammen-
hang mit Baclofen nicht ausgeschlossen
werden. Es wurde Uber Fehlfunktionen des
Gerats berichtet, die zu einer veranderten
Wirkstoffabgabe und damit zu Entzugser-
scheinungen bis hin zum Tod flhrten (siehe
Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung®).
In einer Screeningstudie erhoéhte eine vor-
handene PEG-Sonde bei Kindern die Inzi-
denz von tiefen Infektionen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Der Patient ist wahrend der gesamten Be-
handlung engmaschig auf Symptome einer
Uberdosierung zu kontrollieren, insbesonde-
re wahrend der initialen Testphase und der
Dosisanpassungsphase sowie bei erneuter
Anwendung von Baclofen Sintetica Intra-
thekal nach kurzer Unterbrechung der Be-
handlung.

Anzeichen einer Uberdosierung kénnen
plétzlich oder allmahlich auftreten.

Symptome der Uberdosierung: Ausgeprag-
te Muskelhypotonie, Schlafrigkeit, Benom-
menheit, Schwindel, Sedierung, Krampf-
anfalle, Bewusstseinstribung, Ptyalismus,
Ubelkeit, Erbrechen, Tachykardie und Tinni-
tus.

Bei einer massiven Uberdosierung kénnen
Atemdepression, Apnoe und Koma auftreten.
Eine hohe Uberdosierung kann z.B. die
Folge einer versehentlichen Zufuhr des Ka-
theterinhalts wahrend einer Uberpriifung der
Durchgéangigkeit oder der Position des Ka-
theters sein. Andere mogliche Ursachen sind
Fehler bei der Programmierung, extrem ra-
sche Dosiserhdhungen, die gleichzeitige
orale Verabreichung von Baclofen oder eine
Funktionsstérung der Pumpe.

Behandlung
Ein spezifisches Antidot zur Behandlung der
Uberdosierung von Baclofen Sintetica Intra-
thekal ist nicht bekannt. Im Allgemeinen
werden folgende MaBnahmen durchgefiihrt:
1) Méglichst rasche Entfernung der restli-
chen Baclofen-Loésung aus der Pumpe.
2) Patienten mit Atemdepression sollten not-
falls so lange intubiert werden, bis das
Arzneimittel eliminiert ist.
Es gibt Beobachtungen, dass Physostigmin
den Wirkungen auf das Zentralnervensystem,
besonders Schiafrigkeit und Atemdepressi-
on, entgegenwirken kann.
Bei der intravendsen Verabreichung von
Physostigmin ist jedoch Vorsicht angebracht,
da es mit der Auslésung von Krampfanfallen,
Bradykardie und kardialen Reizleitungssto-
rungen in Zusammenhang gebracht wurde.
Versuchsweise kann eine Gesamtdosis von
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Tabelle 1.

Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Hypersensibilitat
Gelegentlich Dehydratation
Psychiatrische Erkrankungen
Haufig Depression, Angstzustande, Agitiertheit, Insomnie

Suizidversuch, Suizidgedanken (siehe Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fUr die
Anwendung®), Halluzinationen, Paranoia, Euphorie

Gelegentlich

Nicht bekannt
Erkrankungen des Nervensystems

Dysphorie

Sehr haufig Somnolenz (vor allem wahrend der Testphase)

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

Gelegentlich Ataxie, Gedachtnisverlust, Nystagmus

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

Augenerkrankungen

Haufig Diplopie, Verschwommensehen, Akkomodationsstérungen
Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Gelegentlich Bradykardie

GefédBerkrankungen

Haufig Hypotonie

Gelegentlich Hypertonie, tiefe Venenthrombosen, Flush, Blasse
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Haufig Atemdepression, Pneumonie, Dyspnoe

Nicht bekannt
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig Diarrhoe, Erbrechen, Ubelkeit, Obstipation, verminderter Appetit, Mundtrockenheit, , , vermehrter Speichelfluss

Bradypnoe

Gelegentlich
Ubelkeit und Erbrechen treten haufiger 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

lleus, Dysphagie, Hypogeusie

Gelegentlich Hyperhidrose, Alopezie

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Sehr haufig Muskelhypotonie (vor allem wahrend der Testphase - vortbergehende Nebenwirkung)

Haufig Muskelhypertonie

Nicht bekannt Skoliose (siehe Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung®)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig Harnretention, Harninkontinenz

Harnretention tritt haufiger bei Patienten mit Spastik zerebralen Ursprungs als bei Patienten mit Spastik spinalen Ursprungs auf.
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Haufig Sexuelle Stérungen (Die intrathekale Anwendung von Baclofen Sintetica Intrathekal kann die Erektion und Ejakulation beein-
tréachtigen. Diese Wirkung ist nach dem Absetzen von Baclofen Sintetica Intrathekal Ublicherweise reversibel.)

Nicht bekannt
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Erektile Dysfunktion

Haufig Pyrexie, Asthenie, Schmerzen, Schittelfrost
Gelegentlich Hypothermie
Selten Unter Umstanden lebensbedrohendes Entzugssyndrom aufgrund einer plétzlichen Unterbrechung der Arzneimittelgabe

(siehe ,Unterbrechen der Behandlung®)

1-2 mg Physostigmin im Verlauf von 5 bis
10 Minuten intravends verabreicht werden.
Wahrend dieser Zeit sind die Patienten sorg-
faltig zu Uberwachen. Erweist sich die The-
rapie als wirksam, so kénnen zur Aufrecht-
erhaltung der Atmung und des Wachzustan-
des wiederholt Dosen von 1 mg Physostig-
min in Abstanden von 30 bis 60 Minuten
gegeben werden.

Physostigmin alleine kann maoglicherweise
zur Behandlung hoher Uberdosen nicht aus-
reichend sein, so dass der Patient kiinstlich
beatmet werden muss.

Falls eine Lumbalpunktion nicht kontraindi-
ziert ist, kann zur Verringerung der
Baclofen-Konzentration im Liquor in der
Anfangsphase der Intoxikation eine Ent-

nahme von 30—-40 ml Liquor vorgenommen
werden.

Unterstltzung der kardiovaskuléren Funk-
tionen. Bei Auftreten von Krampfen sollte
vorsichtig Diazepam i.v. gegeben werden.
Die Anwendung von Physostigmin wird nur
bei schwerer Intoxikation empfohlen, wenn
mit unterstlitzenden MaBnahmen kein Erfolg
erzielt wird. Bei Kindern kann eine Dosis von

013272-44697-102
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0,02 mg/kg Physostigmin intravends ver-
abreicht werden, maximal 0,5 mg/Minute.
Die Gabe kann in Intervallen von 5 bis 10 Mi-
nuten wiederholt werden, bis der therapeu-
tische Effekt erreicht ist. Eine Maximaldosis
von 2 mg sollte nicht Uberschritten werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Muskelrelaxanzien, andere zentral wirkende
Mittel

ATC-Code: M03B X01

Wirkmechanismus

Baclofen dampft sowohl die mono- als auch
die polysynaptische Reflextbertragung im
Ruckenmark durch Stimulation der GABAg-
Rezeptoren.

Pharmakodynamische Wirkungen

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

Die neuromuskulére Erregungstbertragung
wird durch Baclofen nicht beeinflusst.
Baclofen ubt einen antinozizeptiven Effekt
aus. Bei neurologischen Krankheiten, die mit
Spastizitat der Skelettmuskulatur einher-
gehen, zeigen sich die klinischen Wirkungen
von Baclofen durch gunstige Beeinflussung
der reflektorischen Muskelkontraktionen und
deutliche Verminderung von schmerzhaften
Spasmen und Kloni.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Baclofen férdert die Beweglichkeit des Pa-
tienten und seine Unabhéangigkeit und er-
leichtert die Physiotherapie.

Baclofen bewirkt eine allgemeine Dampfung
des Zentralnervensystems, was zu Sedie-
rung, Somnolenz sowie zu respiratorischer
und kardiovaskulérer Depression fuhren
kann.

Es hat sich auch gezeigt, dass Baclofen tber
die Stimulation des GABAg-Rezeptors eine
dosisabhangige Wirkung auf die erektile
Dysfunktion bei Mannern hat (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Baclofen Sintetica Intrathekal kann als Al-
ternative zu destruktiven neurochirurgischen
Eingriffen betrachtet werden.

Die direkte Abgabe von Baclofen in den Li-
quorraum erméglicht eine wirksame Behand-
lung der Spastizitat 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 maxi-
male spasmolytische Effekt tritt ungeféhr
4 Stunden nach Verabreichung ein und halt
4 bis 8 Stunden an. Wirkungseintritt, Wir-
kungsmaximum und Wirkungsdauer sind
von Patient zu Patient verschieden und ab-
hangig von der Dosis, der Schwere der
Symptome sowie der Art und Geschwindig-
keit der Verabreichung.

Kontinuierliche Infusion

Die antispastische Wirkung von Baclofen
setzt 6 bis 8 Stunden nach Beginn der kon-

013272-44697-102

tinuierlichen 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 intra-
thekalen Verabreichung und der verlang-
samten Liquorzirkulation zu berticksichtigen.

Resorption.

Die Infusion direkt in den spinalen Sub-
arachnoidalraum umgeht Resorptionspro-
zesse und ermaoglicht Uber Adsorption den
Zugang zu den Rezeptorstellen im Hinterhorn
des Ruckenmarks.

Verteilung.

Nach einer einzelnen intrathekalen Bolus-
injektion/Kurzzeitinfusion liegt das aus den
Liquorkonzentrationen errechnete Distribu-
tionsvolumen zwischen 22 und 157 ml. Mit
der kontinuierlichen intrathekalen Infusion
von Tagesdosen zwischen 50 und 1.200 Mi-
krogramm werden Steady-State-Konzen-
trationen von Baclofen im Liquor des Lum-
balbereiches 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. Wah-
rend 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
betragt 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 mittels einer
implantierten Pumpe betrug die mittlere Li-
quor-Clearance ungefahr 30 mi/h.

Im Steady State ergab sich wahrend der
kontinuierlichen intrathekalen Infusion ein
Baclofen-Konzentrationsgradient zwischen
dem Ligquor im Lumbalbereich und dem Li-
quor in der Cisterna cerebellomedullaris von
1,8:1 bis 8,7:1 (im Mittel 4:1). Dies ist klinisch
insofern von Bedeutung, als die Spastizitat
der unteren Extremitaten ohne starken Effekt
auf die oberen Extremitaten wirksam be-
handelt 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 Intra-
thekal bei &lteren Patienten liegen keine
pharmakokinetischen Daten vor. Daten zur
Anwendung einer Einzeldosis der oralen
Formulierung deuten darauf hin, dass éltere
Patienten eine langsamere Elimination, aber
eine ahnliche systemische Exposition gegen-
Uber Baclofen aufweisen wie junge Erwach-
sene. Eine Extrapolation dieser Ergebnisse
auf eine Behandlung mit Mehrfachdosen legt
jedoch den Schluss nahe, dass zwischen
jungen Erwachsenen und élteren Patienten

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

keine bedeutenden Unterschiede hinsichtlich
der Pharmakokinetik bestehen.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen (8—-18 Jahre
alt) mit einer chronischen Infusion von intra-
thekalem Baclofen mit einer Dosis von
77-400 Mikrogramm/Tag hatten Plasma-
konzentrationen bei 10 Nanogramm/ml oder
darunter.

Leberfunktionsstérungen

Zur Anwendung von Baclofen Sintetica Intra-
thekal bei Patienten mit Leberfunktionssto-
rungen liegen keine pharmakokinetischen
Daten vor. Da die Leber jedoch bei der Ver-
stoffwechslung von Baclofen keine nennens-
werte Rolle spielt, ist eine klinisch bedeut-
same Veranderung der Pharmakokinetik bei
Patienten mit Leberfunktionsstérungen un-
wahrscheinlich.

Nierenfunktionsstérungen

Zur Anwendung von Baclofen Sintetica Intra-
thekal bei Patienten mit Nierenfunktions-
stérungen liegen keine pharmakokinetischen
Daten vor. Da Baclofen vorwiegend unver-
andert Uber die Nieren ausgeschieden wird,
kann eine Akkumulation des unveranderten
Wirkstoffs bei Patienten mit Nierenfunktions-
stérungen nicht ausgeschlossen werden.

Nicht-klinische Studien zeigen keine be-
sondere Gefahr fur den Menschen. Diese
Daten stammen aus konventionellen Studien,
die im Bereich der Toxizitat bei wiederholter
Verabreichung und der Genotoxizitat durch-
gefUhrt wurden.

Eine zweijahrige Studie an Ratten mit oraler
Verabreichung hat gezeigt, dass Baclofen
nicht karzinogen ist. In dieser Studie zeigten
sich eine dosisabhéngige Erhéhung der In-
zidenz von Ovarialzysten sowie eine weniger
ausgepragte Erhéhung der Inzidenz von ver-
gréBerten und/oder hamorrhagischen Ne-
bennieren. Basierend auf Studien an Ratten
mit oraler Verabreichung ist es unwahr-
scheinlich, dass intrathekal verabreichtes
Baclofen die Fertilitat oder die pra- und post-
natale Entwicklung beeinflusst. Baclofen war
in M&usen, Ratten und Kaninchen, die
mindestens das 34-Fache der intrathekalen
Maximaldosis in mg/kg erhielten, nicht tera-
togen. Es konnte gezeigt werden, dass oral
verabreichtes Baclofen die Inzidenz von
Omphalozele (ventrale Hernien) in Feten von
Ratten erhéht, wenn diese das 135-Fache
der maximalen intrathekalen Dosis von mg/
kg beim Menschen, erhielten. Bei Mausen
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 mater-
naler Toxizitat flhrten, zu einem verzdgerten
fetalen Wachstum (Ossifikation) flhrten.
Nach intraperitonealer Verabreichung einer
hohen Dosis Baclofen wurde bei Feten von
Ratten eine Verbreiterung des Wirbelbogens
festgestellt.

Bei hohen Dosen oralen Baclofens erhdhte
sich bei Kaninchenfeten auch die Inzidenz
fUr nicht ossifizierte Phalangenkerne der
vorderen und hinteren GliedmaBen.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Glucose hat sich wegen einer chemischen
Reaktion mit Baclofen als inkompatibel er-
wiesen.

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Zubereitung sofort verwendet
werden. Wenn die gebrauchsfertige Zuberei-
tung nicht sofort eingesetzt wird, ist der
Anwender fur die Dauer und die Bedingun-
gen der Aufbewahrung verantwortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht im Kihlschrank lagern oder einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

5-ml-Ampullen aus farblosem Klarglas Typ |
mit Sollbruchstelle und violettem Markie-
rungsring.

Eine Packung enthalt 1, 5 und 10 Ampullen
zu je 5 ml Lésung.

5-ml-Ampullen aus farblosem Klarglas Typ |
mit Sollbruchstelle und violettem Markie-
rungsring, verpackt in sterilem Blister.

Eine Packung enthélt 5 und 10 Ampullen zu
je 5 ml Lésung.

20-ml-Ampullen aus farblosem Klarglas Typ |
mit Sollbruchstelle und grinem Markierungs-
ring.

Eine Packung enthalt 1 Ampulle mit 20 ml
Losung.

20-ml-Ampullen aus farblosem Klarglas Typ |
mit Sollbruchstelle und griinem Markierungs-
ring, verpackt in sterilem Blister.

Eine Packung enthélt 1 Ampulle mit 20 ml
Losung.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittels oder Abfall-
material ist entsprechend der nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

Hinweise fur die Anwendung.

Baclofen Sintetica Intrathekal ist fur intra-
thekale Injektionen und kontinuierliche Infu-
sionen geman Anwendungsvorschriften des
Infusionssystems vorgesehen.

Zum Offnen der Packung mit Baclofen
Sintetica Intrathekal bitte die Packung mit
beiden Handen festhalten und die Ecken bis
zur Offnung in entgegengesetzte Richtungen
drehen.

10.

11.

Stabilitét.
In implantierten EU-zertifizierte Pumpen blieb
Baclofen Intrathekal 180 Tage lang stabil.

Arzneimittel zur parenteralen Anwendung
solliten wenn mdglich vor der Anwendung
auf Partikel und Verfarbungen Uberprift
werden.

Spezielle Hinweise fir die Anwendung
Die genaue Konzentration hangt von der
bendtigten Gesamttagesdosis und der mini-
malen Infusionsgeschwindigkeit der Pumpe
ab. Bitte beachten Sie die speziellen Emp-
fehlungen im Handbuch des Herstellers.

Verddnnung.

Fur Patienten, die andere Konzentrationen
als 50, 500 oder 2.000 Mikrogramm/mi
bendtigen, muss Baclofen Sintetica Intra-
thekal unter aseptischen Bedingungen mit
steriler, konservierungsmittelfreier Natrium-
chlorid-Injektionslésung verdlnnt werden.

Applikationssysteme.

Fur die intrathekale Langzeitanwendung von
Baclofen werden verschiedene Systeme ver-
wendet. Dazu gehdren EU-zertifizierte Pum-
pen; es handelt sich um implantierbare In-
fusionssysteme mit einem nachftllbaren
Reservoir, die unter Lokalanasthesie oder
Vollnarkose meist subkutan oder in eine
Tasche in der Bauchdecke implantiert wer-
den. Diese Systeme sind mit einem intra-
thekalen Katheter verbunden, der subkutan
in den Subarachnoidalraum verlauft.

Vor Verwendung dieser Systeme muss si-
chergestellt werden, dass die technischen
Spezifikationen, einschlieBlich der chemi-
schen Stabilitat der Baclofenlésung im Re-
servoir, den Anforderungen flr die intrathe-
kale Anwendung von Baclofen entsprechen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Sintetica GmbH
Albersloher Weg 11
48155 Minster
Deutschland

ZULASSUNGSNUMMER
78469.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
25.10.2010

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 28.07.2015
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VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de
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60329 Frankfurt
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