VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Baclofen Sintetica, 0,05 mg/ml injektioneste, liuos
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Baclofen Sintetica, 0,05 mg/ml injektioneste, liuos
1 ml injektionesteliuosta sisaltdaa 0,05 mg (50 mikrog) baklofeenia.
1 ampulli siséltaa 0,05 mg (50 mikrog) baklofeenia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi ampulli Baclofen Sintetica 0,05 mg/ml -valmistetta sisaltda 3,5 mg natriumia.
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.
3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.
Kirkas ja vériton liuos ampulleissa.

Liuoksen pH on 5,5-6,8.
Liuoksen osmolaliteetti on 270-300 mOsm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Baclofen Sintetica on tarkoitettu vammasta, multippeliskleroosista tai muusta selkdytimen héiridstd johtuvan
vaikean, kroonisen spastisuuden hoitoon potilailla, jotka eivét vastaa suun kautta otettavaan baklofeeniin tai
muihin suun kautta annettaviin antispastisiin ladkkeisiin ja/tai potilailla, jotka saavat tehokkaista, suun kautta
otettavista annoksista liian voimakkaita haittavaikutuksia.

Baclofen Sintetica on tehokas hoito aikuisille, joilla on aivoperdistd, vaikeaa, kroonista spastisuutta, joka
johtuu esimerkiksi CP-oireyhtymaéstd, aivovammasta tai aivoverenkiertohdiridstd. Kliinistd kokemusta
valmisteesta on kuitenkin rajallisesti.

Pediatriset potilaat

Baclofen Sintetica on tarkoitettu 4—17-vuotiaille potilaille, joilla on aivo- tai selkdydinperdistd (vammaan,
multippeliskleroosiin tai muuhun selkdydinsairauteen liittyvédd) vaikeaa, kroonista spastisuutta ja jotka eivit
vastaa suun kautta otettaviin antispastisiin ladkkeisiin (mukaan lukien suun kautta otettava baklofeeni) ja/tai
jotka saavat tehokkaista, suun kautta otettavista annoksista liian voimakkaita haittavaikutuksia.

4.2 Annostus ja antotapa

Baclofen Sintetica -valmistetta kdytetddn yksittdisind, boluksena annettavina testiannoksina (spinaalikatetrin
kautta tai lumbaalipunktiona) ja jatkuvassa kdytdssd potilaaseen kiinnitettdvdan pumpun kautta, joka soveltuu
Baclofen Sintetica -valmisteen jatkuvaan antamiseen intratekaalitilaan (EU-sertifioidut pumput). Sopivan
annostuksen maédrittdmiseksi jokaiselle potilaalle jarjestetddn aluksi seulonta, jossa annetaan intratekaalinen
bolus. Sen jdlkeen tehddédn tarkka, yksildllinen annostitraus ennen yllépitohoidon aloittamista. Ainoastaan
ladkarit, joilla on tarvittavat tiedot ja kokemusta, saavat antaa Baclofen Sintetica -valmistetta intratekaalisesti
potilaaseen kiinnitettdvan jarjestelman kautta. Pumpun kiinnittdmiseen, ohjelmoimiseen ja/tai tdyttdmiseen
liittyvit erityisohjeet ovat saatavilla pumpun valmistajalta, ja niitd on noudatettava tarkasti.




Intratekaalisesti annettavan baklofeenin teho on osoitettu satunnaistetuissa kontrolloiduissa tutkimuksissa,
joissa kaytettiin EU-sertifioitua pumppua. Pumppu on potilaaseen kiinnitettdvad lddkkeenantojérjestelma:
uudelleentdytettdva sdilio kiinnitetddn ihon alle, yleensd vatsanpeitteisiin. Jarjestelmd on yhteydessa
intratekaalikatetriin, joka kulkee ihon alla subaraknoidaaliseen tilaan.

Potilaille, joilla on vamman aiheuttamaa spastisuutta, on tehtdva subaraknoidaalisen tilan myelografia ennen
Baclofen Sintetica -valmisteen antoa. Jos radiologisia merkkeja araknoidiitista todetaan, Baclofen Sintetica -
hoitoa ei saa aloittaa.

Annostus

Baklofeeniherkkyydessd on huomattavan suurta yksilollistd vaihtelua, joten optimaalinen annos on
madritettdva sovittujen menettelytapojen mukaan potilaskohtaisesti kolmessa vaiheessa:

. Testivaihe: alkuvalinta intratekaalista bolustekniikkaa kdyttden (testiannos)

. Titrausvaihe: annoksen madrittdminen

. Yllépitovaihe.

Testivaihe

Ennen kuin baklofeenia aletaan antaa potilaalle jatkuvana intratekaalisena infuusiona, potilaan pitdd saada
alun testivaiheessa positiivinen vaste selkdydinnesteeseen annettavaan testiannokseen. Vasteen
aikaansaamiseksi boluksena annettava testiannos annetaan yleensd lumbaalipunktiona tai intratekaalikatetrin
kautta. Potilaalla ei saa olla infektiota ennen seulontaa, silld systeeminen infektio voi estdd vasteen
tasmallisen arvioinnin. Aloitusannos on yleensd 25 tai 50 mikrog. Annosta nostetaan kerralla yleensé
25 mikrog:lla vahintddn 24 tunnin vélein, kunnes saavutetaan noin 4-8 tuntia kestdvd vaste. Annos on
injektoitava vahintddn minuutin kestdvana injektiona barbotage-menetelmalla.

Testivaihetta varten on saatavilla ampulleja, joiden vetoisuus on pieni (0,05 mg/ml eli 50
mikrogrammaa/ml).

Elvytysviélineiston on oltava saatavilla ensimmadistd annosta annettaessa.

Potilaan katsotaan vastaavan hoitoon, jos hédnen lihasjanteytensd vdahenee merkittdvésti ja/tai lihasspasmien
esiintymistiheys ja/tai vaikeusaste laskee merkittdvasti.

Herkkyys selkdydinnesteeseen annettavalle baklofeenille vaihtelee suuresti. Vaikean yliannostuksen
merkkejd (kooma) on havaittu aikuisella yhden 25 mikrog:n testiannoksen jdlkeen.

Potilaille, jotka eivat vastaa 100 mikrog:n testiannokseen, ei saa antaa enempdd annoksia, eika
jatkuvien intratekaalisten infuusioiden antaminen sovellu heille.

Hengitys- ja syddntoimintojen tarkka seuranta on tdssd vaiheessa oleellista erityisesti potilailla, joilla on
sydén- tai keuhkosairauksia tai jotka karsivat hengityselinten lihasten heikkenemisestd seké potilailla, joita
on hoidettu bentsodiatsepiinityyppisilld valmisteilla tai opiaateilla ja joilla on korkeampi hengityslaman riski.

Titrausvaihe

Kun potilaan hoitovaste Baclofen Sintetica -valmisteelle on saavutettu testiannoksilla, aloitetaan
intratekaalisen infuusion antaminen sopivan jérjestelmédn avulla. Infektio voi lisétéd leikkauskomplikaatioiden
riskid ja vaikeuttaa annoksen sddtdmista.

Kiinnittdmisen jdlkeen vuorokautinen aloitusannos madritellddn kaksinkertaistamalla testivaiheessa
positiivisen vasteen antanut annos, ja se annetaan 24 tunnin aikana, paitsi jos boluksena annetun
testiannoksen teho sdilyy pidempddn kuin 12 tuntia. Jalkimmaéisessd tapauksessa vuorokautisen
aloitusannoksen on oltava sama kuin testivaiheen annos, ja se on annettava 24 tunnin aikana. Annosta ei saa
nostaa ensimmadisten 24 tunnin aikana. Ensimmadisten 24 tunnin jdlkeen annosta sovitetaan hitaasti pdiva
kerrallaan, jotta haluttu teho saavutetaan. Yliannostuksen valttamiseksi annoksen lisdykset eivét saa ylittaa
10-30 %. Potilaat, joilla on aivoperdista spastisuutta: Ensimmadisten 24 tunnin jdlkeen annosta sovitetaan
hitaasti pdivd kerrallaan, jotta haluttu teho saavutetaan. Yliannostuksen vélttdmiseksi annoksen lisdykset
eivat saa ylittdd 5-15 %.

Jos kdytdssd on ohjelmoitava pumppu, annosta saa nostaa vain kerran 24 tunnin vélein. Jos kdytdssd on
1 ml/vrk kuljettava pumppu, jota ei voi ohjelmoida ja jossa on kiinni 76 cm:n katetri, on suositeltavaa, ettd




vastetta arvioidaan vain 48 tunnin vilein. Jos vuorokausiannosta on nostettu huomattavasti eikd kliinistd
tehoa havaita, pumpun toiminta ja liuoksen esteeton kulku katetrissa pitdd varmistaa.

Yli 1 000 mikrog:n vuorokausiannoksista on vain rajallisesti kokemusta.

Testivaiheessa ja kiinnittdmistd seuraavan titrausvaiheenaikana potilaita pitdd tarkkailla huolellisesti
paikassa, jossa on tarvittava viélineistd ja henkilokunta. Elvytysvilineiston on oltava valittdmasti
kdyttovalmiina siltd varalta, ettd jokin reaktio uhkaa elintoimintoja tai hyvin vakavia haittavaikutuksia
ilmenee. Jotta riskejd voidaan rajoittaa perioperatiivisessa vaiheessa, pumppu on kiinnitettdvd keskuksessa,
jonka henkil6kunnalla on vastaavaa kokemusta.

Yllépitohoito

Kliinisend tavoitteena on ylldpitdd mahdollisimman normaalia lihasjdnteyttd ja minimoida lihasspasmien
esiintymistiheys ja vaikeusaste niin, ettd sietiméttomia haittavaikutuksia ei ilmene. Hoidossa on kéaytettdva
pienintd mahdollista annosta, jolla riittdvad hoitovaste saavutetaan. Hoitovasteen heikkenemisen tai sairauden
etenemisen takia potilaat, jotka saavat jatkuvaa hoitoa, tarvitsevat vdhitellen isompia annoksia optimaalisen
pitkdaikaisen vasteen ylldpitdmiseksi. Useimmissa tapauksissa annos vakiintuu 1,5-2 vuoden hoidon jdlkeen.
Jonkinasteisen spastisuuden sdilyminen on toivottavaa, jotta potilaalle ei tule ”halvaantumisen” tunnetta.
Lihasjdnteys ja satunnaiset lihasspasmit voivat myds auttaa tukemaan verenkiertoa ja mahdollisesti estda
syvéan laskimotromboosin muodostumista.

Hoito-ohjelma
Oireiden jatkuvan riittdvdn hallinnan saavuttamiseksi vuorokausiannosta voi nostaa asteittain 10-30 %
sadtamalld pumpun virtausta ja/tai Baclofen Sintetican pitoisuutta sailiossa.

Vuorokausiannosta voi pienentdd 10-20 %, jos potilaalla on haittavaikutuksia.

Jos annosta on ylldttden tarpeen nostaa merkittdvésti, se on merkki katetriongelmasta (mutkalla tai irronnut)
tai pumpun toimintahdiriosta.

Intratekaalisesti annettavan baklofeenin annos pitkékestoisessa yllapitohoidossa jatkuvalla infuusiolla on 10—
1200 mikrog/vrk. Riittdva vaste saavutetaan useimmiten 300-800 mikrog:n vuorokausiannoksella.

Noin 5 % pitk&aikaista hoitoa saavista potilaista reagoi ajan my6td huonosti annoksen nostamiseen. Tdhdn
voi olla syynd hoidon epdonnistuminen. Suosituksia hoidon epdonnistumisen kasittelyyn ei ole, silld aiheesta
ei ole riittdvasti kokemusta. Ilmi6td on kuitenkin toisinaan hoidettu sairaalassa ”1ddkeloman” avulla. T&lldin
intratekaalisesti annettavan baklofeenin annosta pienennetddn asteittain 2—4 viikon aikana ja siirrytdan
vaihtoehtoisiin  tapoihin hoitaa spastisuutta (esim. intratekaalisesti annettava sdilytysaineeton
morfiinisulfaatti). Taman vaiheen jdlkeen herkkyys intratekaalisesti annettavalle baklofeenille voi palautua.
Hoito aloitetaan uudestaan jatkuvan infuusion aloitusannoksella, minka jalkeen siirrytddn yliannostuksen
valttamiseksi titrausvaiheeseen.

Varovaisuutta tulee noudattaa, kun Baclofen Sintetica -valmisteesta siirrytddn morfiinin kayttoon ja
pdinvastoin (ks. ”Yhteisvaikutukset™).

Saannollinen kliininen seuranta on tarpeen potilaan annostarpeen arvioimiseksi, lddkkeenantojdrjestelmén
toimivuuden varmistamiseksi ja haittavaikutusten tai infektioiden havaitsemiseksi.

Hoidon keskeyttdminen

Yliannostukseen liittyvid héatdtapauksia lukuun ottamatta hoito pitdd keskeyttdd véhitellen perdkkaisilla
alenevilla annoksilla. Baclofen Sintetica -hoitoa ei saa keskeyttdd dkillisesti (ks. “Varoitukset ja
varotoimet”).

Ldcdkkeen antaminen: erityisohjeita

Baclofen Sintetica -valmisteen 10 mg/5 ml:n, 40 mg/20 ml:n ja 10 mg/20 ml:n ampullit on kehitetty
erityisesti infuusiopumppuja varten.

Valittava  pitoisuus  riippuu  tarvittavasta  vuorokausiannoksesta sekd pumpun hitaimmasta
infuusionopeudesta. Katso erityissuositukset valmistajan ohjekirjasta.

Antotapa
Baclofen Sintetica -valmistetta annetaan yleensd jatkuvana infuusiona heti pumpun kiinnittdmisen jélkeen.

Kun potilaan vuorokausiannos ja toimintakyky ovat vakaat, voidaan pumpusta riippuen alkaa kayttdaa




monimutkaisempaa antotapaa, jotta spastisuutta voidaan hallita pdivdn aikana kuhunkin ajankohtaan
sopivimmalla tavalla. Voi olla esimerkiksi tarpeen lisdtd infuusionopeutta 20 %:lla potilaille, jotka saavat
yoaikaan enemman lihasspasmeja. Infuusionopeuden muutos pitdd ohjelmoida noin 2 tuntia ennen toivottua
kliinistd vaikutusta.

Kaikki ampullit ovat ainoastaan kertakédytté6n. Al4 steriloi uudelleen.

Tama ladkevalmiste pitda tarkastaa visuaalisesti ennen kdytt6d. Kaytéd ainoastaan kirkasta liuosta, jossa ei ole
hiukkasia.

Kdyttéohjeet

Baclofen Sintetica on tarkoitettu annettavaksi intratekaalisena injektiona tai jatkuvana infuusiona kyseista
infuusiojarjestelmad koskevien ohjeiden mukaisesti.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet Iddkkeen laimentamiseen ennen lddkkeen antoa.

Erityisryhmit

Pediatriset potilaat
Testivaihe

Alussa lumbaalipunktiona annettava testiannos 4—17-vuotiaille on 25-50 mikrogrammaa/vrk lapsen idstd ja
koosta riippuen. Jos potilas ei vastaa hoitoon, annosta voi nostaa 25 mikrogrammaa/vrk 24 tunnin vélein.
Seulonnassa kaytettdvd annos ei saa ylittdd pediatrisilla potilailla 100 mikrogrammaa/vrk. Kaytettavat
turvatoimet ovat samat aikuisille ja lapsille. Katso Testivaihe-alakohta edelld

Titrausvaihe
Suositukset ovat samat aikuisille ja lapsille. Katso Titrausvaihe-alakohta edella.

Ylléipitohoito

4-17-vuotiailla lapsilla, joiden spastisuus on aivo- tai selkdydinperdistd, Baclofen Sintetica -valmisteen
pitkdaikaisen ja jatkuvan, infuusiona annettavan ylldpitohoidon aloitusannos on 25-200 mikrogrammaa/vrk
(mediaaniannos: 100 mikrogrammaa/vrk). Vuorokausiannos nousee usein ensimmadisen hoitovuoden aikana,
ja sen vuoksi ylldpitoannosta pitdd saadtdd yksilollisen kliinisen vasteen mukaan. Yli 1 000 mikrog:n
vuorokausiannoksen kaytostd on rajallisesti kokemusta.

Baclofen Sintetica -valmisteen turvallisuutta ja tehoa vaikean aivo- tai selkdydinperdisen spastisuuden
hoidossa ei ole varmistettu alle 4-vuotiailla lapsilla (ks. myos kohta 4.4).

Heikentynyt munuaisten toiminta
Tutkimuksia ei ole tehty BaclofenSintetica -hoitoa saavilla potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten

toiminta. Koska baklofeeni erittyy pddasiassa muuttumattomana munuaisten kautta, sitd tulee kayttda
erityisen varoen sellaisten potilaiden hoitoon, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta.

Heikentynyt maksan toiminta

Tutkimuksia ei ole tehty BaclofenSintetica -hoitoa saavilla potilailla, joilla on heikentynyt maksan toiminta.
Annoksen s&ddtdmistd ei suositella, silldi maksalla ei ole suurta merkitystd baklofeenin metaboliassa
BaclofenSintetica -valmisteen intratekaalisen antamisen jdlkeen. Tastd syystd heikentyneen maksan
toiminnan ei odoteta vaikuttavan systeemiseen ladkealtistukseen.

1akkaat henkil 6t

Useita yli 65-vuotiaita potilaita on hoidettu BaclofenSintetica -valmisteella kliinisissad tutkimuksissa, eivatka
heidédn riskinsd olleet suuremmat nuorempiin potilaisiin verrattuna. Tkdryhmaén liittyvid ongelmia ei ole
odotettavissa, silld annokset titrataan yksilollisesti.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Farmakoresistentti epilepsia.
Ladkettd saa antaa ainoastaan intratekaalista reittid.




4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Ladkehoidon hallinta

Pumpun voi kiinnittdd vasta sitten, kun potilaan wvaste boluksena selkdydinnesteeseen annettavaan
baklofeeni-injektioon ja/tai annostitraukseen on arvioitu huolellisesti. Koska intratekaalisesti annettavan
baklofeenihoidon aloittamiseen ja annoksen sadtdamiseen liittyy riskeja (yleinen keskushermoston toimintojen
lamaantuminen, verenkiertokollapsi ja/tai hengityslama), ndma vaiheet on suoritettava valvotusti ja kohdassa
”Annostus ja antotapa” annettujen ohjeiden mukaisesti keskuksessa, jossa on tarvittavat laitteistot.
Elvytysvilineiston on oltava vélittomasti kdyttévalmiina siltd varalta, ettd yliannostuksen oireet uhkaavat
elintoimintoja. Ladkareilld on oltava riittdvasti kokemusta jatkuvasta hoidosta intratekaalisesti annettavilla
infuusioilla.

Potilaan valvonta

Kun pumppu on kiinnitetty kirurgisesti, potilasta pitdd tarkkailla huolellisesti. Huolellinen tarkkailu on
tarpeen etenkin kun pumppua aletaan kéayttda sekd joka kerta kun pumpun nopeutta ja/tai sdiliossd olevan
baklofeenin pitoisuutta sdddetddn, kunnes potilaan vaste infuusioon on riittavd ja kohtuullisissa rajoissa
vakaa.

On ensiarvoisen tdrkedd, ettd tdmén hoitotavan riskit ovat tarkkaan potilaan ja hdntd hoitavien ladkéareiden ja
kaikkien hoitajien tiedossa. Kaikille potilaan hoitoon osallistuville henkiléille on kerrottava selvésti 1adkkeen
ali- ja yliannostuksen oireista, myrkytystapauksessa tehtdvistd toimenpiteistd sekd pumppuun ja katetrin
sisddnmenokohtaan liittyvistd toimista, jotka on tehtdva kotona.

Testivaihe

Hengitys- ja verenkiertotoimintojen tarkka seuranta on tdrkeda alun testivaiheen aikana, etenkin jos potilaalla
on sydén- tai keuhkosairauksia tai hengityselinten lihasten heikkoutta tai jos potilas saa samanaikaisesti
bentsodiatsepiini- tai opiaattityyppisid ladkkeitd, silla hengityslaman riski on ndissé tapauksissa suurempi.
Kaikki infektiot on poissuljettava ennen kuin testivaihe Baclofen Sintetica -valmisteella voidaan aloittaa,
silld systeeminen infektio voi vadristda potilaan Baclofen Sintetica -injektiosta saaman vasteen arviointia.

Pumpun kiinnittdminen
Potilaalla ei saa olla infektiota, kun pumppu kiinnitetddn, silld infektiot suurentavat leikkauksen jalkeisten

komplikaatioiden riskid. Systeeminen infektio voi lisdksi vaikeuttaa annoksen s&ddtdmistd. Paikallinen
infektio tai vddrin asetettu katetri voi myds aiheuttaa keskeytyksen lddkkeenannossa, minka vuoksi Baclofen
Sintetica -hoito loppuu &killisesti ja aiheuttaa lopettamiseen liittyvid oireita (ks. ”Hoidon keskeytyminen™).

S4ilién tdyttdminen

Sédilion saa tdyttdd ainoastaan koulutettu ja pdtevad henkilékunta pumpun valmistajan ohjeiden mukaisesti.
Téayttojen valiset ajat pitdd laskea huolellisesti, jotta sdilio ei paédse tyhjenemddn. Sdilion tyhjeneminen voi
johtaa vaikeaan spastisuuden palautumiseen tai —mahdollisesti hengenvaarallisiin, Baclofen
Sintetica -valmisteen lopettamiseen liittyviin oireisiin (ks. “Hoidon keskeytyminen”). S&ilion saa tdyttda
ainoastaan aseptisissa olosuhteissa, jotta mikrobikontaminaatiolta ja vakavilta keskushermoston infektioilta
voidaan valttyd. Jokaisen tdyton tai sdilion kasittelyn jdlkeen on jarjestettdvd potilaan kliinisen tilan
mukainen seurantajakso.

Erityista varovaisuutta tulee noudattaa tiytettdessa kiinnitettidvad pumppua, jossa on suora portti
intratekaaliseen katetriin, silli injektion antaminen suoraan katetriin voi johtaa elintoiminnoille
vaaralliseen yliannostukseen.

Annoksen sdétd: lisskommentit.

Baclofen Sintetica -valmistetta pitdd kdyttdd varoen, jotta lihasjénteys ei heikkenisi liikaa, kun tietyn asteinen
spastisuus on tarpeen ylos nousemiseen ja tasapainon ylldpitamiseen kéveltdessa tai kun spastisuus vaikuttaa
toimintakyvyn sdilymiseen. Verenkierron tukemiseksi ja syvdn laskimotukoksen muodostumisen
ehkéisemiseksi voi olla tarkedd sdilyttda jonkinasteinen lihasjdnteys ja sallia satunnaisia lihasspasmeja.
Kaikki samanaikaisesti suun kautta otettavat antispasmodiset lddkitykset on mahdollisuuksien mukaan
lopetettava valvotusti ennen Baclofen Sintetica -infuusion aloittamista, jotta mahdolliselta yliannostukselta ja




haittavaikutuksilta voidaan wvilttyd. Jatkuvan Baclofen Sintetica -hoidon aikana samanaikaisen
antispasmodisen lddkityksen dkillistd vahentdmisté tai keskeyttdmistd pitdd kuitenkin valttaa.

Ajamista ja koneiden kdytt6d koskevat varotoimet
Potilaiden tulee olla erityisen valppaita ajaessaan autoa, kdyttdessddn vaarallisia koneita ja tehdessddn toimia,

joissa huomion herpaantuminen voi aiheuttaa vaaratilanteen.

Erityisryhmid koskevat varoitukset
Potilailla, joiden aivo-selkdydinnesteen kierto on hidastunut esimerkiksi tulehduksen tai vamman

aiheuttaman tukoksen vuoksi, Baclofen Sintetica -valmisteen viivastynyt siirtyminen voi heikentda ladkkeen
antispastista tehoa ja voimistaa haittavaikutuksia.

Potilailla, joilla on psykoottisia hdiriitd, skitsofreniaa, sekavuustiloja tai Parkinsonin tauti, Baclofen
Sintetica -valmistetta tulee kéyttdd varovasti. Potilaita on my0s valvottava tarkasti aina, kun tilan on havaittu
huononevan suun kautta otettavan baklofeenin kayttdmisen jalkeen.

Baclofen Sintetica -hoidon aikana on seurattava huolellisesti potilaita, joilla on ennestddn itsemurhan
riskitekijoitd. Potilaille ja heiddn hoitajilleen on kerrottava, ettd kliinisen tilan pahenemisen, itsetuhoisen
kayttdytymisen, itsetuhoisten ajatusten ja epdtavallisten kdytoksen muutosten merkkeja on tarkkailtava ja ettd
terveydenhuollon ammattilaisen puoleen on kddnnyttdava heti, jos tdllaisia oireita ilmenee (ks. kohta 4.8).
Erityistd huomiota tulee kiinnittdd potilaisiin, joilla on epilepsia, koska heilld voi toisinaan esiintya
kouristuksia  yliannostuksen tai ladkityksen keskeyttamisen yhteydessd sekd jopa Baclofen
Sintetica -valmisteen ylldpitohoidossa hoitoannoksia kéytettdessa.

Baclofen Sintetica -valmistetta on kéytettdavd varoen potilaille, joilla on tai on ollut autonomista
dysrefleksiaa. Nosiseptiivinen stimulaatio tai dkillinen Baclofen Sintetica -valmisteen kdyton keskeyttaminen
voi jouduttaa téllaisten oireiden ilmenemista.

Varovaisuutta on noudatettava myos, jos potilaalla on aivoverenkierron vajaatoiminta tai hengitysvaje, silla
baklofeeni voi pahentaa niita tiloja.

Baclofen Sintetica -valmisteella ei todennédkoisesti ole vaikutusta taustalla oleviin tauteihin, jotka eivqit liity
keskushermostoon, silldi valmisteen systeeminen hyo6tyosuus on intratekaalisen antamisen jdlkeen
huomattavasti pienempi kuin suun kautta otettaessa.

Suun kautta otettavan baklofeenin kdyton yhteydesséd tehtyjen havaintojen perusteella varovaisuutta tulee
noudattaa seuraavissa tapauksissa: annettaessa baklofeenia potilaille, joilla on tai on ollut maha-
pohjukaissuolihaava seké potilaille, joilla on sulkijalihaksen hypertonia tai munuaisten vajaatoiminta.
Potilaille, joiden spastisuus johtuu pddn vammasta, ei suositella pitkdaikaista Baclofen Sintetica -hoitoa
ennen kuin spastisuuteen liittyvét oireet ovat vakaat (eli vahintddn vuoden kuluttua vamman saamisesta).
Suun kautta otettavan baklofeenin kédytdn yhteydessd on raportoitu harvoin SGOT -arvon (AST), alkalisen
fosfataasin ja veren glukoosiarvojen nousua.

Pediatrisia potilaita koskevat varoitukset
Lapsen kehonpainon pitéa olla riittdvdn suuri, jotta pumppu jatkuvaa infuusiota varten voidaan kiinnittaa.

Ainoastaan erikoislddkari, jolla on tarvittavat tiedot ja kokemusta, saa méadrdtd intratekaalisesti annettavaa
Baclofen Sintetica -valmistetta lapsille. Baclofen Sintetica -valmisteen turvallisuudesta ja tehosta alle 4-
vuotiailla lapsilla on hyvin rajoitetusti kliinista tietoa.

Transkutaaninen katetrin kiinnittiminen pumpun asentamisen yhteydessd sekd PEG-letkun kdyttdminen
lisddvat infektioiden esiintymista lapsilla.

Hedelméllisessd idssd olevat naiset

Ottaen huomioon mahdolliset riskit raskauden aikana tapahtuvan altistuksen tapauksessa, hedelmallisessa
idssd olevien naisten on kéytettdva tehokasta ehkdisyd hoidon aikana (ks. kohta “Hedelméllisyys, raskaus ja
imetys”).

Heikentynyt munuaisten toiminta

Suun kautta annetun baklofeenin kaytén yhteydessd on havaittu vakavia neurologisia haittavaikutuksia
potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt. Siksi Baclofen Sintetica -valmisteen kdytossa ndille




potilaille on noudatettava erityisen suurta varovaisuutta. Potilaan kliininen tila tai heikentynyt
munuaispuhdistuma voi olla tarpeen huomioida annosta pienentdmalla.

Iakkaéat (> 65-vuotiaat) potilaat

Useita yli 65-vuotiaita potilaita on hoidettu intratekaalisesti annettavalla baklofeenilla kliinisissa
tutkimuksissa ilman, ettd erityisid ongelmia olisi ilmennyt. Idkkdilld potilailla on suurempi todenndkoisyys
saada haittavaikutuksia suun kautta otettavasta baklofeenista annosta sdddettdessd, ja tdmd saattaa pdted
my0s Baclofen Sintetica -valmisteeseen. Idkkdiden potilaiden hoidossa ei kuitenkaan todennékoisesti ilmene
erityisid ongelmia, koska sopiva annos mééritelldan yksilollisesti.

Hoidon keskeytyminen

Selkdydinnesteeseen annettavan baklofeenihoidon é&killinen keskeytyminen mistd tahansa syystd ilmenee
spastisuuden, kutinan, parestesian ja hypotension lisddntymisend. Hoidon keskeytyminen on lisdnnyt
jalkitiloja, kuten hyperaktiivinen tila, johon liittyy kontrolloimattomia lihasspasmeja, hypertermia ja
neuroleptioireyhtymén tapaiset oireet, esim. sekava mielentila ja lihasjaykkyys. Harvinaisissa tapauksissa
timd on edennyt epileptisiin  kohtauksiin/sarjakohtauksiin, rabdomyolyysiin, koagulopatiaan,
monielinhdirioén ja kuolemaan. Kaikilla baklofeenia intratekaalisesti saavilla potilailla on mahdollinen
ladkkeen lopettamiseen liittyva riski. Jotkin intratekaalisesti annettavan baklofeenin lopettamiseen liittyvét
kliiniset tunnusmerkit voivat muistuttaa autonomista dysrefleksiaa, infektiota (sepsis), malignia
hypertermiaa, takykardiaa, neuroleptioireyhtymdd tai muita tiloja, jotka liittyvdt vilkastuneeseen
aineenvaihduntaan tai voimakkaaseen rabdomyolyysiin.

Potilaille ja heiddn hoitajilleen on kerrottava, ettd pumpun tdyttéon liittyvien kédyntien ajankohdat on
suunniteltava ennakkoon ja ettd heiddn tdytyy tarkkailla, esiintyyké potilaalla baklofeenihoidon
keskeytymiseen liittyvid merkkejd ja oireita, etenkin vieroitusoireyhtymén alkuvaiheen oireita (esim.
priapismi).

Useimmissa tapauksissa vieroitusoireet ilmenivdt muutaman tunnin kuluttua intratekaalisesti annettavan
baklofeenihoidon keskeytymisestd. Yleisid syitd sille, ettd intratekaalisesti annettava baklofeenihoito
keskeytyi dkillisesti, olivat mm. katetrin toimintahédirié (etenkin irtoaminen), erittdin véhédinen ladkemdaéara
pumpun sdiliéssd, pumpun akun loppuminen ja laitteen toimintahdiri6. Laitteen toimintahdiri6ita raportoitiin,
ja ne johtivat ladkkeen annostelun muutoksiin ja sitd kautta vieroitusoireisiin ja jopa kuolemaan.

Joissakin tapauksissa syynd tai osasyynd oli inhimillinen virhe. Jotta intratekaalisesti annettavan
baklofeenihoidon dkillinen keskeytyminen voidaan valttdd, infuusiojarjestelman ohjelmointiin ja valvontaan,
tayttdmisen aikataulutukseen/toimenpiteisiin ja pumpun hélytyksiin pitda kiinnittda erityishuomiota.
Keskeytynyttd intratekaalista Baclofen Sintetica -hoitoa suositellaan jatkamaan intratekaalisesti annettavan
Baclofen Sintetica -valmisteen samalla tai ldhes samalla annoksella kuin ennen hoidon keskeytymistd. Jos
hoidon jatkaminen viivastyy, hoito GABA-ergisilld agonisteilla, kuten suun kautta tai enteraalisesti
annettavalla baklofeenilla tai suun kautta, enteraalisesti tai laskimoon annettavilla bentsodiatsepiineilld, voi
ehkdistd mahdollisesti hengenvaarallisia jélkitiloja. Suun kautta tai enteraalisesti annettavan baklofeenin ei
voida luottaa yksinddn pysdyttdvin vieroitusoireita, joita selkdytimeen annettavan baklofeenin
keskeyttdmisestd aiheutuu.

On erittdin tarkedd noudattaa tarkasti valmistajan ohjeita pumpun kiinnittamiseen, ohjelmoimiseen
ja/tai sailion tayttamiseen.

Tulehdusmassa kiinnitetyn katetrin padssa
On raportoitu, ettd potilaalle kiinnitetyn katetrin padssé oleva tulehdusmassa voi aiheuttaa vakavan

neurologisen héirion, kuten halvauksen. Yleisimmiait oireet, jotka liittyvét tulehdusmassaan ovat: 1)
heikentynyt hoitovaste (spastisuuden voimistuminen, aikaisemmin hallinnassa olleen spastisuuden
palautuminen, vieroitusoireet, heikko vaste annosten nostamiseen tai usein toistuviin tai suuriin annostuksen
lisdyksiin), 2) kipu, 3) neurologiset puutosoireet/hdiri6t. Kliinikoiden on tarkkailtava intraspinaalista hoitoa
saavia potilaita huolellisesti uusien neurologisten merkkien tai oireiden varalta. Kliinikoiden pitda kayttaa
ladketieteellistd arviointikykyé&dn potilaan tarpeisiin sopivimman seurantatavan méaérittdmisessd, jotta
tulehdusmassaan liittyvat merkit ja oireet voidaan tunnistaa ennalta, etenkin jos potilaan kdytossd on
apteekissa sekoitettuja lddkkeitd tai opioideja sisdltdvid sekoituksia. Jos potilaalla on uusia, tulehdusmassaan
viittaavia neurologisia merkkeja tai oireita, on harkittava neurokirurgin konsultaatiota, silli monet
tulehdusmassasta johtuvat oireet eivét eroa oireista, joita vaikeaa spastisuutta sairastavilla potilailla on




sairautensa vuoksi. Joissakin tapauksissa kuvantamistutkimuksen tekeminen voi olla aiheellista
tulehdusmassadiagnoosin vahvistamiseksi tai poissulkemiseksi.

Skolioosi
Baclofen Sintetica -valmistetta saaneilla potilailla on raportoitu skolioosin puhkeamista tai aikaisemman
skolioosin pahenemista. Baclofen Sintetica -hoidon aikana tulee tarkkailla skolioosin merkkeja.

Térkeé tietoa apuaineista
Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ml eli sen voidaan sanoa olevan

”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Epiillyt yhteisvaikutukset, joiden vuoksi samanaikaista kaytt64d ei suositella

Levodopa / dopadekarboksylaasin estdjct
Suun kautta otettavan baklofeenin ja levodopan / dopadekarboksylaasin estdjdn samanaikainen kaytto

kasvatti haittavaikutusten riskid (esim. ndkdharhat, sekavuus, padnsarky ja pahoinvointi). Parkinsonin taudin
oireiden pahenemista on my0s raportoitu. Siksi on noudatettava varovaisuutta, jos Baclofen Sintetica
-valmistetta annetaan potilaille, jotka saavat levodopa / dopadekarboksylaasin estdja -hoitoa.

Havaitut yhteisvaikutukset, jotka tulee ottaa huomioon
Anestesia-aineet

Intratekaalisesti annettavan baklofeenin ja yleisanestesia-aineiden (esim. fentanyyli, propofoli)
samanaikainen kayttd voi lisdtd syddmeen liittyvien hdirididen ja aivohalvausten riskid. Anestesia-aineita
pitdd ndin ollen antaa varoen potilaille, jotka saavat Baclofen Sintetica -valmistetta selkdydinnesteeseen.

Ennakoidut yhteisvaikutukset, jotka tulee ottaa huomioon

Spasmolyytit

Kaikki samanaikaisesti suun kautta otettavat antispasmodiset lddkitykset on mahdollisuuksien mukaan
lopetettava valvotusti ennen Baclofen Sintetica -infuusion aloittamista, jotta mahdolliselta yliannostukselta ja
haittavaikutuksilta voidaan valttya.

Jatkuvan Baclofen Sintetica -hoidon aikana samanaikaisen antispasmodisen lddkityksen dkillista
vahentadmista tai keskeyttamista pitdd kuitenkin valttaa.

Morfiini

Morfiinin ja intratekaalisen baklofeenin yhdistelma on aiheuttanut yhdelld potilaalla hypotensiota. Dyspnean
mahdollisuutta tai muita keskushermoston oireita ei voida poissulkea samanaikaisen kdytdn yhteydessa.
Muiden aineiden samanaikaista antamista selkdydinnesteeseen on testattu rajoitetussa madrin, ja tdllaisten
yhdistelmien turvallisuudesta tiedetdédn vain vahén.

Alkoholi ja muut keskushermostoa lamaavat aineet

Baclofen Sintetica -valmisteen keskushermostoa lamaava vaikutus voi voimistua alkoholin ja muiden
samalla tasolla toimivien yhdisteiden vaikutuksesta. Huomiokyvyn heikentyminen voi tehdd ajamisesta ja
koneiden kdytdstd vaarallista. Valtd alkoholijuomien nauttimista ja alkoholia siséltdvien ladkkeiden kayttoa.

Trisykliset masennusldcdkkeet

Samanaikainen hoito suun kautta otettavalla baklofeenilla ja trisyklisilldi masennuslddkkeilld voi voimistaa
baklofeenin tehoa ja aiheuttaa huomattavaa lihashypotoniaa. Baclofen Sintetica -valmistetta on kaytettava
varoen tdman tyyppisissd yhdistelmissa.

Verenpainetta laskevat Icicikkeet

Koska suun kautta otettavan baklofeenin ja verenpainetta laskevien aineiden samanaikainen kayttd voi
voimistaa verenpaineen laskua, verenpaineen seuranta ja verenpainetta laskevan lddkkeen annoksen
sadtaminen voi olla tarpeen.




4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessé idssé olevat naiset
Hedelmallisessé idsséd olevien naisten on kdytettdva tehokasta ehkédisya hoidon aikana.

Raskaus

Baklofeenin kaytostd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhén tietoja.
Epdmuodostumia on raportoitu lapsilla, jotka ovat altistuneet kohdussa baklofeenille. Epdmuodostumien
tyyppi on ollut johdonmukainen eldimillad havaittujen epdmuodostumien kanssa (keskushermoston ja luuston
poikkeamat sekd napanuoratyrd) (ks. kohta 5.3). Tapauksissa, joissa suun kautta otettavaa baklofeenia on
kaytetty synnytykseen asti, vastasyntyneilld on raportoitu vieroitusoireyhtymé&a (mukaan lukien syntymén
jalkeisid kouristuksia) (ks. kohta ”Varoitukset ja kdyttdon liittyvét varotoimet™”). Tdmd oireyhtyma voi
kehittya viiveelld useita pdivid syntymaén jalkeen.

Raskaudenaikaisen altistuksen tapauksessa on huolehdittava erikoisldédkéritason prenataalisesta seurannasta,
joka keskittyy edelld mainittuihin epdmuodostumiin. Jos altistus tapahtuu raskauden loppuvaiheessa, on
huolehdittava vastasyntyneen seurannasta ja asianmukaisesta hoidosta. Baclofen Sintetica -valmisteen
intratekaalisen annon jalkeen didin plasmassa havaittiin pienid méaéria baklofeenia. Baklofeeni lapdisee veri-
istukkaesteen. Baclofen Sintetica -valmistetta saa kdyttda raskauden aikana vain, jos mahdolliset hytdyt ovat
sikiolle mahdollisesti aiheutuvia riskejd suuremmat. Eldimilld tehdyissa tutkimuksissa suun kautta otettavalla
baklofeenilla on havaittu lisddntymistoksisuutta.

Imetys
Ei tiedetd, voidaanko mitattavissa olevia méadrid valmistetta havaita rintamaidossa, jos rintaruokkivaa naista

hoidetaan Baclofen Sintetica -valmisteella. Suun kautta otettavilla hoitoannoksilla vaikuttava aine erittyy
rintamaitoon, mutta niin pienind maéarin, ettei imevainen luultavasti saa haittavaikutuksia.

Hedelméllisyys
Munasarjakystia on 16ydetty tunnustelemalla noin 4 %:lla multippeliskleroosia sairastavista potilaista, joita

hoidettiin suun kautta otettavalla baklofeenilla korkeintaan vuoden ajan. Useimmissa tapauksissa kystat
katosivat itsestddn, kun ladkkeen antamista potilaille jatkettiin.
Munasarjakystien tiedetddn ilmaantuvan spontaanisti osalle normaalia naisvéestoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Baclofen Sintetica -valmisteella on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkédyttokykyyn. Alkoholin
nauttiminen voimistaa tatd vaikutusta entisestaan.

Keskushermostoa lamaavia vaikutuksia, kuten uneliaisuutta ja sedaatiota, on raportoitu joillakin baklofeenia
intratekaalisesti saaneilla potilailla. Muita lueteltuja haittavaikutuksia ovat ataksia, hallusinaatiot, kahtena
ndkeminen ja vieroitusoireet. Téllaisia haittavaikutuksia saavia potilaita on neuvottava olemaan ajamatta
autoa ja kdyttdmattd koneita.

Hoitavan lddkérin on rutiininomaisesti arvioitava Baclofen Sintetica -hoitoa saavien potilaiden kyky ajaa
autoa tai kdyttdad monimutkaisia koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimpid intratekaalisen baklofeenihoidon aikana havaittuja reaktioita ovat: uneliaisuus, hypotonia,
masennus, kouristukset, hypotensio ja ripuli.

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA:n elinjérjestelméluokkien mukaisesti taulukossa 1.

Haittavaikutukset on luokiteltu elinjédrjestelmdn ja yleisyyden mukaan, ja ne on esitetty kussakin
yleisyysluokassa vakavuuden suhteen laskevassa jérjestyksessd seuraavasti: hyvin yleiset (= 1/10), yleiset
(= 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin
harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)




Taulukko 1

Immuunijdrjestelmd

Tuntematon

Yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Melko harvinaiset

Elimiston kuivuminen

Psyykkiset hdiriot

Yleiset

Masennus, ahdistuneisuus, kithtymys, unettomuus

Melko harvinaiset

Itsemurhayritykset, itsemurha-ajatukset (ks. kohta 4.4 ”Varoitukset ja
kayttoon liittyvat varotoimet”), hallusinaatiot, vainoharhaisuus,
euforinen mieliala

Tuntematon Dysforia

Hermosto

Hyvin yleiset Uneliaisuus (etenkin testivaiheessa)

Yleiset Kouristukset, paansarky, dysartria, heitehuimaus/pyérrytys, sedaatio,

epileptiset kohtaukset (etenkin jos hoito keskeytetddn dkillisesti),
letargia, parestesia, sekavuus/desorientaatio

Melko harvinaiset

Ataksia, huonontunut muisti, nystagmus

Kouristuksia ja pdanséarkyé esiintyy useammin potilailla, joiden spastisuus on aivoperdistd kuin niillé,
joiden spastisuus on selkdydinperdista.

Silmdit

Yleiset | Diplopia, ni6n sumeneminen, akkommodaatiohiiriot
Syddin

Melko harvinaiset | Bradykardia

Verisuonisto

Yleiset Hypotensio

Melko harvinaiset

Korkea verenpaine, syvéa laskimotukos, kasvojen ja kaulan punoitus,
kalpeus

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Yleiset

Hengityslama, pneumonia, dyspnea

Tuntematon

Bradypnea

Ruuansulatuselimisto

Yleiset

Ripuli, oksentelu, pahoinvointi, ummetus, ruokahaluttomuus, suun
kuivuminen, lisddntynyt syljen eritys

Melko harvinaiset

Tleus, dysfagia, hypogeusia

Pahoinvointia ja oksentelua

esiintyy useammin potilailla, joiden spastisuus on aivoperdistd kuin

niilld, joiden spastisuus on selkdydinperdista.

Tho ja ihonalainen kudos

Yleiset

Nokkosihottuma, kutina, kasvojen tai perifeerinen edeema

Melko harvinaiset

Liikahikoilu, kaljuus

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleiset Lihashypotonia (etenkin testivaiheessa — ohimeneva haittavaikutus)
Yleiset Lihashypertonia
Tuntematon Skolioosi (ks. kohta 4.4 “Varoitukset ja kayttoon liittyvat

varotoimet”)

Munuaiset ja virtsatiet

Yleiset

| Virtsaumpi, virtsankarkailu

Virtsaumpea esiintyy useammin potilailla, joiden spastisuus on aivoperdistd kuin niilld, joiden
spastisuus on selkdydinperdista.

Sukupuolielimet ja rinnat

Yleiset

| Seksuaalihdiriot (Intratekaalisesti annettava Baclofen Sintetica voi




estdd erektion saamisen ja ejakuloimisen. Tami haittavaikutus
korjaantuu yleensd, kun Baclofen Sintetica -hoito lopetetaan.)

Tuntematon Erektiohdirio

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleiset Pyreksia, astenia, kipu, vilunvéristykset

Melko harvinaiset Hypotermia

Harvinaiset Mahdollisesti hengenvaaralliset vieroitusoireet, jotka ilmenevit
dkillisen lddkkeensaannin loppumisen seurauksena (ks. “Hoidon
keskeytyminen™)

Haittavaikutuksia, jotka johtuvat lddkkeen antamiseen kaytettdvéstd jarjestelméstd (esim. tulehdusmassa
kiinnitetyn katetrin pééssd, katetrin irtoaminen ja mahdolliset komplikaatiot, paikallinen tulehdus,
aivokalvotulehdus, jdrjestelmén virheellisen kdyton aiheuttama yliannostus) on mainittu, ja joissakin ndista
tapauksista syy-yhteyttd baklofeenin kayttoon ei voida sulkea pois. Laitteen toimintahdirioitd on raportoitu,
ja ne johtivat ladkkeen annostelun muutoksiin ja sitd kautta vieroitusoireisiin ja jopa kuolemaan (ks.
kohta 4.4 ”Varoitukset ja kdyttéon liittyvét varotoimet”).

Seulontatutkimuksessa syvid infektioita esiintyi enemmaén lapsilla, joilla oli PEG-letku.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

WWW-Sivusto:

www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
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4.9 Yliannostus

Potilasta on tarkkailtava koko hoidon ajan yliannostuksen merkkien ja oireiden varalta, etenkin alun
testivaiheen ja titrausvaiheen aikana, mutta myds silloin, kun Baclofen Sintetica -hoitoa jatketaan lyhyen
katkoksen jélkeen.

Yliannostuksen merkkejai voi tulla ylldttden tai huomaamattomasti.

Yliannostuksen oireita: voimakas lihashypotonia, uneliaisuus, heitehuimaus, pyorrytys, sedaatio, epileptiset
kohtaukset, tajuttomuus, ptyalismi, pahoinvointi, oksentelu, takykardia ja tinnitus.

Suuren yliannostuksen yhteydessé esiintyy hengityslamaa, apneaa ja koomaa.

Vakava yliannostus voi aiheutua esimerkiksi siitd, ettd katetrin sisdltd péddsee vahingossa intratekaaliseen
tilaan Kkatetrin ldpdisevyyttd/paikkaa varmistettaessa. Muita mahdollisia yliannostuksen syitd ovat
ohjelmointivirheet, lilan nopea annoksen nostaminen ja samanaikainen hoito suun kautta otettavalla
baklofeenilla. My6s pumppu on tutkittava toimintahédirion varalta.

Hoito

Baclofen Sintetica -valmisteen yliannostukseen ei ole erityistd vastalddkettd. Yliannostustapauksessa
toimitaan yleensa seuraavasti:

1) Poista jéljelld oleva baklofeeni pumpusta mahdollisimman nopeasti.

2) Jos potilaalla on hengityslama, intuboi tarvittaessa, kunnes ladke on poistunut.

Joidenkin raporttien mukaan fysostigmiinilla voidaan poistaa keskushermostoon kohdistuvia
haittavaikutuksia, etenkin uneliaisuutta ja hengityslamaa.

Fysostigmiinia pitdad kuitenkin injektoida laskimoon varoen, silld se saattaa aiheuttaa epileptisid kohtauksia,
bradykardiaa ja syddmen johtumishdiriitd. Fysostigmiinin antamista laskimoon voi testata 1-2 mg:n
annoksella, joka annetaan 5-10 minuutin aikana. Potilasta tulee tarkkailla huolellisesti tdnd aikana. Jos
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potilaan vaste on hyvd, 1 mg:n annoksia voidaan antaa 30-60 minuutin vélein ventilaation ja vireyden
yllapitdmiseksi.

Fysostigmiini ei valttdméttd toimi vaikeissa yliannostustapauksissa, ja potilaalle voidaan joutua antamaan
tekohengitysta.

Jos lumbaalipunktio ei ole vasta-aiheinen, 30—40 ml aivo-selkdydinnesteestd voidaan tarvittaessa poistaa
myrkytyksen varhaisessa vaiheessa, jotta baklofeenin pitoisuus aivo-selkdydinnesteessd vihenee.
Kardiovaskulaaristen toimintojen ylldpitiminen. Kouristuskohtausten aikana: diatsepaamia varovasti IV-
injektiona.

Fysostigmiinia suositellaan kdytettdvéksi ainoastaan vaikeissa myrkytystapauksissa, joissa ei saada vastetta
tukea antavaan hoitoon. Lapsille fysostigmiinia voidaan antaa laskimoon 0,02 mg/kg korkeintaan 0,5 mg/min
vauhdilla. Annoksen voi antaa 5-10 minuutin vélein, kunnes terapeuttinen teho saavutetaan tai yhteensd
2 mg on annettu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma:
Keskushermostoon vaikuttavat lihasrelaksantit
ATC-koodi: M0O3B X01

Vaikutusmekanismi
Baklofeeni hidastaa sekd mono- ettd polysynaptisen refleksin impulssin siirtoa selkdytimeen stimuloimalla
GABAB-reseptoreja.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Baklofeenin kemiallinen koostumus on ldheistd sukua gamma-aminovoihapolle (GABA), joka on estdva

valittdjdaine keskushermostossa.

Baklofeeni ei vaikuta neuromuskulaariseen transmissioon. Baklofeenilla on kipua lievittivd vaikutus.
Neurologisissa sairauksissa, joihin liittyy luurankolihaksen spastisuutta, baklofeenilla on edullinen vaikutus
reflektoriseen kontraktioon, ja se lievittda selvéasti kivuliaita spasmeja ja lihasnykayksié.

Kliininen teho ja turvallisuus
Baklofeeni parantaa potilaan liikuntakykya ja itsendistd selviytymiskykya sekd helpottaa fysioterapiaa.

Baklofeeni lamaa keskusherkostoa yleisesti ja aiheuttaa sedaatiota, uneliaisuutta sekd hengityslamaa ja
kardiovaskulaarista lamaa.

Baklofeenilla on my0s osoitettu olevan annosriippuvainen miesten erektiokykyd heikentdva vaikutus
GABAB-reseptorin stimulaation vélityksella (ks. kohta 4.8).

Baclofen Sintetica -valmistetta voidaan pitdd vaihtoehtona destruktiivisille neurokirugisille toimenpiteille.
Kun baklofeenia annetaan suoraan intratekaaliseen tilaan, voidaan spastisuuden hoitoon kayttda vahintdan
400-1000 kertaa pienempid annoksia kuin suun kautta otettavassa hoidossa.

Selkdydinnesteeseen annettava bolus
Ladkevalmiste alkaa yleensd vaikuttaa 0,5-1 tuntia sen jdlkeen, kun intratekaalinen kerta-annos on annettu.

Spasmolyyttisen vaikutuksen huippu saavutetaan noin 4 tuntia annoksen antamisen jdlkeen, ja vaikutuksen
kesto on 4-8 tuntia. Vaikutuksen alkaminen, vasteen huippu ja vaikutuksen kesto voi vaihdella potilaiden
valilla, ja ne riippuvat annoksesta, oireiden vaikeusasteesta ja lddkkeen antotavasta ja -vauhdista.

Jatkuva infuusio
Baklofeenin antispasmodinen vaikutus alkaa 6-8 tuntia jatkuvan infuusion aloittamisen jdlkeen, ja sen
huippu saavutetaan 24—48 tunnin kuluttua.

5.2 Farmakokinetiikka

Intratekaalinen antotapa ja aivo-selkdydinnesteen hidas kierto on huomioitava seuraavia kineettisid
parametreja tulkittaessa.




Imeytyminen
Kun baklofeenia annetaan infuusiona suoraan selkdydinnesteeseen, imeytyminen voidaan valttdd, ja aine

padsee kiinnittymalld kosketuksiin selkdytimen takasarven reseptorien kanssa.

Jakautuminen

Kerta-annoksena  selkdydinnesteeseen = annetun  bolusinjektion/lyhytaikaisen  infuusion  jdlkeen
jakautumistilavuus on 22-157 ml aivo-selkédydinnesteen pitoisuuksista mitattuna. Jatkuvana intratekaalisena
infuusiona annettaessa 50—1 200 mikrog:n vuorokausiannoksilla saavutetaan baklofeenin vakaa tila, jossa
pitoisuus on lumbaalisesti mitatussa aivo-selkdydinnesteessd 130-1240 nanog/ml. Aivo-selkdydinnesteestd
mitatun puoliintumisajan perusteella aivo-selkdydinnesteen vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 1-
2 vuorokaudessa. Intratekaalisesti annettavan infuusion aikana plasmapitoisuudet eivét ylitd 5 nanog/ml,
mikd vahvistaa baklofeenin kulkeutumisen veri-aivoesteen 1dpi olevan hidasta.

Eliminaatio

Kun baklofeenia annetaan selkdydinnesteeseen 50-136 mikrog:n annos kertaboluksena/lyhytaikaisena
infuusiona, aivo-selkdydinnesteen eliminaation puoliintumisaika on 1-5 tuntia. Baklofeenin eliminaation
puoliintumisaikaa aivo-selkdydinnesteessd ei ole méaéritelty vakaassa tilassa.

Keskimadrdinen aivo-selkdydinnesteen puhdistuma on noin 30 ml/h, kun baklofeenia annetaan kerta-annos
bolusinjektiona tai kun sitd annetaan kiinnitettdvin pumpun avulla jatkuvana infuusiona lantion
lukinkalvonalaiseen tilaan.

Kun vakaa tila on saavutettu jatkuvaa intratekaalista baklofeeni-infuusiota annettaessa, baklofeenin
pitoisuusgradientti kasvaa 1,8 : 1 ja 8,7 : 1 vililld (keskiarvo = 4 : 1) lumbaalisen aivo-selkdydinnesteen ja
lukinkalvonalaisen sisternaalisen aivo-selkdydinnesteen valilla. T&lld on kliinistd merkitystd, silld alaraajojen
spastisuutta voidaan ndin ollen hoitaa tehokkaasti vaikuttamatta samalla merkittdvésti yldraajoihin, ja
keskushermostoon liittyvid haittavaikutuksia esiintyy ldadkkeen aivokeskuksiin liittyvdn vaikutuksen vuoksi
vahemman.

Erityisryhméat
Idkkddit potilaat

Farmakokineettisid tietoja Baclofen Sintetica -valmisteen vaikutuksesta idkkéisiin potilaisiin ei ole saatavilla.
Tiedot viittaavat siihen, ettd kun idkkdille potilaille annetaan baklofeenia kerta-annoksena suun kautta, on
heiddn eliminaationsa hitaampi, mutta systeeminen altistus samankaltainen kuin nuorilla aikuisilla. Ndiden
tietojen pohjalta arvioituna useita annoksia kasittdvéssd hoidossa ei kuitenkaan vaikuta olevan merkittdvaa
farmakokineettistd eroa nuorten aikuisten ja idkkdiden potilaiden vélilla.

Pediatriset potilaat
Pediatrisilla potilailla (8—18-vuotiaat), jotka saivat baklofeenia intratekaalisesti jatkuvana infuusiona 77-400
mikrogrammaa vuorokaudessa, plasmapitoisuus oli korkeintaan 10 nanogrammaa/ml.

Heikentynyt maksan toiminta

Farmakokineettisid tietoja Baclofen Sintetica -valmisteen vaikutuksesta potilaisiin, joilla on heikentynyt
maksan toiminta, ei ole saatavilla. Koska maksan rooli baklofeenin eliminaatiossa on pieni, on
epatodenndkoistd, ettd baklofeenin farmakokinetiikka muuttuisi kliinisesti merkittavasti potilailla, joilla on
maksan vajaatoiminta.

Heikentynyt munuaisten toiminta

Farmakokineettisid tietoja Baclofen Sintetica -valmisteen vaikutuksesta potilaisiin, joilla on heikentynyt
munuaisten toiminta, ei ole saatavilla. Koska baklofeenin eliminaatio tapahtuu padasiassa muuttumattomana
munuaisten kautta, muuttumattoman l4ddkeaineen kertymistd ei voida poissulkea potilailla, joilla on
munuaisten vajaatoiminta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta




Ei-kliiniset tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Nama tiedot ovat perdisin konventionaalisista
tutkimuksista toistuvan altistuksen toksisuuden ja genotoksisuuden aloilla.

Baklofeenilld ei (suun kautta otettuna) todettu olevan karsinogeenistd vaikutusta kaksi vuotta kestdneessa
rotilla tehdysséd tutkimuksessa. Tutkimus osoitti annoksesta riippuvaa munasarjakystien lisddntymistd seka
vdhemmén merkittdvad lisdmunuaisten suurentumista ja/tai verenvuotoja.

Rotilla tehtyjen oraalisten tutkimusten tulosten perusteella baklofeenin intratekaalinen anto ei
todennédkaisesti vaikuta hedelmallisyyteen eika pre- ja postnataaliseen kehitykseen. Baklofeeni ei ollut
teratogeeninen hiirilla, rotilla eikd kaniineilla annoksina, jotka olivat véhintddn 34 kertaa suurempia kuin
intratekaalisesti annettavat enimmadisannokset (mg/kg).

Suun kautta annettu baklofeeni suurensi omfaloseelen (napanuoratyran) ilmaantuvuutta sellaisten rottien
sikiilla, joille annettu annos oli noin 135 kertaa suurempi kuin intratekaalisesti annettava ihmisten
enimmadisannos (mg/kg). Tatd poikkeamaa ei havaittu hiirilld eikéd kaniineilla.

Baklofeenin antaminen suun kautta hidasti sikion kasvua (luiden luutumista) rotilla ja kaniineilla annoksina,
jotka olivat myos emoille toksisia. Suurten annosten intraperitoneaalisen annon jdlkeen baklofeeni aiheutti
rottien sikidille nikamankaaren levenemista.

Suuret suun kautta otetut baklofeeniannokset lisdsivit myOs etu- ja takaraajojen falangien ytimen
luutumattomuutta kanien sikioilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi
Injektionesteisiin kdytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Dekstroosi ei ole yhteensopiva baklofeenin kanssa, koska ndiden aineiden vililld syntyy kemiallinen reaktio.
Laédkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

5 vuotta

Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitdd kdyttda vélittomadsti. Jos valmistetta ei kédytetd valittomaésti,
kaytossd olevan valmisteen sdilytysaika ja -olosuhteet ennen kayttod ovat kayttdjan vastuulla.

6.4 Sailytys

Al4 siilytd kylméssd. Ei saa jadtyd.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Baclofen Sintetica, 0.05 mg/ml Injektioneste, liuos

Kirkas, vériton tyypin I lasista valmistettu 2 ml:n ampulli, jossa jakouurre ja sininen merkkirengas.
5 ja 10 ampullin rasia. Ampullissa 1 ml liuosta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kayttaméton ladkevalmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.




Kéyttoohjeet
Baclofen Sintetica on tarkoitettu annettavaksi intratekaalisena injektiona tai jatkuvana infuusiona kyseista
infuusiojérjestelmdd koskevien ohjeiden mukaisesti.

Baclofen Sintetica -pakkauksen avaaminen: pitele pakkausta molemmin kdsin ja ké&innd reunoja
vastakkaisiin suuntiin, kunnes pakkaus avautuu.

Sdilyvyys

Intratekaalisesti annettavan baklofeenin on todistettu sdilyvan kiinnitettdvissd, EU-sertifioiduissa pumpuissa
muuttumattomana 180 vuorokauden ajan.

Parenteraaliseen kayttoon tarkoitetut lddkevalmisteet pitdd mahdollisuuksien mukaan tarkistaa ennen kayttoa
partikkelien ja varimuutosten varalta.

Antamista koskevat erityisohjeet
Valittava  pitoisuus  riippuu  tarvittavasta  vuorokausiannoksesta sekd pumpun hitaimmasta
infuusionopeudesta. Katso erityissuositukset valmistajan ohjekirjasta.

Laimentaminen

Jos halutaan kdyttdd muita pitoisuuksia kuin 50, 500 tai 2 000 mikrog/ml, Baclofen Sintetica on
laimennettava  aseptisissa  olosuhteissa  steriiliin  ja  sdilytysaineettomaan  natriumkloridi-
injektionesteliuokseen.

Ldcdkkeen antamiseen kdytettdivdit jdrjestelmdit

Selkdydinnesteeseen annettavan baklofeenin pitkdaikaiseen antamiseen on kaytetty useita jarjestelmid.
Naéistd voidaan mainita EU-sertifioidut pumput, joissa on tdytettdva sdilio. Pumppu kiinnitetddn potilaalle
paikallispuudutuksessa tai nukutuksessa ihon alle tai taskuun yleensd vatsanpeitteisiin. Jéarjestelmd on
yhteydessa intratekaalikatetriin, joka kulkee ihon alla subaraknoidaaliseen tilaan.

Ennen tdllaisen jarjestelmédn kaytt6d on varmistettava, ettd tekniset ominaisuudet sekd baklofeenin
kemiallinen stabiilius sdiliossa tayttavat intratekaalisesti annettavan baklofeenin edellyttamaét ehdot.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sintetica GmbH

Albersloher Weg 11

48155 Miinster

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
35086

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamaard: 02-02-2018
Viimeisimmén uudistamisen pdivamadara: 14-01-2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

28-05-2025




PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Baclofen Sintetica, 0,05 mg/ml injektionsvétska, 16sning
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Baclofen Sintetica, 0,05 mg/ml injektionsvdtska, losning
1 ml injektionsvétska, 16sning, innehaller 0,05 mg (50 mikrogram) baklofen.
1 ampull innehaller 0,05 mg (50 mikrogram) baklofen.

Hjélpdmne(n) med kénd effekt:

En ampull med Baclofen Sintetica 0,05 mg/ml innehaller 3,5 mg natrium.
For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.
3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning.
Klar och farglos 16sning i ampuller.

Losningens pH ér 5,5-6,8.
Losningens osmolalitet &r 270—-300 mOsm/kg.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Baclofen Sintetica ar avsett for behandling av svar, kronisk spasticitet till f6ljd av trauma, multipel skleros
eller andra ryggmérgssjukdomar hos patienter som inte svarar pa peroralt baklofen eller andra peroralt
administrerade spasmolytika och/eller hos patienter som upplever oacceptabla biverkningar vid effektiva
perorala doser.

Baclofen Sintetica ar en effektiv behandling for vuxna patienter som har svar, kronisk spasticitet med
cerebralt ursprung t.ex. orsakad av cerebral pares, hjdrnskada eller cerebrovaskuldr héndelse. Den kliniska
erfarenheten ar emellertid begransad.

Pediatrisk population

Baclofen Sintetica ar avsett for patienter i dldern 4-17 ar med svar, kronisk spasticitet med cerebralt eller
spinalt ursprung (associerad med skada, multipel skleros eller andra ryggmargssjukdomar) och som inte
svarar pa peroralt administrerade spasmolytika (inklusive peroralt baklofen) och/eller som upplever
oacceptabla biverkningar vid effektiva perorala doser.

4.2 Dosering och administreringssatt

Baclofen Sintetica dr avsett for administrering i enstaka testbolusdoser (via spinalkateter eller som
lumbalpunktion) och for kontinuerlig anvdndning i implanterbara pumpar ldmpliga for kontinuerlig
administrering av Baclofen Sintetica i det intratekala rummet (EU-certifierade pumpar). Fér bestdmning av
lamplig dosering maste varje patient genomgd en initial screeningfas dar en intratekal bolusdos
administreras, foljt av en noggrann, individuell dostitrering innan underhallsbehandling paboérjas. Endast
likare med erforderlig kunskap och erfarenhet far administrera Baclofen Sintetica intratekalt via
implantationspump. Speciella instruktioner for implantation, programmering och/eller pafyllnad av pumpen
finns tillgdngliga fran tillverkaren av pumpen och maste foljas strikt.




Effekten av intratekalt administrerat baklofen har visats i randomiserade, kontrollerade provningar med en
EU-certifierad pump. Pumpen &r ett implanterbart system for likemedelsadministrering: en pafyllbar
reservoar implanteras under huden, vanligtvis i bukvdggen. Systemet ar kopplat till en intratekal kateter som
gar under huden in till subaraknoidalrummet.

Innan baklofen administreras intratekalt ska en myelografi av subaraknoidalrummet utféras hos patienter
med posttraumatisk spasticitet. I handelse av radiologiska tecken pa araknoidit ska behandling med baklofen
intratekalt inte paborjas.

Dosering
Pa grund av den hoga variabiliteten av kénslighet for baklofen mellan individer ska en optimal dosering

faststdllas for behandlingen av varje patient enligt ett definierat protokoll i tre faser:

. testfas: initialt val med anvédndning av intratekal bolusteknik (testdos)
. titreringsfas: bestdimning av dosen

. underhallsfas.

Testfas

Innan kontinuerlig intratekal infusion av baklofen pé&bdrjas, mdste patienterna ge positiv respons pa en
intratekalt given testdos under initial testfas. For att skapa respons ges en testbolusdos normalt som
lumbalpunktion eller via intratekal kateter. Patienten ska vara infektionsfri innan testfasen inleds, eftersom
en systemisk infektion kan forhindra en korrekt utvardering av responsen. Startdosen ar vanligtvis 25 eller
50 mikrogram. Dosen hojs normalt med 25 mikrogram med minst 24 timmars intervall tills responsen varar
4-8 timmar. Dosen ska injiceras under minst en minut med barbotage-metoden.

For testfasen finns tillgang till ampuller med liten volym (0,05 mg/ml dvs. 50 mikrogram/ml).
Aterupplivningsutrustning ska vara till hands nér den férsta dosen ges.

Patienter anses svara pa behandlingen om muskeltonus minskar avsevart och/eller frekvensen och/eller
svarighetsgraden av muskelspasmer minskar avsevirt.

Kansligheten for intratekalt administrerat baklofen varierar betydligt. Tecken pa svar 6verdosering (koma)
har observerats hos en vuxen efter en testdos pa 25 mikrogram.

Patienter som inte svarar pa en testdos pa 100 mikrogram ska inte ges ytterligare doser och
kontinuerliga intratekala infusioner lampar sig inte for dem.

Noggrann monitorering av andnings- och hjartfunktionen under den héar perioden ar vésentlig, sarskilt hos
patienter som har hjéart- eller lungsjukdomar eller som har férsvagade muskler i andningssystemet samt hos
patienter som har behandlats med bensodiazepinliknande produkter eller opiater och som l6per en storre risk
for andningsdepression.

Titreringsfas

Nar positiv respons har natts med testdosen av Baclofen Sintetica , pdborjas administrering av den intratekala
infusionen med hjélp av ett lampligt administreringssystem. En infektion kan 6ka risken for kirurgiska
komplikationer och férsvara dosjusteringen.

Efter implantationen bestdms den initiala totala dygnsdosen genom att dubbla den dos som gav positiv
respons under testfasen. Denna dos ges under 24 timmar forutom om effekten av testbolusdosen varade
langre &n 12 timmar. I det senare fallet ska den dagliga startdosen vara samma som dosen under testperioden
och den ska ges under 24 timmar. Dosen far inte hojas under de forsta 24 timmarna. Efter de forsta
24 timmarna justeras dosen langsamt dagligen sa att den 6nskade effekten nés. For att undvika 6verdosering
ska dosokningarna inte dverskrida 10-30 %. Patienter som har spasticitet med cerebralt ursprung: Efter de
forsta 24 timmarna justeras dosen ldngsamt dagligen sd att den onskade effekten nds. For att undvika
overdosering ska dostkningarna inte dverskrida 5-15 %.

Om en programmerbar pump anvéands, far dosen endast héjas en géng med 24 timmars intervall. Om man
anvander en icke-programmerbar pump som levererar 1 ml/dygn och som &r kopplad till en kateter pd 76 cm,
rekommenderas det att responsen utvdrderas med 48 timmars intervall. Om dosen har héjts betydligt och
ingen klinisk effekt observeras, ska det sdkerstdllas att pumpen fungerar ordentligt och att katetern levererar
16sningen oférhindrad.

Det finns bara begrdnsad erfarenhet om dygnsdoser som &verskrider 1 000 mikrogram.




Under testfasen och titreringsfasen efter implantation ska patienter monitoreras noga och nodvéandig
utrustning och personal ska finnas tillginglig. Aterupplivningsutrustning ska vara firdig att anvéndas
omedelbart om en livshotande reaktion eller mycket allvarliga biverkningar upptrdder. For att begrdnsa
riskerna under den perioperativa perioden, ska implantation av pumpen endast goras av personal med
erfarenhet.

Underhdllsbehandling

Det kliniska malet ar att uppréatthalla en sd normal muskeltonus som mojligt och att minimera frekvensen och
svarighetsgraden av muskelspasmer utan att orsaka oacceptabla biverkningar. Den minsta mojliga dosen som
ger en tillrdcklig behandlingsrespons ska anvéndas. For att uppritthélla optimalt langsiktigt behandlingssvar
for patienter som far langtidsbehandling beh6ver dosen 6kas gradvis med tiden vid sjukdomsprogression
eller minskad behandlingsrespons. I de flesta fall stabiliseras doseringen efter 1,5-2 ars behandling. Det ar
onskvart att nagon grad av spasticitet bevaras sa att patienten inte upplever kédnslan av ”foérlamning”.
Muskeltonus och enstaka muskelspasmer kan &ven bidra till att stédja blodcirkulationen och eventuellt
forebygga bildning av djup ventrombos.

Administreringsregim
For att uppratthalla tillrdcklig symtomkontroll kan dygnsdosen 6kas gradvis 10-30 % genom att pumpflodet
och/eller koncentrationen av Baclofen Sintetica i pumpreservoaren anpassas.

Dygnsdosen kan ocksa minskas med 10-20 % om patienten far biverkningar.

Om en signifikant dosokning plotsligt blir nédvandig tyder det pa en kateterkomplikation (veck eller
lossnad) eller funktionsfel pa pumpen.

Vid langvarig underhéllsbehandling med kontinuerlig infusion anvénds en intratekal baklofendos om 10—
1200 mikrogram/dygn. En tillrdcklig respons nds vanligen med en dygnsdos pa 300-800 mikrogram.

Cirka 5 % av patienterna med langtidsbehandling reagerar med tiden daligt pd 6kande doser. Detta kan bero
pa behandlingssvikt. Det finns inte tillrickligt med erfarenhet for att ge rekommendationer om hur
behandlingssvikt ska hanteras. Detta fenomen har emellertid ibland behandlats pa sjukhus med hjilp av
tillfallig utséttning av lakemedlet. D& minskas dosen av intratekalt baklofen gradvis under 2-4 veckor och
alternativa stt att behandla spasticitet paborjas (t.ex. intratekal morfinsulfat utan konserveringsmedel). Efter
denna period kan kansligheten mot intratekalt administrerat baklofen dterkomma. Behandlingen pébérjas pa
nytt med startdosen for kontinuerlig infusion varefter man fortsitter med titreringsfasen for att undvika
overdosering.

Forsiktighet ska iakttas vid Overgang fran intratekalt Baclofen Sintetica till morfin och tvdrtom (se
”Interaktioner”).

Regelbunden klinisk monitorering &r nédvandig for att utvdrdera patientens dosbehov, att systemet for
lakemedelsadministrering fungerar och for att upptacka biverkningar eller infektioner.

Avbrott i behandling

Forutom i akuta situationer som géller 6verdosering ska behandlingen avbrytas gradvis genom att dosen
sanks successivt. Behandling med Baclofen Sintetica ska inte avbrytas plotsligt (se ”Varningar och
forsiktighet™).

Administrering: speciella instruktioner

Baclofen Sintetica--ampuller med 10 mg/5 ml, 40 mg/20 ml och 10 mg/20 ml har utvecklats speciellt for
infusionspumpar.

Val av koncentration gors utifran dygnsdosen och den ldgsta infusionshastigheten hos pumpen. Se speciella
rekommendationer i tillverkarens manual.

Administreringssatt
Baclofen Sintetica administreras vanligtvis som kontinuerlig infusion direkt efter implantationen av pumpen.

Nar patientens dygnsdos och funktionsférmaga ar stabila kan man, under forutséttning att pumpen tillater
det, 6verga till ett mer komplext administreringssatt for att kunna reglera spasticiteten under dygnet pa ett
optimalt sétt. Det kan till exempel vara nodvandigt att 6ka infusionshastigheten med 20 % hos patienter som




far mer muskelspasmer nattetid. Andringen i infusionshastigheten ska programmeras cirka 2 timmar innan
den onskade kliniska effekten.

Alla ampuller &r endast fér engdngsbruk. Omsterilisera inte.

Detta likemedel ska inspekteras visuellt fére anvandning. Anvand endast klar 16sning som inte innehaller
partiklar.

Bruksanvisning

Baclofen Sintetica dr avsett att administreras som intratekal injektion eller kontinuerlig infusion i enlighet
med anvisningarna for det infusionssystem som anvénds.

For anvisningar om spddning av likemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6.

Sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Testfas

Initial testdos till barn i dldern 4-17 ar dr 25-50 mikrogram/dygn beroende pa barnets alder och storlek.
Dosen ges som lumbalpunktion. Om patienten inte svarar pa behandlingen kan dosen hojas med
25 mikrogram/dygn med 24 timmars intervall. Hos pediatriska patienter ska den dos som anvénds i testfasen
inte 6verskrida 100 mikrogram/dygn. For barn géller samma sdkerhetsatgarder som for vuxna. Se avsnittet
Testfas ovan

Titreringsfas
For barn giller samma rekommendationer som for vuxna. Se avsnittet Titreringsfas ovan.

Underhdllsbehandling

For barn i aldern 4-17 ar och som har spasticitet med cerebralt eller spinalt ursprung &r den initiala
underhallsdosen vid ldngvarig kontinuerlig infusion med Baclofen Sintetica 25-200 mikrogram/dygn
(mediandos: 100 mikrogram/dygn). Den totala dygnsdosen behdver ofta ©6kas under det forsta
behandlingsaret och underhallsdosen ska darfor justeras i enlighet med den individuella responsen. Det finns
begrédnsad erfarenhet av anvédndning av storre dygnsdoser &n 1 000 mikrogram.

Sdkerheten och effekten av Baclofen Sintetica vid behandling av svar spasticitet med cerebralt eller spinalt
ursprung har inte faststillts hos barn under 4 ar (se dven avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Inga studier med Baclofen Sintetica har utforts hos patienter som har nedsatt njurfunktion. Eftersom baklofen

huvudsakligen utsondras ofordndrat via njurarna, ska det anvandas med sérskild forsiktighet vid behandling
av patienter som har nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Inga studier med Baclofen Sintetica har utférts hos patienter som har nedsatt leverfunktion. Ingen
dosjustering rekommenderas, da levern inte har nagon betydande roll fér metabolismen av Baclofen
Sintetica efter intratekal administrering. Nedsatt leverfunktion forvantas darmed inte paverka den systemiska
lakemedelsexponeringen.

Aldre personer
Flera patienter 6ver 65 ar har behandlats med Baclofen Sintetica i kliniska prévningar och deras risker var

inte storre jamfort med yngre patienter. Speciella problem foér denna patientgrupp forvéntas inte eftersom
doserna titreras individuellt.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Lakemedelsresistent epilepsi.
Lakemedlet ska endast administreras intratekalt.




4.4 Varningar och forsiktighet

Medicinsk hantering
Pumpen ska endast implanteras efter att patientens respons pa den baklofeninjektion som administreras

intratekalt som bolus och/eller dostitrering har utvarderats noggrant. Eftersom inledningen av behandling
associeras med risker (generell CNS-depression, kardiovaskulér kollaps och/eller andningsdepression), ska
dessa steg genomforas under overvakning i enlighet med anvisningarna i avsnittet “Dosering och
administreringssétt” pd center med nédvéndig utrustning tillgénglig. Aterupplivningsutrustning ska vara
fardig att anvindas omedelbart om symtom pa Overdosering hotar livsfunktionerna. Likarna ska ha
erforderlig erfarenhet av kontinuerlig behandling med intratekala infusioner.

Observation av patienten
Efter kirurgisk implantation av pumpen ska patienten observeras noga, sarskilt nar anvandningen av pumpen

paborjas for forsta gdngen samt varje gang nidr pumpens hastighet och/eller koncentrationen av baklofen i
reservoaren justeras tills patientens respons pa infusionen ér tillracklig och stabil inom rimliga gréanser.

Det ar av storsta vikt att patienten, behandlande likare och alla vardare kdnner till riskerna med detta
behandlingssitt. Alla personer som deltar i varden ska informeras klart om symtom pa under- och
overdosering av ldkemedlet, atgdrder som ska vidtas vid forgiftning samt atgarder som ska vidtas hemma
som giller pumpen och kateterns inforingsstalle.

Testfas

Noggrann monitorering av andnings- och kardiovaskulédra funktioner krdvs under den inledande testfasen,
speciellt om patienten har hjart- eller lungsjukdomar eller svaghet i respiratoriska muskler eller om patienten
samtidigt far bensodiazepin- eller opiat-liknande lidkemedel, eftersom risken for andningsdepression ar storre
i dessa fall.

Alla infektioner ska uteslutas innan testfasen med Baclofen Sintetica kan pabdrjas, eftersom en systemisk
infektion kan f6érsvara utvirderingen av den respons som patienten far av Baclofen Sintetica-injektionen.

Implantation av pumpen
Patienten maste vara fri fran infektion fére implantationen av pumpen, eftersom infektioner dkar risken for

komplikationer efter operationen. Dartill kan en systemisk infektion forsvara dosjusteringen. En lokal
infektion eller kateter som har satts in pa fel sétt kan orsaka stopp i lakemedelstillforseln vilket resulterar i att
behandlingen med Baclofen Sintetica plotsligt avbryts med utséttningssymtom som féljd (se ”Avbrott i
behandling”).

Pafyllning av pumpreservoar
Pumpreservoaren ska endast fyllas pa av utbildad personal i enlighet med tillverkarens instruktioner.

Intervallerna mellan pafyllningar ska berdknas noggrant for att undvika tomning av reservoaren, eftersom
detta kan medfora att grav spasticitet aterkommer eller att de potentiellt livshotande symtom som kan uppsta
vid plotsligt avbrytande av behandling med Baclofen Sintetica uppkommer (se ”Avbrott i behandling”).
Reservoaren ska endast fyllas under aseptiska forhallanden for att undvika mikrobiell kontaminering och
allvarliga infektioner i det centrala nervsystemet. Efter varje pafyllning eller hantering av reservoaren, ska en
uppfoljningsperiod ordnas enligt patientens kliniska tillstand.

Sarskild forsiktighet ska iakttas da man fyller en implanterbar pump utrustad med injektionséppning
som ger direkt tilltrade till den intratekala katetern. Direktinjektion i katetern genom éppningen kan
orsaka livshotande 6verdos.

Dosjustering: ytterligare kommentarer.
Baclofen Sintetica ska anvidndas med forsiktighet sa att muskelspanningen inte blir fér svag nar en viss grad

av spasticitet behovs for att patienten ska kunna stad upp och halla balansen vid gaende eller om spasticitet
bidrar till bevarandet av funktionsformagan. Det kan vara viktigt att behalla en viss grad av muskeltonus och
tillata enstaka muskelspasmer for att stéda blodcirkulationen och eventuellt férebygga uppkomsten av en
djup ventrombos.

Om mojligt ska behandling med alla samtidiga orala antispasmodiska ldkemedel avslutas under medicinsk
overvakning innan infusion med Baclofen Sintetica paborjas sa att eventuell 6verdosering och biverkningar




kan undvikas. Emellertid ska plétslig minskning eller avbrytning av antispasmodisk behandling undvikas
under kontinuerlig behandling med Baclofen Sintetica .

Forsiktighetsatgédrd for patienter som framfor fordon eller anvdnder maskiner
Patienter ska vara sarskilt vaksamma nér de framfor fordon, hanterar farliga maskiner och utfor aktiviteter

som kan bli farliga vid foérlust av uppméarksamhet.

Varningar for sérskilda populationer
Fordrojt flode av Baclofen Sintetica kan minska ldkemedlets antispasmodiska effekt och forstirka

biverkningar hos patienter som har fordrojd cirkulation av cerebrospinalvitska pa grund av exempelvis ett
stopp som orsakats av infektion eller skada.

Hos patienter som lider av psykotisk storning, schizofreni, forvirringstillstand eller Parkinsons sjukdom ska
Baclofen Sintetica anvindas med forsiktighet. Patienterna ska ocksa héllas under noggrann Gvervakning,
eftersom forsamring av dessa tillstand har observerats efter peroral administrering av baklofen.

Patienter med riskfaktorer for sjalvmord sedan tidigare ska 6vervakas noggrant vid behandling med Baclofen
Sintetica. Patienterna och deras vardare ska informeras om behovet av att vara uppmérksamma pa kliniska
forsamringar, sjdlvmordstankar eller -beteende samt ovanliga beteendeforandringar, och om att vard maste
sokas omedelbart om sddana symtom uppstar (se avsnitt 4.8).

Patienter som har epilepsi kraver sarskild 6vervakning eftersom de ibland kan fa konvulsioner i samband
med o&verdosering eller avbrytning av likemedelsbehandlingen och dven vid anvédndning av terapeutiska
doser av Baclofen Sintetica vid underhéllsbehandling.

Sarskild forsiktighet ska iakttas vid anvdndning av Baclofen Sintetica hos patienter som har eller har haft
autonom dysreflexi. Nociceptiv stimulering eller abrupt utsdttande av Baclofen Sintetica kan utlosa
uppkomsten av sddana symtom.

Forsiktighet ska ocksa iakttas hos patienter med cerebrovaskuldr eller respiratorisk insufficiens, eftersom
baklofen kan férvarra dessa tillstand.

Baclofen Sintetica har sannolikt ingen effekt pd bakomliggande ej CNS-relaterade sjukdomar, eftersom
produktens systemiska biotillgdnglighet efter intratekal administrering &r betydligt mindre &n vid oral
anvandning.

Baserat pa observationer som gjorts vid anvédndning av oralt baklofen ska forsiktighet iakttas i féljande fall:
ndr baklofen ges till patienter som har eller har haft mag- eller duodenalsar samt till patienter som har
sfinkterhypertoni eller nedsatt njurfunktion.

Langvarig behandling med Baclofen Sintetica till patienter vilkas spasticitet beror pa huvudskada
rekommenderas endast efter det att symtom som forknippas med spasticiteten ar stabila (d.v.s. minst ett ar
efter att skadan uppstod).

Okat SGOT-virde (AST), alkalisk fosfatas och blodglukosvirde har rapporterats i séllsynta fall vid
anvandning av oralt baklofen.

Forsiktighetsatgédrder for pediatriska patienter
Barn bor ha tillrdcklig kroppsvikt for att pumpen for kontinuerlig infusion ska kunna implanteras. Intratekal

anvandning av Baclofen Sintetica hos barn och ungdomar bor endast forskrivas av specialistlikare med
erforderlig kunskap och erfarenhet. Det finns mycket begransad méangd kliniska data om sdkerheten och
effekten av Baclofen Sintetica hos barn under 4 ar.

Féastandet av en transkutan kateter i samband med implantationen av pumpen samt anvidndning av en PEG-
sond okar forekomsten av infektioner hos barn.

Kvinnor i fertil alder
Med tanke pa den potentiella risken i hidndelse av exponering under graviditet ska kvinnor i fertil alder
anvéanda ett effektivt preventivmedel under behandling (se ”Fertilitet, graviditet och amning”).

Nedsatt njurfunktion




Allvarliga neurologiska biverkningar har observerats efter oral administrering av baklofen till patienter med
nedsatt njurfunktion. Darfor ska stor forsiktighet iakttas ndr Baclofen Sintetica administreras till patienter
med nedsatt njurfunktion. Det kan vara nodvéandigt att minska dosen med héansyn till patientens kliniska
tillstand eller 14gt njurclearance.

Aldre patienter > 65 ar

Flera patienter 6ver 65 ar har behandlats med intratekalt baklofen i kliniska prévningar utan att sarskilda
problem har férekommit. Aldre patienter har en storre sannolikhet att f biverkningar fran oralt baklofen
under titreringsfasen, och detta kan gilla d&ven Baclofen Sintetica . Det dr &nda osannolikt att sérskilda
problem skulle férekomma vid behandling av &ldre patienter, eftersom dosen bestdms individuellt.

Avbrott i behandling
Plotsligt avbrott i intratekal baklofenbehandling, av vilken orsak som helst, visar sig som okning av

spasticitet, klada, parestesi och hypotension. Avbrott i behandlingen har o6kat foljdtillstanden, sasom
hyperaktivt tillstind med okontrollerade muskelspasmer, hypertermi och symtom som liknar malignt
neuroleptikasyndrom, t.ex. foérvirring och muskelstelhet. I sdllsynta fall har symtomen forvérrats ytterligare
till epileptiska anfall/status epilepticus, rabdomyolys, koagulopati, multiorgansvikt och déd. Alla patienter
som far intratekalt baklofen har en potentiell risk i samband med avbrott i behandlingen. Négra av de
kliniska utsédttningssymtomen i samband med plétsligt avbrytande av intratekal behandling med baklofen kan
likna autonom dysreflexi, infektion (sepsis), malign hypertermi, takykardi, malignt neuroleptikasyndrom
eller andra tillstand som é&r forknippade med ett hypermetabolt tillstand eller omfattande rabdomyolys.
Patienterna och deras vardare ska informeras om att tidpunkten for besoken for att fylla pd pumpen ska
planeras i férvag och att de ska vara uppméarksamma pa utsdttningssymtom och —tecken hos patienten,
sarskilt sadana symtom som upptréader strax efter att behandlingen har avbrutits (t.ex. priapism).

I de flesta fallen upptradde utsédttningssymtomen ett par timmar efter avbrott i den intratekala
baklofenbehandlingen. Vanliga orsaker till plétsligt avbrott i den intratekala tillférsel av baklofen var bl.a.
funktionsstorning av katetern (speciellt lossnande), alltfér 1dg volym likemedel i pumpens reservoar,
utganget batteri i pumpen och felfunktion av enheten. Felfunktion av enheten rapporterades vilket resulterade
i en modifierad administrering av likemedlet som i sin tur resulterade i utsittningssymtom, inklusive
dodsfall. T nagra fall var orsaken eller den bidragande orsaken den ménskliga faktorn. For att forhindra
plotsliga avbrott i den intratekala baklofenbehandlingen krdvs noggrann uppmaéarksamhet vid
programmeringen och 6vervakningen av infusionssystemet, tidpunkterna/atgdrderna som géller pafyllning
och pumpens alarm.

Lamplig behandling av utsédttningssymtom vid plotsligt avbrott av intratekal baklofentillforsel &r
aterinsdttning av samma eller nistan samma dos av intratekal Baclofen Sintetica som anvédndes innan
avbrottet. Om tillfoérsel av intratekalt baklofen fordrojs kan behandling med GABA-agonister sasom oralt
eller enteralt baklofen eller orala, enterala eller intravenosa bensodiazepiner forhindra potentiellt livshotande
foljdtillstand. Oralt eller enteralt administrerat baklofen som enda atgird bor inte ses som tillrackligt for att
hindra uppkomst av utsdttningssymtom efter plotsligt avbrytande av intratekalt baklofen. Det dr av yttersta
vikt att folja tillverkarens instruktioner for implantation och programmeringen av pumpen och/eller
pafyllning av reservoaren.

Inflammatorisk hérd vid spetsen av den implanterade katetern
Fall av inflammatorisk hard vid spetsen av den implanterade katetern som kan orsaka allvarlig neurologisk

storning, inklusive forlamning, har rapporterats. De vanligaste symtomen som associeras med
inflammatorisk héard ar: 1) minskad behandlingsrespons (6kning av spasticitet, aterkomst av spasticitet som
tidigare varit val kontrollerad, utsittningssymtom, dalig respons vid dosho6jning eller frekventa eller stora
dosokningar, 2) smarta och 3) neurologiska bortfallssymtom/dysfunktion. Lakare ska observera patienterna
som far intraspinal behandling noga med avseende pd nya neurologiska tecken eller symtom. Likare ska
efter medicinsk bedomning bestimma den lampligaste observationsmetoden for att tidigt kunna upptédcka
tecken och symtom pa forstadium till inflammatorisk hérd, sérskilt vid anvdandning av lakemedel som har
blandats pa apotek eller blandningar som innehdller opioider. Hos patienter med nya neurologiska tecken
eller symtom pa inflammatorisk hérd bor neurokirurgisk konsultation vervigas eftersom manga symtom pa
inflammatorisk hard inte ar olika de symtom som en patient med allvarlig spasticitet upplever till f6ljd av sin




sjukdom. T vissa fall kan bildundersékning vara lamplig for bekraftelse eller uteslutande av diagnosen av
inflammatorisk hérd.

Skolios
Debut eller forvdrrande av skolios har rapporterats hos patienter som behandlats med Baclofen Sintetica.
Tecken pa skolios bor vervakas noga vid behandling med Baclofen Sintetica.

Viktig information om hjédlpdgmnen
Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per milliliter, dvs. &r nast intill "natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Misstankta interaktioner da samtidig anvdndning inte rekommenderas.
Hdmmare for levodopa/DOPA-dekarboxylas

Samtidig anvindning av oralt administrerat baklofen och hdmmare for levodopa/DOPA-dekarboxylas
medfor en okad risk for biverkningar som visuella hallucinationer, forvirring, huvudvérk och illaméende.
Forvarrade symtom pa parkinsonism har ocksa rapporterats. Darfor ska forsiktighet iakttas nar Baclofen
Sintetica administreras till patienter som behandlas med hdmmare for levodopa/DOPA-dekarboxylas.

Interaktioner som har observerats och som ska beaktas.

Anestesildkemedel

Samtidig anvandning av intratekalt baklofen och lakemedel for generell anestesi (t.ex. fentanyl, propofol)
kan 6ka risken for kardiovaskuldra stérningar och krampanfall. Saledes ska anestesildkemedel ges med
forsiktighet till patienter som far Baclofen Sintetica intratekalt.

Forvantade interaktioner som ska beaktas

Spasmolytika

Om mojligt ska alla samtidiga orala antispasmodiska ldkemedel avslutas, foretrddesvis under noggrann
medicinsk 6vervakning och innan infusion med Baclofen Sintetica pabérjas, sa att eventuell Gverdosering
och biverkningar kan undvikas.

Emellertid ska plotslig minskning eller utséttning av antispasmodisk behandling undvikas under kontinuerlig
behandling med Baclofen Sintetica.

Morfin

En kombination av morfin och intratekalt baklofen har orsakat hypotension hos en patient. Risk for dyspné
eller andra symtom fran det centrala nervsystemet kan inte uteslutas vid samtidig anvandning.

Samtidig administrering av andra substanser i cerebrospinalvdtskan har testats i begrdnsad utstrackning.
Informationen om sékerheten av sddana kombinationer ar otillracklig.

Alkohol och andra CNS-ddmpande medel

De diampande effekterna pa centrala nervsystemet (CNS) av alkohol och andra substanser som paverkar CNS
kan forstarkas av Baclofen Sintetica. Forsamrad uppmérksamhet kan gora det farligt att framfora fordon och
anvanda maskiner. Undvik att dricka alkohol och ta ldkemedel innehallande alkohol.

Tricykliska antidepressiva Iikemedel

Samtidig behandling med oralt baklofen och tricykliska antidepressiva ldkemedel kan forstarka effekten av
baklofen och orsaka betydande muskelhypotoni. Baclofen Sintetica ska anvdndas med forsiktighet i
kombination med tricykliska antidepressiva ldkemedel.

Blodtrycksséinkande ldkemedel

Samtidig anvdndning av oralt baklofen och blodtryckssénkande medel kan framkalla blodtrycksfall och
darfor kan det vara nodvandigt att kontrollera blodtrycket och justera dosen av det blodtryckssdankande
ldkemedlet.




4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder
Kvinnor i fertil dlder ska anvanda effektiva preventivmedel under behandling.

Graviditet

Det finns inga eller begrdnsad méangd data fran anvandningen av baklofen hos gravida kvinnor. Fall av
missbildningar har rapporterats hos barn exponerade for baklofen in utero med typer av missbildningar som
ar konsekventa med de som har observerats hos djur (centrala nervsystemet, skelettanomalier och
navelbrack) (se avsnitt 5.3). Fall av utsattningssymtom (inklusive postnatala konvulsioner) har rapporterats
hos nyfodda i fall da oralt baklofen har anvénts fram till férlossningen (se ”Varningar och forsiktighet™).
Detta syndrom kan fordrojas i flera dagar efter fodseln.

Vid exponering for baklofen under graviditet maste specialiserad prenatal 6vervakning sittas in fokuserad pa
missbildningarna som har beskrivits tidigare. I hdndelse av exponering i slutet av graviditeten maste
overvakning och lamplig hantering av nyfodda implementeras. Efter intratekal administrering av Baclofen
Sintetica upptacktes sma mangder av baklofen i moderns plasma. Baklofen passerar placentabarridren.
Baclofen Sintetica far endast anvdndas under graviditet om den eventuella nyttan Gvervéger den potentiella
risken for fostret.

Data fran djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter av oralt administrerat baklofen.

Amning

Det ar okdnt om produkten kan ses i brostmjélken i en méatbar mdngd om den ammande kvinnan behandlas
med Baclofen Sintetica . Den aktiva substansen utsondras i brostmjolk med orala behandlingsdoser, men
bara i sd smd méngder att spadbarnet férmodligen inte far biverkningar.

Fertilitet

Aggstockscystor har hittats vid palpation hos cirka 4 % av patienterna som hade multipel skleros och
behandlades med oralt baklofen i upp till ett ar. I de flesta fallen férsvann cystorna spontant under den
fortsatta behandlingen med baklofen.

Det ar kant att dggstockscystor forekommer spontant hos en del av den normala kvinnliga populationen.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Baclofen Sintetica har pétaglig effekt pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner. Alkoholintag
okar denna effekt ytterligare.

CNS-hdammande effekter som dasighet och sedering har rapporterats hos vissa patienter som behandlats med
intratekalt baklofen. Ovriga rapporterade biverkningar &r bland annat ataxi, hallucinationer, dubbelseende
och utsidttningssymtom. Patienter som far sddana biverkningar ska instrueras om att inte kéra bil eller
anvanda maskiner.

Hos patienter som behandlas med Baclofen Sintetica ska férmagan att kora bil eller anvdnda komplexa
maskiner rutinmdssigt utvarderas av den behandlande ldkaren.

4.8 Biverkningar

De vanligaste reaktionerna som observerades under intratekal administrering av baklofen &r: dasighet,
hypotoni, depression, konvulsioner, hypotension och diarré.

Biverkningarna listas enligt MedDRA-systemets organklasser, tabell 1.

Biverkningarna har klassificerats efter organklass och frekvens och de presenteras inom varje frekvensgrupp
i ordningsfoljd efter fallande svarighetsgrad pé foljande sitt: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100,
<1/10), mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100), séllsynta (> 1/10000, < 1/1000), mycket séllsynta
(< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)




Tabell 1

Immunsystemet

Ingen kénd frekvens | Overkénslighet
Metabolism och nutrition

Mindre vanliga Dehydrering

Psykiatriska tillstind

Vanliga

Depression, angest, agitation, insomni

Mindre vanliga

Sjalvmordsforsok, sjdlvmordstankar (se avsnitt 4.4 Varningar och
forsiktighet), hallucinationer, paranoia, eufori

Ingen kand frekvens

Dysfori

Centrala och perifera

nervsystemet Sémnighet (speciellt under testfasen)
Mycket vanliga
Vanliga Konvulsioner, huvudvérk, dysartri, svindel/yrsel, sedering,

epileptiska anfall (speciellt om behandlingen avbryts plotsligt),
letargi, parestesi, forvirring/desorientering

Mindre vanliga

Ataxi, forsamrad minnesférmaga, nystagmus

Konvulsioner och huvudvérk forekommer oftare hos patienter vilkas spasticitet har cerebralt
ursprung dn hos dem som har spasticitet med spinalt ursprung.

Ogon

Vanliga | Diplopi, dimsyn, ackommodationsstérningar
Hjirtat

Mindre vanliga | Bradykardi

Blodkdirl

Vanliga Hypotension

Mindre vanliga

Hypertension, djup ventrombos, rodnad, blekhet

Andningsvdgar, bréstkorg och mediastinum

Vanliga Andningsdepression, pneumoni, dyspné

Ingen kénd frekvens Bradypné

Magtarmkanalen

Vanliga Diarré, kriakningar, illamaende, férstoppning, aptitloshet, muntorrhet,

okad salivering

Mindre vanliga

Tleus, dysfagi, hypogeusi

Illamaende och krdkningar forekommer oftare hos patienter vilkas spasticitet har cerebralt ursprung
dn hos dem som har spasticitet med spinalt ursprung.

Hud och subkutan vidvnad

Vanliga

Urtikaria, klada, ansiktsédem eller perifert 6dem

Mindre vanliga

Hyperhidros, alopeci

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Mycket vanliga Muskelhypotoni  (speciellt under testfasen — en &6vergdende
biverkning)
Vanliga Muskelhypertoni

Ingen kand frekvens

Skolios (se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet)

Njurar och urinvigar

Vanliga

| Urinretention, urininkontinens

Urinretention forekommer oftare hos patienter vilkas spasticitet har cerebralt ursprung dn hos dem
som har spasticitet med spinalt ursprung.

Reproduktionsorgan och bréstkortel

Vanliga

Sexuella storningar (intratekalt administrerat baklofen kan forhindra
erektion och ejakulation. Denna biverkning &r reversibel och effekten




upphor vanligtvis nir behandlingen med Baclofen Sintetica avslutas.)
Ingen kéand frekvens Erektil dysfunktion
Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet
Vanliga Pyrexi, asteni, smdrta, rysningar
Mindre vanliga Hypotermi
Sallsynta Potentiellt livshotande utsdttningssymtom till foljd av ett plotsligt
avbrott i lakemedelstillforseln (se ” Avbrott i behandling”)

Biverkningar pa grund av systemet som anvands for administrering av ldkemedel (t.ex. inflammatorisk hard
vid spetsen av den implanterade katetern, lossnandet av kateter med mdjliga komplikationer, lokal infektion,
hjarnhinneinflammation, 6verdosering pa grund av felaktig anvandning av systemet) har namnts och i vissa
av dessa fall kan ett samband med baklofen inte uteslutas. Felfunktion av enheten har rapporterats vilket
resulterar i fordndrad ldkemedelstillforsel vilket leder till utsattningssymtom, inklusive dddsfall (se avsnitt
4.4. Varningar och forsiktighet).

Anvéndning av en PEG-sond 6kade férekomsten av djupa infektioner hos barn i en screeningsundersokning.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkants. Det gor det majligt att
kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

Webbplats:

www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for ldkemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Patienten ska observeras under hela behandlingen for tecken och symtom péd 6verdosering, speciellt i borjan
under testfasen och titreringsfasen men ocksd om behandlingen med Baclofen Sintetica aterupptas efter ett
kortare uppehall.

Tecken pa 6verdosering kan upptrédda plotsligt eller smygande.

Symtom pad overdosering: uttalad muskelhypotoni, dasighet, svindel, yrsel, sedation, anfall, medvetslGshet,
hypersalivation, illamdende, krakningar, takykardi och tinnitus.

Andningsdepression, apné och koma forekommer i samband med en stor &verdos.

Svar overdosering kan t.ex. uppstd som en f6ljd av oavsiktlig administrering av innehéllet i katetern i det
intratekala rummet vid kontroll av kateterns oppenhet eller placering. Andra mojliga orsaker till
éverdosering &r programmeringsfel, fér snabb dosékning och samtidig behandling med oralt baklofen. Aven
pumpen ska inspekteras for eventuell funktionsstorning.

Behandling
Det finns ingen specifik antidot fér behandling av 6verdosering med Baclofen Sintetica . Vid 6verdosering

utfors vanligtvis foljande atgarder:
1) Tom resterande baklofen fran pumpen sa snabbt som mojligt.
2) Om patienten har andningsdepression, intubera vid behov tills 1akemedlet har eliminerats.

Enligt vissa rapporter dr det mdojligt att eliminera biverkningar frdn det centrala nervsystemet, speciellt
dasighet och andningsdepression, med hjélp av fysostigmin.

Emellertid maste forsiktighet iakttas om fysostigmin anvédnds intravenost, eftersom det kan orsaka
epileptiska anfall, bradykardi och 6verledningsrubbningar i hjartat. Intravenos administrering av fysostigmin
kan testas med en dos pa 1-2 mg som ges under 5-10 minuter. Patienten ska 6vervakas noggrant under den
hér tiden. Om patientens respons &r bra, kan doser pa 1 mg ges med 30—60 minuters intervall for att bevara
andning och vakenhet.




Fysostigmin fungerar inte alltid i svara overdoseringsfall och det kan bli nodvandigt med artificiell
ventilation.

Om lumbalpunktion inte &dr kontraindicerad kan 30—40 ml av cerebrospinalvitskan avldgsnas pa ett tidigt
stadium vid forgiftning sa att koncentrationen av baklofen minskar i cerebrospinalvétskan.

Uppritthdllande av kardiovaskuldra funktioner. Under krampanfall: diazepam med forsiktighet som
intravends injektion.

Det rekommenderas att fysostigmin anvdnds endast vid svara forgiftningsfall dar ingen respons pa
stodbehandling nas. Till barn kan 0,02 mg/kg fysostigmin ges intravendst med maximal hastighet pa
0,5 mg/minut. Dosen kan administreras med 5-10 minuters intervall tills en terapeutisk effekt ndas eller
sammanlagt 2 mg har administrerats.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp:
Muskelavslappnande medel, centralt verkande
ATC-kod: M03B X01

Verkningsmekanism
Baklofen hdmmar bade mono- och polysynaptisk reflexéverforing pa spinal nivd genom att stimulera
GABAB-receptorer.

Farmakodynamisk effekt
Den kemiska sammanséttningen av baklofen &r nara besldktad med gamma-aminosmorsyra (GABA) som &r

en hdimmande signalsubstans.

Baklofen péaverkar inte den neuromuskuldra Gverféringen. Baklofen har en smartlindrande effekt. Vid
neurologiska sjukdomar som forbinds med skelettmuskelns spasticitet har baklofen en gynnsam paverkan pa
den reflektoriska kontraktionen och det lindrar smértsamma spasmer och muskelryckningar tydligt.

Klinisk effekt och sdkerhet

Baklofen forbattrar patientens formaga att rora sig och klara sig sjalvstandigt samt underlattar fysioterapi.
Baklofen hdmmar det centrala nervsystemet centralt och orsakar sedation samt andningsdepression och
kardiovaskuldr depression.

Baklofen har ocksd visats ha en dosberoende effekt pa erektilfunktionen hos méin via GABAG3-
receptorstimulering (se avsnitt 4.8).

Baclofen Sintetica kan betraktas som ett alternativ till destruktiva neurokirurgiska ingrepp.

Nér baklofen administreras direkt i det intratekala rummet kan spasticiteten behandlas med minst 400—
1 000 ganger mindre doser &n vid oral behandling.

Intratekal bolus

Likemedlets effekt borjar normalt 0,5-1 timme efter att den intratekala engdngsdosen har administrerats.
Den maximala spasmolytiska effekten nds cirka 4 timmar efter administreringen och effekten varar 4—
8 timmar. Nar effekten borjar och nir den maximala responsen nas samt hur ldnge effekten varar kan variera
mellan patienter och de beror pa dosen, svarighetsgrad av symtom och administreringssétt och -hastighet.

Kontinuerlig infusion
Den antispasmodiska effekten av baklofen intrader 6-8 timmar efter att den kontinuerliga infusionen har

pébarjats och den maximala koncentrationen nas efter 24—48 timmar.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Det intratekala administreringssittet och langsam cirkulation av cerebrospinalvitskan ska beaktas vid
tolkning av de f6ljande kinetiska parametrarna.




Absorption
Absorption kan undvikas nidr baklofen ges som infusion direkt i cerebrospinalvitskan och substansen

kommer i kontakt med receptorer i ryggmargens bakre horn genom att fastna pa dem.

Distribution

Efter en intratekal engdngsdos som bolusinjektion/kortvarig infusion ar distributionsvolymen 22-157 ml vid
matning utifran koncentrationen i cerebrospinalvétskan. Vid administrering av kontinuerlig intratekal
infusion uppstar steady state av baklofen med dygnsdoser pa 50—1 200 mikrogram, nir koncentrationen vid
matning i lumbal cerebrospinalvétska ar 130-1 240 nanogram/ml. Halveringstiden som har matts fran
cerebrospinalvitska tyder pa att steady state koncentrationen i cerebrospinalvitskan nas efter 1-2 dygn.
Under intratekal infusion 6verskrider plasmakoncentrationen inte 5 nanogram/ml, vilket bekréftar att
baklofen passerar blod-hjarnbarridren ldngsamt.

Eliminering

Nar en intratekal dos pa 50—136 mikrogram av baklofen administreras som engédngsbolus/kortvarig infusion
ar halveringstiden for eliminering i cerebrospinalvétskan 1-5 timmar. Halveringstiden foér baklofens
eliminering i cerebrospinalvétska har inte faststallts vid steady state.

Genomsnittlig clearance i cerebrospinalvitska dr cirka 30 ml/h ndr en engdngsdos av baklofen ges som
bolusinjektion eller nédr baklofen administreras med hjilp av en fastbar pump som kontinuerlig infusion i det
subaraknoidala rummet i hoften.

Nar steady state har natts vid administrering av en kontinuerlig intratekal baklofeninfusion véxer baklofens
koncentrationsgradient mellan 1,8: 1 och 8,7: 1 (medelvirde = 4: 1) mellan den Iumbala
cerebrospinalvétskan och den subaraknoidala cisterna cerebrospinalvétskan. Detta &r av klinisk betydelse,
eftersom spasticitet i de nedre extremiteterna saledes kan behandlas effektivt utan samtidig betydlig paverkan
pd de Gvre extremiteterna, och likemedlets verkningssdtt pa hjarncentra medfor farre biverkningar i det
centrala nervsystemet.

Sarskilda patientgrupper

Aldre patienter

Inga farmakokinetiska data om effekten av Baclofen Sintetica &r tillgéngliga avseende é&ldre patienter.
Informationen tyder pa att elimineringen hos &ldre patienter dr langsammare vid administrering av en oral
engangsdos, men den systemiska exponeringen &r likartad som hos unga vuxna. Enligt en uppskattning som
baserar sig pa den hir informationen finns det dock ingen signifikant farmakokinetisk skillnad vid
flerdosbehandling mellan unga vuxna och éldre patienter.

Pediatrisk population
Pediatriska patienter (8-18 ar) som behandlades med intratekalt baklofen som langvarig infusion med
doseringen 77—-400 mikrogram per dygn hade plasmakoncentrationer vid eller under 10 nanogram/ml.

Nedsatt leverfunktion

Inga farmakokinetiska data om effekten av Baclofen Sintetica ar tillgdngliga avseende patienter med nedsatt
leverfunktion. Eftersom levern har en liten roll i elimineringen av baklofen, &r det osannolikt att
farmakokinetiken av baklofen kliniskt signifikant skulle férdndras hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Inga farmakokinetiska data om effekten av Baclofen Sintetica &r tillgdngliga avseende patienter med nedsatt
njurfunktion. Eftersom baklofen elimineras huvudsakligen oférdndrad via njurarna kan ackumulering av
oforandrat 1dkemedel inte uteslutas hos patienter med nedsatt njurfunktion.

5.3  Prekliniska siakerhetsuppgifter

Gangse studier visade inte nagra sérskilda risker for ménniska. Dessa data kommer fran konventionella
studier som utférdes med avseende pa allméantoxicitet och gentoxicitet.




En 2-arsstudie pa ratta (oral administrering) visade att baklofen inte har nagon karcinogen effekt. Studien
visade dosrelaterad 6kning av dggstockscystor samt mindre betydlig 6kning av fall av hypertrofi och/eller
blédningar i binjurarna.

Baserat pa resultat fran orala studier pa rattor paverkar intratekal administrering av baklofen sannolikt inte
fertiliteten eller prenatal och postnatal utveckling. Baklofen é&r inte teratogent for mass, rattor eller kaniner
for doser som administrerades vid en nivd som var minst 34 ganger hogre dn de maximala doserna som
administreras intratekalt i mg/kg.

Oralt administrerat baklofen okar forekomsten av navelbrack (bukbrack) hos réttfoster som fick en dos som
var 135 gdnger hogre dn den maximala dosen till médnniska som administreras intratekalt i mg/kg. Denna
abnormitet observerades inte fér moss eller kaniner.

Oral administrering av baklofen minskar fostertillvixten (benbildning) i doser som &ven resulterade i
maternell toxicitet for rattor och kaniner. Efter intraperitoneal administrering av en hoég dos orsakade
baklofen en 6kad bredd av kotbége i rattfoster.

Hoga orala baklofendoser dkade dven férekomsten av ofullstindig benbildning i kdrnan av falanger i de
framre och bakre extremiteterna i kaninfoster.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjdlpamnen

Natriumklorid
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter
Dextros dr inte kompatibel med baklofen, eftersom en kemisk reaktion uppstar mellan dessa substanser.
Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet
5ar

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska produkten anvédndas omedelbart. Om den inte anvdnds omedelbart,
ansvarar anvandaren for forvaringstid och forvaringsférhallanden innan anvandning.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Baclofen Sintetica, 0.05 mg/ml Injektionsvditska, 16sning

Ampuller pa 2 ml av typ I klart farglost glas med brytskara och bld méarkningsring.
Kartong med 5 och 10 ampuller. Varje ampull innehéller 1 ml 16sning.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering




Ej anvéant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Bruksanvisning

Baclofen Sintetica ar avsett att administreras som intratekal injektion eller kontinuerlig infusion i enlighet
med anvisningarna for det infusionssystem som anvénds.

For att 6ppna forpackningen med Baclofen Sintetica: hall forpackningen med bada hdnderna och vrid
kanterna i motsatt riktning tills férpackningen 6ppnas.

Stabilitet

Intratekalt baklofen har visats vara stabilt i implanterbara, EU-certifierade pumpar i 180 dygn.

Om mojligt ska ldkemedel som &r avsedda for parenteral anvandning inspekteras fore anvéndning med
avseende pa partiklar och missfargning.

Specifika instruktioner for administrering
Val av koncentration gors utifrdn dygnsdosen och den ldgsta infusionshastigheten hos pumpen. Se speciella
rekommendationer i tillverkarens manual.

Spédning
Om andra koncentrationer dn 50, 500 eller 2 000 mikrogram/ml 6nskas, ska Baclofen Sintetica spadas under
aseptiska forhallanden med steril natriumklorid-injektionsvétska fri fran konserveringsmedel.

Administreringssystem

Flera system har anvants for langvarig intratekal administrering av baklofen. Av dem kan ndmnas EU-
certifierade pumpar med en pafyllbar reservoar, som implanteras under patientens hud eller i en ficka
(vanligtvis i bukvdggen) under lokal eller generell anestesi. Systemet &r kopplat till en intratekal kateter som
gar under huden in till subaraknoidalrummet.

Innan ett sadant system anvands ska man kontrollera att de tekniska egenskaperna och baklofens kemiska
stabilitet i reservoaren uppfyller de krav som intratekalt administrerat baklofen forutsatter.
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