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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Baclofen dura 10 mg, Tabletten
Baclofen dura 25 mg, Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Baclofen dura 10 mg:
Jede Tablette Baclofen dura 10 mg enthalt
10 mg Baclofen.

Baclofen dura 25 mg:
Jede Tablette Baclofen dura 25 mg enthalt
25 mg Baclofen.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tabletten

Baclofen dura 10 mg: weiBe, runde, flache
facettierte Tabletten mit einseitiger Bruch-
rille und Pragung ,BN* und ,10“ ober- und
unterhalb der Bruchrille und ,G“ auf der
Rickseite.

Baclofen dura 25 mg: weiBe, runde, flache
facettierte Tabletten mit einseitiger Bruch-
rille und Pragung ,BN* und ,25" ober- und
unterhalb der Bruchrille und ,G“ auf der
Ruckseite.

Die Tabletten kénnen in gleiche Dosen ge-
teilt werden.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene

Behandlung der Spastizitat der Skelett-

muskulatur, die auf einer der folgenden Er-

krankungen beruht:

— Multiple Sklerose

— Ruckenmarkserkrankungen oder
-verletzungen

— Spastizitat zerebralen Ursprungs

Kinder und Jugendliche

Baclofen dura ist angezeigt fur Patienten
unter 18 Jahren zur symptomatischen Be-
handlung einer Spastizitat zerebraler Gene-
se, insbesondere wenn diese auf einer in-
fantilen Zerebralparese beruht, sowie nach
zerebrovaskularen Ereignissen oder bei Vor-
liegen neoplastischer oder degenerativer
Hirnerkrankungen.

Baclofen dura ist ebenfalls angezeigt zur
symptomatischen Behandlung einer Spas-
tizitdt der Skelettmuskulatur bei Rucken-
markserkrankungen infektidser, degenerati-
ver, traumatischer, neoplastischer oder un-
bekannter Genese, wie Multiple Sklerose,
spastische Spinalparalyse, amyotrophe
Lateralsklerose, Syringomyelie, transverse
Myelitis, traumatische Paraplegie oder Pa-
raparese sowie Rluckenmarkskompression.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Therapie sollte immer mit einer niedrigen

Dosierung einschleichend begonnen wer-
den, um Nebenwirkungen méglichst gering
zu halten. Die niedrigste optimal wirksame
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Dosis wird empfohlen. Die optimale Erhal-
tungsdosis ist in jedem Einzelfall individuell
zu ermitteln.

Die Behandlung mit Baclofen ist in der Re-
gel eine Langzeittherapie.

Wenn nach 6- bis 8-wdchiger Gabe der
maximalen Tagesdosis kein Nutzen der
Behandlung erkennbar ist, sollte eine Ent-
scheidung bzgl. der Weiterfihrung der
Therapie getroffen werden.

AuBer bei Auftreten schwerwiegender Ne-
benwirkungen sollte Baclofen nach langerer
Anwendungsdauer (langer als 2—3 Monate)
nur ausschleichend innerhalb von etwa
3 Wochen abgesetzt werden (siehe auch
Abschnitt 4.8).

Die Tabletten sind teilbar.

Es gelten folgende allgemeine Dosierungs-
empfehlungen

Erwachsene

Einleitend werden taglich 15 mg Baclofen,
vorzugsweise verteilt auf 2—4 Einzeldosen,
gegeben. Steigerungen der Tagesdosis um
5-15mg sollen frlhestens jeden 3. Tag
erfolgen, bis zum Erreichen der optimalen
Tagesdosis. Diese liegt gewohnlich bei
30-75mg pro Tag und wird auf 2-4 Ein-
zelgaben verteilt. Bei Patienten, die beson-
ders empfindlich auf Arzneimittel reagieren,
kann es von Vorteil sein mit einer niedrige-
ren Dosis (5 bis 10 mg) zu beginnen.

Die Tageshochstdosis betragt 75 mg; nur
in seltenen Féllen — in der Regel unter sta-
tiondren Bedingungen — sind Tagesdosen
von 90-120 mg erforderlich.

FUr hohere Dosierungen stehen Tabletten
mit 25 mg Baclofen zur Verfigung.

Altere Patienten (ab 65 Jahren)

Besonders langsame Dosissteigerungen
sind angezeigt bei alteren und geschwach-
ten Patienten, die unter hirnorganischen
Erkrankungen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
unter Ateminsuffizienz oder eingeschréankter
Leber- und Nierenfunktion leiden. Die Pa-
tienten sollen in Bezug auf unerwlnschte
Wirkungen angemessen Uberwacht werden.

Patienten mit Spastizitat zerebralen Ur-
sprungs

Da das Auftreten unerwinschter Wirkun-
gen bei Patienten mit Spastizitat zerebralen
Ursprungs wahrscheinlicher ist, wird in
diesen Fallen eine langsame Dosissteige-
rung empfohlen. Die Patienten sollen in Be-
zug auf unerwlnschte Wirkungen ange-
messen Uberwacht werden.

Patienten mit eingeschrédnkter Nieren-
funktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist Baclofen dura vorsichtig und
niedriger zu dosieren. Bei Hamodialysepa-
tienten sind die Plasmaspiegel an Baclofen
erhdht, daher sollte eine besonders niedrige
Dosis, d.h. 5 mg téglich, verwendet werden.
Baclofen dura sollte bei Patienten mit Nieren-
insuffizienz im Endstadium nur angewendet
werden, wenn der Nutzen das Risiko Uber-
wiegt. Diese Patienten sollen engmaschig
Uberwacht werden, um eine umgehende
Diagnose von friihen Anzeichen und/oder
Symptomen der Toxizitat (z.B. Schlafrig-
keit, Lethargie) stellen zu kdnnen (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.9).

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Es wurden keine Studien mit Baclofen dura
zur Behandlung von Patienten mit Leber-
funktionsstérung durchgefihrt. Die Leber
spielt bei der Verstoffwechselung von Baclo-
fen nach oraler Verabreichung von Baclo-
fen dura keine signifikante Rolle (siehe Ab-
schnitt 5.1). Dennoch kénnen durch Baclo-
fen dura die Leberwerte steigen. Daher ist
Baclofen dura bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstérungen mit Vorsicht anzuwenden.

Kinder und Jugendliche (unter 18 Jahren)
Die Behandlung sollte normalerweise mit
einer sehr geringen Dosierung (entspre-
chend ungefahr 0,3 mg/kg pro Tag), verteilt
auf 2—4 Einzeldosen (vorzugsweise verteilt
auf 4 Einzeldosen), begonnen werden. Die
Dosierung sollte vorsichtig in etwa 1-wo-
chigen Intervallen erhéht werden, bis sie
den individuellen kindlichen Anforderungen
genugt. Die Ubliche tagliche Dosierung fur
die Erhaltungstherapie betragt 0,75 bis
2 mg/kg Korpergewicht. Die gesamte Ta-
gesdosis darf fur Kinder unter 8 Jahren das
Maximum von 40 mg/Tag nicht Uberschrei-
ten. Fur Kinder Uber 8 Jahren betragt die
maximale Tagesdosis 60 mg/Tag. Baclo-
fen-Tabletten sind flr Kinder mit einem Kor-
pergewicht unter 33 kg nicht geeignet.

Art der Anwendung

Zur Verbesserung der Magen-Darm-Ver-
traglichkeit wird empfohlen, die Tabletten
vorzugsweise zu den Mahlzeiten (mit etwas
Flissigkeit) oder mit Milch einzunehmen.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

— Epilepsie und andere zerebrale Anfalls-
leiden

— terminale Niereninsuffizienz

Baclofen ist nicht geeignet fur die Behand-
lung von Spastizitét bei Erkrankungen des
rheumatischen Formenkreises, Parkinsonis-
mus oder aufgrund peripherer Verletzungen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Baclofen darf nur mit besonderer Vorsicht

eingesetzt werden bei Patienten mit:

— eingeschrankter Nierenfunktion

— schweren Leberfunktionsstérungen

— respiratorischer Insuffizienz

— Stérungen der Blasenentleerung

— Ulzera des Magen-Darm-Traktes

— akuten oder chronischen Verwirrtheits-
zustanden

— schweren psychischen Erkrankungen

— zerebrovaskularen Stérungen

— bulbar-paralytischen Symptomen

— Syringomyelien mit schlaffer Lahmung
im Schulterbereich und ausgepréagter
Atrophie der betroffenen Muskulatur

— akuter Vergiftung, z.B. mit Alkohol oder
Schlafmitteln.

Zu Beginn der Therapie sind haufigere Kon-
trollen notwendig, um mogliche Nebenwir-
kungen wie allgemeine Muskelschwache
und u.U. abrupten Tonusverlust (Sturzge-
fahrl), Midigkeit oder Verwirrtheitszustande
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rasch zu erkennen und eine Dosisanpas-
sung vornehmen zu kénnen.

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
oder Diabetes mellitus sollten regelmaBig
die relevanten Laborwerte Uberprtft werden,
um sicherzustellen, dass sich die Grunder-
krankung nicht verschlechtert.

Baclofen sollte bei Patienten mit Nierenin-
suffizienz im Endstadium nur angewendet
werden, wenn der Nutzen das Risiko Uber-
wiegt (siehe Abschnitt 4.2). Neurologische
Zeichen und Symptome einer Uberdosie-
rung, einschlieBlich klinischer Manifestatio-
nen einer toxischen Enzephalopathie (z. B.
Verwirrtheit, Orientierungsstdrung, Schi&f-
rigkeit und eingeschranktes Bewusstsein),
wurden bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion beobachtet, die Baclofen
zur oralen Anwendung in Dosen von Uber
5 mg pro Tag eingenommen hatten und bei
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz,
die mit chronischer Hamolyse behandelt
werden, bei Dosen von 5 mg pro Tag. Pa-
tienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
sollten im Hinblick auf eine unverzigliche
Diagnose friher Symptome einer Toxizitét
engmaschig Uberwacht werden.

Besondere Vorsicht ist erforderlich, wenn
Baclofen dura mit Arzneimitteln oder Medi-
zinprodukten kombiniert wird, die die Nie-
renfunktion erheblich beeinflussen. Die Nie-
renfunktion soll engmaschig Uberwacht und
die Tagesdosis von Baclofen dura entspre-
chend angepasst werden, um eine Baclo-
fen-Intoxikation zu vermeiden.

Neben der Unterbrechung der Therapie kann
als alternative Behandlung eine auBerplan-
maBige Hamodialyse bei Patienten mit Ba-
clofen-Intoxikation eingesetzt werden. Hamo-
dialyse entfernt effektiv Baclofen aus dem
Kérper, lindert die klinischen Symptome
einer Uberdosierung und verkdirzt die Wie-
derherstellungszeit bei diesen Patienten.

Psychiatrische Erkrankungen und Erkran-
kungen des Nervensystems

Porphyrie, Alkoholismus in der Anamnese,
Hypertonie, Psychosen, Schizophrenie, De-
pressionen oder manische Stérungen, Ver-
wirrtheitszustéande oder Parkinson-Krank-
heit kdnnen durch die Behandlung mit Ba-
clofen verschlimmert werden. Patienten, die
an diesen Erkrankungen/Zustanden leiden,
sind daher mit Vorsicht zu behandeln und
engmaschig zu Uberwachen.

Bei mit Baclofen behandelten Patienten
wurden Suizid und suizidbezogene Ereig-
nisse berichtet. In den meisten Féllen lagen
bei den Patienten zuséatzliche Risikofakto-
ren vor, die mit einem erhéhten Suizidrisiko
assoziiert sind, einschlieBlich Alkoholmiss-
brauchsstoérung, Depression und/oder fri-
here Suizidversuche in der Anamnese. Zu-
sammen mit der Arzneimitteltherapie ist
eine engmaschige Uberwachung der Pa-
tienten mit zusatzlichen Risikofaktoren fur
Suizid durchzuflhren. Patienten (sowie de-
ren Betreuungspersonen) sind auf die Not-
wendigkeit zur Uberwachung hinsichtlich
einer klinischen Verschlechterung, suizida-
lem Verhalten bzw. Gedanken oder unge-
wohnliche Verdnderungen des Verhaltens
aufmerksam zu machen und anzuweisen,
unverzlglich &rztliche Hilfe einzuholen,
wenn diese Symptome auftreten.

Falle von unsachgeméaBem Gebrauch, Miss-
brauch und Abhéangigkeit wurden im Zusam-
menhang mit Baclofen gemeldet. Bei Patien-
ten mit Substanzmissbrauch in der Anam-
nese ist Vorsicht geboten, und der Patient ist
auf Symptome von unsachgeméaBem Ge-
brauch, Missbrauch, oder Abhangigkeit von
Baclofen zu Uberwachen, z.B. Dosiserho-
hungen, drogenstchtiges Verhalten, Ent-
wicklung von Toleranz.

Kérperhaltung und Balance

Baclofen dura sollte mit Vorsicht angewen-
det werden, falls ein gewisses MaB an
Spastizitdt flir eine aufrechte Sitzhaltung
oder Balance zur Fortbewegung nétig ist.

Kinder und Jugendliche

Die klinischen Daten flur eine Anwendung
von Baclofen bei Kindern unter 1 Jahr sind
nur sehr begrenzt. Die Anwendung bei die-
ser Patientenpopulation sollte nach Ermes-
sen des Arztes nach sorgfaltiger Abwagung
des Nutzen-Risiko-Verhdltnisses erfolgen.

Abruptes Absetzen von Baclofen

Nach mehrmonatiger, hochdosierter Baclo-
fen-Behandlung kann es nach plétzlichem
Absetzen der Therapie oder abrupter Dosis-
reduktion zu Konzentrationsstérungen, De-
lirium, Verwirrtheit, visuellen und akustischen
Halluzinationen, Agitiertheit bis hin zu psy-
chotischen, manischen oder paranoiden
Erkrankungen, zum Auftreten lokaler oder
generalisierter Krampfanfélle bis hin zum
Status epilepticus, zu Dyskinesie, Tachykar-
die, Hyperthermie, Rhabdomyolyse sowie —
als Rebound-Erscheinung — zu einer zeit-
weisen Verstarkung der Spastizitat kommen.
Nach intrauteriner Exposition gegentber oral
appliziertem Baclofen dura wurde Uber Ent-
zugsreaktionen einschlieBlich postnataler
Konvulsionen bei Neugeborenen berichtet
(siehe Abschnitt 4.6). Des Weiteren wurde
beschrieben, dass bei Neugeborenen, die
Zeichen eines neonatalen Abstinenzsyn-
droms zeigen, eine Behandlung mit Baclofen
dura mit nachfolgender schrittweiser
Dosisreduzierung bei der Kontrolle der Ent-
zugsreaktionen helfen kann.

Nach dem abrupten Absetzen der intra-
thekalen Formulierung von Baclofen dura
wurde ein klinisches Bild beschrieben, das
einer autonomen Dysreflexie, maligner Hy-
perthermie, einem malignen neurolepti-
schen Syndrom oder anderen Zustanden
ahnelte, die mit einem hypermetabolen Zu-
stand oder einer ausgedehnten Rhabdo-
myolyse einhergehen.

AuBer in Notfallen oder bei Auftreten schwer-
wiegender Nebenwirkungen sollte Baclofen
nach langerer Anwendungsdauer (langer als
2 -3 Monate) nur ausschleichend innerhalb
von etwa 3 Wochen abgesetzt werden.

Baclofen dura enthalt Lactose und Natrium
Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.
Dieses Arzneimittel enthéalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tabletten, d. h.
es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Einnahme anderer Mus-
kelrelaxanzien oder von Medikamenten, die
einen dampfenden Einfluss auf Funktionen
des zentralen Nervensystems haben (Psycho-
pharmaka, Schlafmittel, Opioide, sedierende
Antidepressiva), kann es zu gegenseitiger
Wirkungsverstarkung kommen. Insbesondere
ist gleichzeitiger Alkoholgenuss zu vermeiden,
da die Wechselwirkungen mit Alkohol un-
vorhersehbar sind.

Die gleichzeitige Einnahme von Baclofen
und Antihypertensiva kann zu einer ver-
starkten Blutdrucksenkung fuhren. In diesen
Fallen ist daher eine besonders sorgféltige
Blutdruckkontrolle erforderlich.

Die Gabe von Baclofen kann mdglicher-
weise in Einzelféllen zu einer Erhdhung be-
stimmter Leberenzymwerte (SGOT, SGPT)
fUhren. Dies muss bei der Interpretation
von Laborwerten mit in Betracht gezogen
werden.

Arzneimittel oder Medizinprodukte, die die
Nierenfunktion erheblich beeinflussen, kdn-
nen die Ausscheidung von Baclofen soweit
reduzieren, dass mit toxischen Effekten ge-
rechnet werden muss (siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Schwangerschaft
Nach einer Dosis, die ungeféhr das 8,3-Fa-
che der fir den Menschen empfohlenen
oralen Maximaldosis betrug, zeigte sich bei
Rattenfeten eine erhdhte Inzidenz von
Omphalocelen. Bei Mausen und Kaninchen
war diese Missbildung nicht zu beobachten.
Es liegen keine adaquaten und gut kontrol-
lierten Studien an schwangeren Frauen vor.

Tierexperimentellen Studien zeigten, dass
Baclofen die Plazentaschranke passiert.
Daher darf Baclofen wahrend der Schwan-
gerschaft nicht angewendet werden, es sei
denn, der erwartete Nutzen fur die Mutter
Uberwiegt die moglichen Risiken flr das Kind.

Uber Entzugsreaktionen einschlieBlich post-
nataler Konvulsionen bei Neugeborenen
wurde nach intrauteriner Exposition durch
orale Baclofen-Einnahme der Mutter wéah-
rend der Schwangerschaft berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Bei Frauen, die Baclofen dura in therapeu-
tischen Dosen einnehmen, geht Baclofen in
die Muttermilch Uber, jedoch in Mengen, die
keine unerwilnschte Nebenwirkung beim
Kind erwarten lassen.

Fertilitat
Es liegen keine Daten hinsichtlich des Ef-
fekts von Baclofen auf die Fertilitat beim
Menschen vor. Baclofen hatte keinen nega-
tiven Einfluss auf die mannliche oder weib-
liche Fertilitat bei Ratten, wenn es in nicht
maternal toxischen Dosen gegeben wurde.
022487-98520
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Wahrend der Behandlung mit Baclofen
kann die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme
am StraBenverkehr oder zum Bedienen von
Maschinen aufgrund des eventuellen Auf-
tretens von Schwindel, Sedierung, Schl&f-
rigkeit und Sehstdrungen erheblich beein-
trachtigt sein. Dies gilt besonders bei
gleichzeitigem Genuss von Alkohol. Aus
diesem Grunde sollte zu Beginn der Be-
handlung das Fuhren von Fahrzeugen oder
die Bedienung von Maschinen oder andere
gefahrvolle Tétigkeiten von der Entschei-
dung des behandelnden Arztes abhéangig
gemacht werden, wobei die individuelle
Reaktion und die jeweilige Dosierung be-
rlcksichtigt werden muss.

4.8 Nebenwirkungen

Das Auftreten von Nebenwirkungen ist dosis-
abhangig.

Nebenwirkungen (z. B. sehr haufig Ubelkeit,
Schlafrigkeit und Sedation sowie haufig Er-
brechen, Mudigkeit und Benommenheit)
koénnen bei ausreichender myotonolytischer
Wirkung besonders zu Behandlungsbeginn,
bei zu rascher Dosissteigerung oder bei
hohen Dosen auftreten. Es kann dabei zu
einer unerwlinschten Schwéachung der ver-
bliebenen Willkurkraft kommen. Sie sind
meist vorlibergehend und kdénnen durch
eine Dosisreduktion abgeschwacht oder auf-
gehoben werden. Sie sind selten so schwer,
dass ein Abbruch der Behandlung notwen-
dig wird. Bei Patienten mit psychiatrischen
Erkrankungen in der Anamnese, mit zere-
brovaskuléren Erkrankungen (z.B. Schlag-
anfall) oder bei alteren Patienten kdnnen
diese Nebenwirkungen gravierendere For-
men annehmen.

Besonders bei epileptischen Patienten kon-
nen eine Senkung der Krampfschwelle oder
Krampfanfélle auftreten.

Bei einigen Patienten traten als paradoxe
Reaktion Muskelkrampfe auf.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen des Immunsystems
Sehr selten:  Uberempfindlichkeitsreak-
tionen

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Depression, Euphorie, Hal-
luzinationen, Albtraume,
Verwirrtheit (insbesondere
bei alteren Patienten)

Selten: Agitiertheit

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig:  Schlafrigkeit, Sedation
(vor allem zu Beginn der
Behandlung)
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Haufig: Tremor, Ataxie, Kopfschmer-
zen, Schwindel, Schlafsto-
rungen, Ermidung

Selten: Parasthesien, Dysarthrie

Sehr selten: Akute Enzephalopathie mit
EEG-Veranderungen, Des-
orientiertheit, Tremor, Agi-
tiertheit und Myoklonien.
Nach Absetzen von Baclo-
fen sind die Symptome re-
versibel.

In einem Fall wurden rever-
sible orofaciale Dyskinesien
beobachtet.

Nicht bekannt: Schlafapnoe-Syndrom*

Augenerkrankungen

Haufig: Nystagmus, Akkommoda-
tionsstérungen, Sehsto-
rungen

Herzerkrankungen

Haufig: Palpitationen

Nicht bekannt: Bradykardie

GefaBerkrankungen

Haufig: Hypotonie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig:  Ubelkeit

Haufig: Wirgen, Erbrechen,
Mundtrockenheit, Diarrho,
Obstipation, Magen-Darm-
Stdérungen, Brechreiz

Selten: Geschmacksstorungen,
Bauchschmerzen

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten: Leberfunktionsstérungen

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes

Haufig: Exantheme, Hyperhidrosis

Nicht bekannt: Urtikaria

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen
Haufig: Muskelschwache, Muskel-
schmerzen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig: Blasenentleerungsstdrungen
(haufiges Wasserlassen,
Bettnassen, Harnzwang)
Selten: Harnverhaltung

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise
Selten: Erektile Dysfunktion

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums
Haufig: Atemdepression

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort
Héaufig: Mudigkeit
Sehr selten:  Hypothermie
Nicht bekannt: Entzugssyndrom™**
(siehe Abschnitt 4.4)

Untersuchungen
Haufig: Abnehmende Herzleistung

Sehr selten: In einem Fall wurde Uber
erhdhte Leberenzymwerte
(SGOT, SGPT) berichtet,
die dosisabhangig und
reversibel waren.

Nicht bekannt: Erhdhter Blutzucker

* Falle von zentralem Schlafapnoe-Syn-
drom wurden im Zusammenhang mit

Baclofen bei hohen Dosen (= 100 mg)
bei alkoholabhéngigen Patienten beob-
achtet.

* Uber Entzugsreaktionen einschlieBlich
postnataler Konvulsionen wurde nach
intrauteriner Exposition gegenuber oral
appliziertem Baclofen berichtet.

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-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Als Intoxikationszeichen koénnen auftreten:
Ubelkeit, Erbrechen, Hypersalivation, Diar-
rhd, erhdhte Leberenzyme, Rhabdomyo-
lyse, Tinnitus, Atemdepression, Halluzina-
tionen, Verwirrtheit, Agitation, Konvulsion,
Veranderungen im EEG (Burst-Suppressi-
on-Muster und triphasische Wellen), ver-
anderte Pupillenreflexe, generalisierte Mus-
kelhypotonie, Myoklonus, Hypo- oder Are-
flexie, Blutdruckabfall oder -anstieg, Brady-
kardie, Tachykardie oder Herzrhythmussto-
rungen, Hypothermie sowie Schlafrigkeit,
Bewusstseinstribung bis zum Koma.

Bei Auftreten von Intoxikationserscheinun-
gen ist eine sofortige intensive Uberwa-
chung des Patienten herbeizufiihren. Ein
spezielles Antidot ist nicht bekannt. Unter-
stlitzende MaBnahmen und symptomatische
Behandlung sollten durchgefuhrt werden,
wenn Komplikationen wie Blutdruckabfall,
Hypertonie, Krampfe, Magen-Darm-Storun-
gen und Atemdepression oder Kreislaufde-
pression auftreten.

Da Baclofen vorwiegend renal ausgeschie-
den wird, sollte ausreichend FlUssigkeit
zugefuhrt werden, ggf. kann eine forcierte
Diurese durchgeflhrt werden. Bei Patien-
ten mit Nierenversagen kann bei schweren
Vergiftungsféllen eine Hamodialyse (auch
auBerplanméBig) sinnvoll sein (siehe Ab-
schnitt 4.4).

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Myoto-
nolytikum

ATC-Code: MO3BX01

Pharmakodynamische Effekte

Baclofen, das Beta-(p-Chlorphenyl)-Derivat
der Gamma-Aminobutterséure (GABA), ist
ein zentral wirksames Muskelrelaxans.

Die myotonolytische Wirkung von Baclofen
beruht auf einer vorwiegend im Rucken-
mark ansetzenden Verstarkung der prasy-
naptischen Hemmung, die zu einer Damp-
fung der Erregungsuibertragung fihrt. Da-
durch kommt es zu einer Abnahme des
spastischen Muskeltonus und der patholo-
gischen Massenreflexe bei der Spastik.

Die neuromuskulére ReizUbertragung wird
nicht beeinflusst.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Baclofen wird nach oraler Gabe rasch und
nahezu vollstdndig aus dem Gastrointesti-
naltrakt resorbiert.

Nach oraler Einnahme von 20 mg Baclofen
stellt sich ta auf 2,1 £ 0,7 h und C,y auf
270 = 62 ng/ml (17 Probanden) ein. Die
AUC-Werte verhalten sich proportional zur
verabreichten Dosis (6 Probanden). Bei &l-
teren Patienten (69-81 Jahre) ist . ver-
langert und G, verringert. Die AUC-Werte
sind im Vergleich zu juingeren Patienten an-
nahrend gleich.

Die Bioverfugbarkeit liegt zwischen 85 und
90 %.

Das Ausmal der Resorption ist dabei weit-
gehend unbeeinflusst vom Fullungszustand
des Magens (12 Probanden). Das ist von
Vorteil, da die gleichzeitige Nahrungsauf-
nahme die gastrointestinalen Nebenwirkun-
gen der Substanz (Ubelkeit, Erbrechen)
deutlich vermindert.

Baclofen durchdringt nur in geringem Um-
fang die Blut-Hirn-Schranke.

Die Substanz wird sehr langsam aus dem
Zentralnervensystem rlckverteilt.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen betragt 0,7 I/kg. In

dem Bereich von 10 ng/ml bis 0,3 mg/ml
ist die Proteinbindung konstant und betragt
ungeféhr 30 %. Die Konzentration des Wirk-
stoffs ist in der Cerebrospinalfliissigkeit
(CSF) ca. 8,5-mal niedriger als im Plasma.
Selbst mit hohen Dosen werden nur geringe
Konzentrationen in der CSF erreicht.

Biotransformation

Baclofen wird nur in geringem Umfang
durch enzymatische Hydroxylierung meta-
bolisiert. Nach Gabe von 40 mg '“C-Baclo-
fen an 5 Probanden wurden im Harn
55-92 % der Dosis als unveradnderte Sub-
stanz und 3-6% als pharmakodynamisch
inaktive Beta-(p-Chlorphenyl)-tau-Hydroxy-
buttersdure wiedergefunden.

Elimination

Racemisches Baclofen wird zu 96 + 14 %
renal eliminiert.

Die Eliminationshalbwertszeit des Racemats
betragt 6,8 + 0,7 h. Die renale Clearance
stellt sich auf 148 + 15 ml/min ein und liegt
damit in der GréBenordnung der Kreatinin-
Clearance.

Baclofen tberwindet die Plazentaschranke.
Es geht dagegen nur in geringem AusmaB
in die Muttermilch Uber. Nach Gabe von
20 mg betragt der Anteil etwa 1% der ver-
abreichten Dosis.

Altere Patienten

Die pharmakokinetischen Eigenschaften
von Baclofen sind bei &lteren Patienten na-
hezu identisch wie bei jingeren Patienten.
Bei Verabreichung einer Einzeldosis der
oralen Formulierung lassen die Daten da-
rauf schlieBen, dass éltere Patienten im
Vergleich zu jingeren Erwachsenen eine
langsamere Elimination aber eine vergleich-
bare systemische Exposition gegenlber
Baclofen aufweisen. Die Extrapolation die-
ser Ergebnisse auf eine Behandlung mit
verschiedenen Dosierungen weist jedoch
auf keine signifikanten pharmakokinetischen

Unterschiede zwischen jungeren Erwach-
senen und &lteren Patienten hin.

Kinder und Jugendliche

Nach Verabreichung von 2,5 mg Baclofen
Tabletten bei Kindern im Alter von 2 bis
12 Jahren, war Gy, 62,8 + 28,7 ng/ml und
tmax IM Bereich von 0,95-2 h. Die mittlere
Plasma-Clearance betrug 315,9 ml/h/kg;
Verteilungsvolumen 2,58 I/kg und Halbwerts-
zeit (t1/2) 5,1 h.

Leberfunktionsstérungen

Es liegen keine pharmakokinetischen Daten
nach Verabreichung von Baclofen an Pa-
tienten mit Leberfunktionsstérungen vor. Da
die Leber bei der Verstoffwechselung von
Baclofen jedoch keine signifikante Rolle
spielt, ist es unwahrscheinlich, dass sich
die Pharmakokinetik bei Patienten mit Le-
berfunktionsstérungen auf ein klinisch signi-
fikantes Niveau verandert.

Nierenfunktionsstérung

Es liegen keine pharmakokinetischen Da-
ten nach Verabreichung von Baclofen an
Patienten mit Nierenfunktionsstérungen vor.
Baclofen wird in groBem MafBe unveréndert
Uber die Nieren ausgeschieden. Die weni-
gen Plasmakonzentrations-Daten, die bei
weiblichen Patienten mit Langzeithdmodia-
lyse oder kompensiertem renalen Nieren-
versagen erhoben wurden, weisen auf eine
verminderte Clearance und eine verlangerte
Halbwertszeit von Baclofen hin. Bei Patien-
ten mit Nierenfunktionsstérung sollte eine
Anpassung der Baclofen-Dosis, gemaB der
systemischen Werte in Betracht gezogen
werden. Hdmodialyse ist eine effiziente Me-
thode zur Reduzierung des Baclofen-Blut-
spiegels.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat
Siehe Abschnitt 4.9

Chronische Toxizitat

Untersuchungen zur chronischen Toxizitat
an Mausen, Ratten (90 Tage, 12 Monate;
bis zu 500 mg Baclofen/ kg und Tag per 0s)
und Hunden (13 und 52 Wochen; bis zu
12 mg Baclofen/kg und Tag per os) zeigten
keine substanzbedingten makroskopischen,
mikroskopischen oder biochemischen toxi-
schen Effekte.

Mutagenitat und Karzinogenitat

Baclofen hatte keine mutagene und kanze-
rogene Wirkung in Untersuchungen an Bak-
terien, Saugetierzellen, Hefepilzen und chi-
nesischen Zwerghamstern. Die Daten lassen
vermuten, dass Baclofen wahrscheinlich
kein mutagenes Potenzial aufweist. Eine
2-Jahres-Untersuchung an Ratten mit ora-
ler Verabreichung zeigte, dass Baclofen nicht
karzinogen ist. Eine dosisabhangige Erho-
hung der Inzidenz von Ovarialzysten sowie
eine weniger ausgepragte Erhéhung der
Inzidenz von vergréBerten und/oder hdmor-
rhagischen Nebennieren wurde bei weib-
lichen Ratten, die 2 Jahre lang mit Baclofen
behandelt worden sind, beobachtet.

Die Befunde lassen auf endokrine Effekte
von Baclofen schlieBen, wobei eine Wir-
kung auf hypothalamische Hormone zu-
grunde liegen konnte. Diese Effekte treten
bei Versuchstieren (vermutlich auch beim
Menschen) moglicherweise erst im Zusam-

menhang mit altersbedingten hormonellen
Veranderungen auf.

Reproduktionstoxizitat

Oral verabreichtes Baclofen in nicht mater-
nal toxischen Dosen hat keinen negativen
Einfluss auf die Fertilitat und die postnatale
Entwicklung. Eine 2,1-fache Baclofen-
Dosis der maximal oralen mg/kg-Dosis von
Erwachsenen ist bei Mausen, Ratten und
Kaninchen nicht teratogen. Nach oral ver-
abreichtem Baclofen in einer Dosis, die un-
geféhr das 8,3-Fache der fur den Men-
schen empfohlenen oralen Maximaldosis
betrug (ausgedriickt als mg/kg), zeigte sich
bei Rattenfeten eine erhdhte Inzidenz von
Omphalocelen (ventrale Hernien). Bei M&usen
und Kaninchen war diese Missbildung nicht
zu beobachten. Es konnte gezeigt werden,
dass oral verabreichtes Baclofen bei Do-
sen, die bei Ratten und Kaninchen auch
mutterliche Toxizitat hervorriefen, zu einem
verzdgerten fetalen Wachstum (Ossifikation)
fUhrten.

Baclofen hatte keine Auswirkungen auf die
Fertilitat weiblicher Ratten. Mégliche Aus-
wirkungen auf die ménnliche Fortpflanzungs-
fahigkeit wurden nicht untersucht.

Baclofen geht in die Muttermilch Uber.
Quantitative Aussagen kénnen mangels
entsprechender Untersuchungen nicht ge-
macht werden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasserfreies Calciumhydrogenphosphat;
hochdisperses Siliciumdioxid; Lactose-
Monohydrat; Magnesiumstearat (Ph.Eur.);
mikrokristalline Cellulose; Carboxymethyl-
starke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackungen aus PVC-PVDC/Alumini-
um mit 20, 50 und 100 Tabletten.

Behalter aus HDPE mit 20, 50 und 100 Ta-
bletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan Germany GmbH
LUtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

Mitvertrieb:

Viatris Healthcare GmbH
LUtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

022487-98520
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8. ZULASSUNGSNUMMERN
43034.00.00
43034.01.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

04.02.1999/08.02.2007

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

022487-98520

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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