PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Baclofen Sintetica 50 mikrogram/ml injektionsvatska, 16sning
Baclofen Sintetica 0,5 mg/ml infusionsvatska, 16sning
Baclofen Sintetica 2 mg/ml infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Baclofen Sintetica 50 mikrogram/ml injektionsvatska, l16sning
1 ml injektionsvatska, 16sning, innehaller 50 mikrogram baklofen.
1 ampull a 1 ml innehaller 50 mikrogram baklofen.

Baclofen Sintetica 0,5 mg/ml infusionsvatska, 16sning
1 ml infusionsvatska, 16sning, innehaller 0,5 mg (500 mikrogram) baklofen.
1 ampull a 20 ml innehaller 10 mg (10 000 mikrogram) baklofen.

Baclofen Sintetica 2 mg/ml infusionsvétska, 16sning

1 ml infusionsvatska, 16sning, innehaller 2,0 mg (2000 mikrogram) baklofen.
1 ampull a 5 ml innehaller 10 mg (10 000 mikrogram) baklofen.

1 ampull a 20 ml innehaller 40 mg (40 000 mikrogram) baklofen.

Hjalpamne(n) med kand effekt:

En ampull med Baclofen Sintetica 50 mikrogram/ml innehaller 3,5 mg natrium.

En ampull med Baclofen Sintetica 0,5 mg/ml (10 mg/20 ml) innehaller 70 mg natrium.
En ampull med Baclofen Sintetica 2 mg/ml (10 mg/5 ml) innehaller 17,5 mg natrium.
En ampull med Baclofen Sintetica 2 mg/ml (40 mg/20 ml) innehaller 70 mg natrium.

For fullstdndig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvatska, 16sning / Injektionsvétska, 16sning
Klar och férglos 16sning i ampuller.

Ldsningens pH ar 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 foljd av trauma, multipel skleros
eller andra ryggmargssjukdomar 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, hjarnskada eller cerebrovaskular handelse. Klinisk erfarenhet ar

emellertid begransad.



Pediatrisk population

Baclofen Sintetica ar avsett for patienter i aldern 4 upp till 18 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 ar avsett for administrering i enstaka testbolusdoser (via spinalkateter eller som
lumbalpunktion) och for kontinuerlig anvéndning i implanterbara pumpar lampliga for kontinuerlig
administrering av Baclofen Sintetica i det intratekala rummet (EU-certifierade pumpar). F6ér bestdmning av
lamplig dosering maste varje patient genomga en initial screeningfas/testfas dar intratekal bolusdos
administreras, féljt av en noggrann, individuell dostitrering innan underhallbehandling paborjas. Endast lakare
med erforderlig kunskap och erfarenhet far administrera Baclofen Sintetica intratekalt via implantationspump.
Speciella instruktioner for implantation, programmering och/eller pafylinad av pumpen finns tillgangliga fran
tillverkaren av pumpen och maste féljas strikt.

Effekten av intratekalt administrerat baklofen har visats i randomiserade, kontrollerade prévningar med en EU-
certifierad pump. Pumpen &r ett implanterbart system for lakemedelsadministrering: en pafyllbar reservoar
implanteras under huden, vanligtvis i bukvaggen. Systemet dr 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. | handelse av radiologiska tecken pa araknoidit ska behandling med baklofen
intratekalt inte pabdrjas.

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

faststallas for behandlingen av varje patient enligt ett definierat protokoll i tre faser:
. testfas: initialt val med anvéndning av intratekal bolusteknik (testdos)

. titreringsfas: bestdmning av dosen
. underhallsfas.
Testfas

Innan kontinuerlig intratekal infusion av baklofen paborjas, maste patienterna ge positiv respons pa en
intratekalt given testdos under initial testfas. For att skapa en 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 utvdrdering av responsen. Startdosen &r vanligtvis 25 eller
50 mikrogram. Dosen héjs normalt med 25 mikrogram med minst 24 timmars intervall tills responsen varar
4-8 timmar. Dosen ska injiceras under minst en minut med barbotage.

Lagdos-ampuller med styrkan 50 mikrogram/ml (0,05 mg/ml) anvénds for testperioden.
Aterupplivningsutrustning ska vara till hands nar den forsta dosen ges.

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

Kansligheten for intratekalt baklofen varierar betydligt. Tecken pa svar dverdosering (koma) har observerats i
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 fér dem.

Noggrann monitorering av andnings- och hjartfunktionen under den har perioden ar vasentlig, sarskilt hos
patienter som har hjart- eller lungsjukdomar eller som har forsvagade muskler i andningssystemet samt hos
patienter som har behandlats med bensodiazepinliknande produkter eller opiater och som I6per en storre risk
for andningsdepression.

Titreringsfas




Nar positiv respons har natts med testdosen, paborjas administrering av den intratekala infusionen med hjalp
av ett lampligt administreringssystem. En infektion kan 6ka risken for kirurgiska komplikationer och forsvara
dosjustering.

Efter implantation bestdms den initiala totala dygnsdosen genom att dubbla dosen som gav positiv respons
under testfasen. Denna dos ges under 24 timmar forutom om effekten av testbolusdosen varade langre &n
12 timmar. | 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 dnskade effekten nas. For att undvika dverdosering ska dosokningarna inte
oOverskrida 10-30 %. Patienter som har spasticitet med cerebralt ursprung: Efter de forsta 24 timmarna justeras
dosen langsamt dagligen sa att den 6nskade effekten nas. For att undvika dverdosering ska dosokningarna inte
overskrida 5-15 %.

Om en programmerbar pump anvands, far dosen endast hdjas en gang per dygn. Om man anvander en icke-
programmerbar pump som levererar 1 ml/dygn och som &r kopplad till en kateter pa 76 cm, rekommenderas
det att responsen utvarderas med 48 timmars intervall. Om dosen har hojts betydligt och ingen klinisk effekt
observeras, ska det sékerstallas att pumpen fungerar ordentligt och att katetern levererar 16sningen oférhindrad.
Det finns bara begrénsad erfarenhet om dygnsdoser som dverskrider 1 000 mikrogram.

Under testfasen och titreringsfasen efter implantation ska patienter monitoreras noga och nédvéandig utrustning
och personal ska finnas tillganglig. Aterupplivningsutrustning ska vara fardig att anvandas omedelbart om en
livshotande reaktion eller mycket allvarliga biverkningar upptrader. For att begransa riskerna under den
perioperativa perioden, ska implantation av pumpen endast goras av personal med erfarenhet.

Underhallsbehandling

Det kliniska malet ar att uppratthalla en sa normal muskeltonus som majligt och att minimera frekvensen och
svarighetsgraden av muskelspasmer utan att orsaka oacceptabla biverkningar. Den minsta méjliga dosen som
ger en tillracklig behandlingsrespons ska anvéandas. For att uppratthalla optimalt langsiktigt behandlingssvar
for patienter som far langtidsbehandling behover dosen 6kas gradvis med tiden vid sjukdomsprogression eller
minskad behandlingsrespons. | de flesta fall stabiliseras doseringen efter 1,5-2 ars behandling. Det dr nskvart
att nagon grad av spasticitet bevaras sa att patienten inte upplever kanslan av “forlamning”. Muskeltonus och
enstaka muskelspasmer kan &ven bidra till att stodja blodcirkulation och eventuellt férebygga bildning av djup
ventrombos.

Administreringsregim

For att uppratthalla tillracklig symtomkontroll kan dygnsdosen ¢kas 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 pl6tsligt blir nodvandig tyder det pa en kateterkomplikation (6gla, rispa,
forskjutning) eller funktionsfel pa pumpen.

Vid langvarig underhallsbehandling med kontinuerlig infusion anvands en intratekal baklofendos om 10-
1 200 mikrogram/dygn. En tillracklig respons nas hos de flesta patienter med en dygnsdos pa 300-
800 mikrogram.

Under langtidsbehandling blir omkring 5 % av patienterna refraktara till 6kande doser. Detta kan bero pa
behandlingssvikt. Det finns inte tillrackligt med erfarenhet fOor att ge rekommendationer om hur
behandlingssvikt ska hanteras. Detta fenomen har emellertid ibland behandlats pa sjukhus med hjalp av
tillfallig utsattning. Da minskas dosen av intratekalt baklofen gradvist under 2-4 veckor och alternativa satt att
behandla spasticitet paborjas (t.ex. intratekal morfinsulfat utan konserveringsmedel). Efter denna period kan
kansligheten mot intratekalt administrerat baklofen aterstallas. Behandlingen paborjas pa nytt med startdosen
for kontinuerlig infusion varefter man fortsatter med titreringsfasen for att undvika 6verdosering.
Forsiktighet ska iakttas vid overgang fran intratekalt Baclofen Sintetica till morfin och tvartom (se
”Interaktioner”).

Regelbunden klinisk monitorering &r nddvandig for utvardering av patientens dosbehov, sékerstéllning av
funktionen av systemet for lakemedelsadministrering och for att upptdcka biverkningar eller infektioner.

Avbrott i behandling
Forutom i akuta situationer som géller éverdosering ska behandlingen avbrytas gradvis genom att dosen sénks
successivt. Behandlingen med Baclofen Sintetica ska inte avbrytas plétsligt (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 dygnsdos och den lagsta infusionshastigheten hos pumpen. Se speciella
rekommendationer i tillverkarens manual.

Administreringssatt

Baclofen Sintetica administreras vanligtvis som kontinuerlig infusion direkt efter implantation av pumpen. Nér
patientens dygnsdos och funktionsférmaga &r stabila kan man, under forutsattning att pumpen tillater det,
overga till ett mer komplext administreringssatt for att kunna reglera spasticiteten under dygnet pa ett optimalt
satt. Det kan till exempel vara nodvandigt att 6ka infusionshastigheten med 20 % hos patienter som far mer
muskelspasmer under nattetid. Andringen i infusionshastigheten ska programmeras cirka 2 timmar innan den
onskade kliniska effekten.

Alla ampuller ar endast for engangsbruk. Omsterilisera inte.

Detta lakemedel ska inspekteras visuellt fore anvandning. Anvéand endast klar [6sning 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 spadning av lakemedlet fére administrering, se avsnitt 6.6.

Sarskilda patientqrupper

Pediatrisk population

Testfas

Initial testdos till patienter som &r mellan 4 < 18 ar ar 25-50 mikrogram/dygn beroende pa barnets alder och
storlek. Dosen ges som lumbalpunktion. Om patienten inte svarar pa behandlingen kan dosen héjas med 25
mikrogram/dygn med 24 timmars intervall. Hos pediatriska patienter ska dosen som anvénds i testfasen inte
overskrida 100 mikrogram/dygn. For barn galler samma sakerhetsatgarder som for vuxna — se avsnittet
Testfas ovan.

Titreringsfas
For barn géller samma rekommendationer som for vuxna — se avsnittet Titreringsfas ovan.

Underhallsbehandling

For barn som &r mellan 4 < 18 ar gamla och som har spasticitet med cerebralt eller spinalt ursprung varierar
den initiala underhallsdosen vid langvarig kontinuerlig infusion med Baclofen Sintetica fran 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 begransad erfarenhet av anvandning av storre dygnsdoser an 1 000 mikrogram.

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

Nedsatt njurfunktion

Inga studier med intratekalt administrerat baklofen har utforts hos patienter som har nedsatt njurfunktion.
Eftersom baklofen huvudsakligen utséndras oférandrat via njurarna, ska det anvéndas med sarskild férsiktighet
vid behandling av patienter som har nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Inga studier med intratekalt administrerat baklofen har utforts hos patienter med nedsatt leverfunktion. Ingen
dosjustering rekommenderas, da levern inte har nagon betydande roll for baklofens metabolism efter intratekal
administrering. Nedsatt leverfunktion forvantas inte paverka den systemiska lakemedelsexponeringen.




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

storre jamfort med yngre patienter. Speciella problem for denna patientgrupp forvantas inte eftersom doserna
titreras individuellt.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne 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 baklofeninjektionen som administreras
intratekalt som bolus och/eller dostitrering har utvérderats noggrant. Eftersom inledningen av behandling
associeras med risker (generell CNS-depression, kardiovaskuldr kollaps och/eller andningsdepression), ska
dessa steg genomfdras under medicinsk évervakning i enlighet med anvisningarna i avsnittet "Dosering och
administreringssétt” pa& sjukhus med noédvandig utrustning tillganglig. Aterupplivningsutrustning ska vara
fardig att anvandas omedelbart om symtom pa dverdosering uppkommer. Lékare ska ha erforderlig erfarenhet
av kontinuerlig behandling med intratekala infusioner.

Observation av patienten

Efter implantation av pumpen ska patienten observeras noga, sarskilt nar anvandningen av pumpen pabdrjas
for forsta gangen samt varje gang nar pumpens hastighet och/eller koncentrationen av baklofen i reservoaren
justeras tills patientens respons pa infusionen &r acceptabel och stabil.

Det ar av storsta vikt att patienten, behandlande ldkare och alla vardare kanner till riskerna med detta
behandlingssatt. Alla personer som tar del i varden ska informeras klart om symtom pa under- och dverdosering
av lakemedlet, atgarder som ska vidtas vid forgiftning samt atgarder som ska vidtas hemma som galler pumpen
och stallet dar katetern infors.

Testfas

Noggrann monitorering av andnings- och kardiovaskuldra funktioner krévs under den inledande testfasen,
speciellt om patienten har hjért- eller lungsjukdomar eller svaghet i respiratoriska muskler eller om patienten
samtidigt far bensodiazepin- eller opiat-liknande lakemedel, eftersom risken for andningsdepression &r storre
i dessa fall.

Alla infektioner ska uteslutas innan testfasen med Baclofen Sintetica kan pabodrjas, eftersom en systemisk
infektion kan forsvara utvarderingen av responsen som patienten far av Baclofen Sintetica.

Implantation av pumpen

Patienten maste vara fri fran infektion innan implantation av pumpen, eftersom infektioner okar risken for
komplikationer efter operationen. Dartill kan en systemisk infektion gora dosjusteringen svarare. En lokal
infektion eller kateter som har satts in pa fel satt kan orsaka stopp i lakemedelstillforseln vilket resulterar i att
behandlingen med Baclofen Sintetica plotsligt avbryts med utsattningssymtom som féljd (se “Avbrott i
behandling”).

Pafyllning av pumpreservoar

Pumpreservoaren ska endast fyllas pa av utbildad personal i enlighet med tillverkarens instruktioner.
Intervallerna mellan pafyliningar 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 intratekalt 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
patienten observeras.




Extrem forsiktighet ska iakttas da man fyller en implanterbar pump utrustad med injektions6ppning
som ger direkt tilltrade till den intratekala katetern. Direktinjektion i katetern genom 6ppningen kan
orsaka livshotande dverdos.

Dosjustering: ytterligare kommentarer

Baclofen Sintetica ska anvandas med forsiktighet sa att muskelspanningen inte blir for svag samt i fallen dar
en viss grad av spasticitet behdvs for att kunna sta upp och halla balansen i gaende eller om spasticitet bidrar
till bevarandet av funktionsférmagan. Det kan vara viktigt att behalla en viss grad av muskeltonus och tillata
enstaka muskelspasmer for att stoéda blodcirkulationen och eventuellt férebygga uppkomsten av en djup
ventrombos.

Om mojligt ska behandling med alla samtidiga orala antispasmodiska lakemedel avslutas under medicinsk
évervakning innan infusion med Baclofen Sintetica pabdrjas sa att eventuell dverdosering och biverkningar
kan undvikas. Emellertid ska plétslig minskning eller avbrytning av antispasmodisk behandling undvikas
under kontinuerlig behandling med Baclofen Sintetica.

Forsiktighetsatgard for patienter som framfér fordon eller anvander maskiner
Patienter ska vara sérskilt vaksamma ndr de framfor fordon, hanterar farliga maskiner och utfor aktiviteter som
kan bli farliga vid forlust av uppmarksamhet.

Varningar for sérskilda populationer

Fordrojt flode av Baclofen Sintetica kan minska lakemedlets antispasmodiska effekt och forstarka biverkningar
hos patienter som har fordréjd cirkulation av cerebrospinalvétska pa grund av exempelvis ett stopp som
orsakats av infektion eller skada.

Patienter som lider av schizofreni, forvirringstillstand eller andra psykoser samt Parkinsons sjukdom ska
behandlas med sarskild forsiktighet och hallas under noggrann Gvervakning, eftersom forsamring av dessa
tillstand observerats vid peroral administration av baklofen.

Patienter med vytterligare riskfaktorer for sjalvmord ska Overvakas noggrant vid behandling med Baclofen
Sintetica. Patienterna (och deras narstaende/vardare) ska informeras om behovet av att vara uppméarksamma
pa kliniska forsamringar, sjalvmordstankar eller -beteende samt ovanliga beteendeférandringar, och om att
vard maste sokas omedelbart om sadana symtom uppstar (se avsnitt 4.8).

Patienter som har epilepsi kraver sarskild dvervakning eftersom de ibland kan fa konvulsioner i samband med
Overdosering eller avbrytning av lakemedelsbehandlingen och éven vid anvéndning av terapeutiska doser av
Baclofen Sintetica vid underhallsbehandling.

Baclofen Sintetica ska anvandas med forsiktighet hos patienter som har eller har haft autonom dysreflexi.
Nociceptiv stimulering eller abrupt utséttande av intratekalt givet baklofen kan utldésa autonom dysreflexi.
Forsiktighet ska iakttas hos patienter med cerebrovaskular eller respiratorisk insufficiens eftersom baklofen
kan forvarra dessa tillstand.

Baclofen Sintetica har sannolikt ingen effekt pa bakomliggande ej CNS-relaterade sjukdomar, eftersom
produktens systemiska biotillganglighet efter intratekal administrering ar betydligt mindre an vid oral
anvandning. Baserat pa observationer som gjorts vid anvandning av oralt baklofen ska forsiktighet iakttas nar
baklofen ges till patienter som har eller har haft mag- eller duodenalsar samt 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 &r stabila (d.v.s. minst ett ar efter
att skadan uppstod).

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

Forsiktighetsatgarder for pediatriska patienter

Barn bor ha tillracklig kroppsstorlek for att implantationspumpen for kronisk infusion ska passa. Intratekal
anvandning av Baclofen Sintetica hos barn och ungdomar bor endast forskrivas av medicinska specialister med
erforderlig kunskap och erfarenhet. Det finns mycket begransad méngd kliniska data om sékerheten och
effekten av Baclofen Sintetica hos barn under 4 ar.

Féstandet av en transkutan kateter i samband med implantation av pumpen samt anvéndning av en PEG-sond
Okar forekomsten av infektioner hos barn.




Kvinnor i fertil alder
Med tanke pa den potentiella risken i handelse 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 nir Baclofen Sintetica administreras till patienter med
nedsatt njurfunktion. Det kan vara nodvandigt att minska dosen med hansyn till patientens kliniska tillstand
eller niva pa njurfunktion.

Aldre patienter > 65 ar

Flera patienter dver 65 ar har behandlats med intratekalt baklofen i kliniska prévningar utan att sarskilda
problem har férekommit. Aldre patienter har en stérre sannolikhet att fa biverkningnar fran oralt baklofen
under titreringsfasen och detta kan gélla aven intratekalt baklofen. Det ar &nda osannolikt att sarskilda problem
skulle férekomma vid behandling av aldre patienter, eftersom dosen bestams individuellt.

Avbrott i behandling

Plotsligt avbrott i intratekal baklofenbehandling, av vilken orsak som helst, visar sig som ¢kning av spasticitet,
klada, parestesi och hypotension och kan forvarras till ett hyperaktivt tillsind med okontrollerade
muskelspasmer, hypertermi och symtom som liknar malignt neuroleptikasyndrom, t.ex. forvirring och
muskelstelhet. | séllsynta fall har symtomen forvarras ytterligare till epileptiska anfall/status epilepticus,
rabdomyolys, koagulopati, multiorgansvikt och dod. Alla patienter som far intratekalt baklofen har en
potentiell risk for avbrott i behandlingen. Nagra av de utséttningssymtom som har satts i samband med plétsligt
avbrytande av intratekal behandling med baklofen kan likna autonom dysreflexi, infektion (sepsis), malign
hypertermi, takykardi, malignt neuroleptikasyndrom eller andra tillstind som har satts i samband med ett
hypermetabolt tillstand eller omfattande rabdomyolys.

Patienter och vardgivare ska informeras om vikten av att infinna sig till de planerade besoken for att fylla pa
pumpen. De bor d&ven uppmanas att vara uppmarksamma pa utséttningssymtom och —tecken, speciellt sadana
som upptrader strax efter att behandlingen har avbrutits (t.ex. priapism).

I de flesta fallen upptrddde utsdttningssymtomen ett par timmar efter avbrott i den intratekala
baklofenbehandlingen. Vanliga orsaker till plétsligt avbrott i den intratekala tillforsel av baklofen var bl.a.
funktionsstorning av katetern (speciellt lossnande), alltfor lag volym lakemedel i pumpens reservoar, utganget
batteri i pumpen och felfunktion av enheten. Felfunktion av enheten rapporterades vilket resulterade i en
modifierad administrering av ldkemedlet som i sin tur resulterade i utsattningssymtom, inklusive dédsfall. |
nagra fall var orsaken eller den bidragande orsaken den manskliga faktorn. For att forhindra plétsliga avbrott
i den intratekala baklofenbehandlingen kravs noggrann uppmaérksamhet vid programmeringen och
overvakningen av infusionssystemet, tidpunkterna/atgarderna som galler pafylining och pumpens alarm.
Lamplig behandling av utsattningssymtom vid plétsligt avbrott av intratekal baklofentillforsel ar aterinséttning
av samma eller ndstan samma dos av intratekal Baclofen Sintetica som anvéndes innan avbrottet. Om tillforsel
av intratekalt baklofen fordrojs kan behandling med GABA-agonister sasom oralt eller enteralt baklofen eller
orala, enterala eller intravendsa bensodiazepiner forhindra potentiellt livshotande foljdtillstand. Oralt eller
enteralt administrerat baklofen som enda atgard bor inte ses som tillrackligt for att hindra uppkomst av
utséttningssymtom efter plotsligt avbrytande av intratekalt baklofen. Det &r av yttersta vikt att folja
tillverkarens instruktioner for implantation och programmeringen av pumpen och/eller pafyllning av
reservoaren.

Inflammatorisk hard vid spetsen av den implanterade katetern

Fall av inflammatorisk h&rd vid spetsen av den implanterade katetern som kan orsaka allvarlig neurologisk
storning, inklusive férlamning, har rapporterats. De vanligaste symtomen som associeras med inflammatorisk
hard &r: 1) minskad behandlingsrespons (6kning av spasticitet, aterkomst av spasticitet som tidigare varit vél
kontrollerad, utsattningssymtom, dalig respons vid doshojning eller frekventa eller stora dosokningar, 2)
smarta och 3) neurologiska bortfallssymtom/dysfunktion. Lakare ska observera patienterna som far intraspinal
behandling noga med avseende pa nya neurologiska tecken eller symtom. Lakare ska efter medicinsk
bedémning bestdmma den lampligaste observationsmetoden for att tidigt kunna upptécka tecken och symtom




pa forstadium till inflammatorisk hard, sarskilt vid anvandning av lakemedel som har blandats pa apotek eller
blandningar som innehaller opioider. Hos patienter med nya neurologiska tecken eller symtom pa
inflammatorisk hard bor neurokirurgisk konsultation 6vervagas eftersom manga symtom pa inflammatorisk
hérd inte &r olika de symtom som en patient med allvarlig spasticitet upplever till féljd av sin sjukdom. | vissa
fall kan bildundersokning vara lamplig for bekréaftelse eller uteslutande av diagnosen av inflammatorisk hard.

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

Viktig information om hjalpamnen

Baclofen Sintetica 50 mikrogram/ml
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per milliliter, dvs. ar nast intill ”natriumfritt”.

Baclofen Sintetica 0,5 mg/ml
Detta lakemedel innehaller 70 mg natrium per ampull, motsvarande 3,5 % av WHOs hogsta rekommenderat
dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Baclofen Sintetica 2 mg/ml (10 mg/5 ml)
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per ampull, d.v.s. ar nast intill ”natriumfritt”.

Baclofen Sintetica 2 mg/ml (40 mg/20 ml)
Detta lakemedel innehaller 70 mg natrium per ampull, motsvarande 3,5 % av WHOs hogsta rekommenderat
dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Misstankta interaktioner da samtidig anvandning inte rekommenderas.

Hammare for levodopa/DOPA-dekarboxylas

Samtidig anvéndning av oralt administrerat baklofen och hdmmare for levodopa/DOPA-dekarboxylas medfor
en Okad risk for biverkningar som visuella hallucinationer, forvirring, huvudvark och illamaende. 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.

Anestesilakemedel

Samtidig anvéndning av intratekalt baklofen och lakemedel for generell anestesi (t.ex. fentanyl, propofol)
kan oka risken for kardiovaskulara storningar och krampanfall. Saledes ska anestesilakemedel ges med
forsiktighet till patienter som far Baclofen Sintetica intratekalt.

Forvéantade interaktioner som ska beaktas

Spasmolytika

Om mojligt ska alla samtidiga orala antispasmodiska lakemedel avslutas, foretradesvis under noggrann
medicinsk dvervakning och innan infusion med Baclofen Sintetica paborjas, sa att eventuell dverdosering och
biverkningar kan undvikas.

Emellertid ska plétslig minskning eller utsattning 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 cerebrospinalvatskan har testats i begrénsad utstrackning.
Informationen om sékerheten av sddana kombinationer ar otillracklig.




Alkohol och andra CNS-ddmpande medel

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

Tricykliska antidepressiva lakemedel

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

Blodtryckssankande lakemedel
Samtidig anvandning av oralt baklofen och blodtryckssankande medel kan framkalla blodtrycksfall och darfér
kan det vara nddvéndigt att kontrollera blodtrycket och justera dosen av det blodtryckssédnkande lakemedlet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

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

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av baklofen hos gravida kvinnor. Fall av
missbildningar har rapporterats hos barn exponerade fér 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 anvants 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 évervakning sattas in fokuserad pa
missbildningarna som har beskrivits tidigare. | handelse av exponering i slutet av graviditeten maste
overvakning och l&mplig hantering av nyfodda implementeras. Efter intratekal administrering av Baclofen
Sintetica upptacktes sma mangder av baklofen i moderns plasma. Baklofen passerar placentabarriaren.
Baclofen Sintetica far endast anvandas under graviditet om den eventuella nyttan 6vervager den potentiella
risken for fostret.

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

Amning
Det &r okdnt om baklofen kan ses i brostmjolken i en matbar méngd om den ammande kvinnan behandlas

med intratekalt baklofen. Den aktiva substansen utsondras i brostmjélk med orala behandlingsdoser men
bara i s& sma mangder 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. | de flesta fallen forsvann cystorna spontant under den
fortsatta behandlingen med baklofen.

Det ar ként att aggstockscystor férekommer spontant hos en del av den normala kvinnliga populationen.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Baclofen Sintetica har pataglig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Alkoholintag
Okar denna effekt ytterligare.

CNS-hammande 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




utséattningssymtom. Patienter som far sadana biverkningar ska instrueras om att inte kora bil eller anvanda
maskiner.

Hos patienter som behandlas med Baclofen Sintetica ska formagan att kora bil eller anvanda komplexa
maskiner rutinméssigt utvarderas av den behandlande l&karen.

4.8 Biverkningar

De vanligaste reaktionerna som observerades under intratekal administrering av baklofen ar: 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
ordningsféljd efter fallande svarighetsgrad pa foljande satt: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen
kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 1

Immunsystemet
Ingen kand frekvens | Overkanslighet
Metabolism och nutrition

Mindre vanliga Dehydrering

Psykiatriska tillstand

Vanliga Depression, angest, agitation, insomni

Mindre vanliga Sjalvmordsforsok, sjalvmordstankar (se avsnitt 4.4 Varningar och
forsiktighet), hallucinationer, paranoia, eufori

Ingen kéand frekvens Dysfori

Centrala och perifera

nervsystemet Soémnighet (speciellt under testfasen)

Mycket vanliga

Vanliga Konvulsioner, huvudvark, dysartri, svindel/yrsel, sedering, epileptiska
anfall (speciellt om behandlingen avbryts plotsligt), letargi, parestesi,
forvirring/desorientering

Mindre vanliga Ataxi, forsamrad minnesformaga, nystagmus

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

Ogon

Vanliga | Diplopi, dimsyn, ackommodationsstérningar

Hjartat

Mindre vanliga | Bradykardi

Blodkarl

Vanliga Hypotension

Mindre vanliga Hypertension, djup ventrombos, rodnad, blekhet

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Vanliga Andningsdepression, pneumoni, dyspné

Ingen kand frekvens Bradypné

Magtarmkanalen

Vanliga Diarré, krakningar, illamaende, forstoppning, aptitléshet, muntorrhet,
Okad salivering

Mindre vanliga Ileus, dysfagi, hypogeusi

Illamaende och krakningar férekommer oftare hos patienter vilkas spasticitet har cerebralt ursprung &n
hos dem som har spasticitet med spinalt ursprung.
Hud och subkutan vévnad




Vanliga Urtikaria, klada, ansiktsodem eller perifert 6dem

Mindre vanliga Hyperhidros, alopeci

Muskuloskeletala systemet och bindvév

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

Ingen kand frekvens Skolios (se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet)

Njurar och urinvagar

Vanliga | Urinretention, urininkontinens

Urinretention férekommer oftare hos patienter vilkas spasticitet har cerebralt ursprung &n hos dem som
har spasticitet med spinalt ursprung.

Reproduktionsorgan och brostkortel

Vanliga Sexuella storningar (intratekalt administrerat baklofen kan forhindra
erektion och ejakulation. Denna biverkning ar reversibel och effekten
upphor vanligtvis ndr behandlingen med Baclofen Sintetica avslutas.)

Ingen kénd frekvens Erektil dysfunktion

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Vanliga Pyrexi, asteni, smarta, rysningar

Mindre vanliga Hypotermi

Séllsynta Potentiellt livshotande utsattningssymtom till foljd av ett plotsligt

avbrott i lakemedelstillforseln (se ”Avbrott i behandling™)

Biverkningar pa grund av systemet som anvands for administrering av lakemedel (t.ex. inflammatorisk hard
vid spetsen av den implanterade katetern, lossnandet av kateter med mojliga 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 forandrad lakemedelstillforsel vilket leder till utsattningssymtom, inklusive dodsfall (se avsnitt
4.4. Varningar och forsiktighet).

Anvéndning av en PEG-sond ¢kade forekomsten av djupa infektioner hos barn i en screeningsundersékning.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Patienten ska observeras under hela behandlingen for tecken och symtom pa éverdosering, speciellt i borjan
under testfasen och titreringsfasen men ocksa om behandlingen med Baclofen Sintetica aterupptas efter ett
kortare uppehall.

Tecken pa dverdosering kan upptrada plotsligt eller smygande.

Symtom pa overdosering: uttalad muskelhypotoni, dasighet, svindel, yrsel, sedation, anfall, medvetsloshet,
hypersalivation, illamaende, krakningar, takykardi och tinnitus.

Andningdepression, apné och koma férekommer i samband med en stor 6verdos.

Svar 6verdosering kan t.ex. uppsta som en féljd av oavsiktlig administrering av innehéllet i katetern i det
intratekala rummet vid kontroll av kateterns dppenhet eller placering. Andra mojliga orsaker till dverdosering
ar programmeringsfel, for snabb doskning och samtidig behandling med oralt baklofen. Aven pumpen ska
inspekteras for funktionsstérning.



http://www.lakemedelsverket.se

Behandling
Det finns ingen specifik antidot fér behandling av éverdosering med intratekalt baklofen. Vid dverdosering

utfors vanligtvis foljande atgarder:

1) Tom resterande baklofen fran pumpen sa snabbt som mojligt.

2) Om patienten har andningsdepression, intubera vid behov tills Iakemedlet har eliminerats.

Enligt vissa rapporter ar det mojligt att eliminera biverkningar fran det centrala nervsystemet, speciellt dasighet
och andningsdepression, med hjélp av fysostigmin.

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

Fysostigmin fungerar inte alltid i svara éverdoseringsfall och det kan bli nddvéandigt med artificiell ventilation.
Om lumbalpunktion inte &r kontraindicerad kan 30-40 ml av cerebrospinalvatskan avlagsnas pa ett tidigt
stadium vid forgiftning sa att koncentrationen av baklofen minskar i cerebrospinalvatskan.

Bevaring av kardiovaskuléra funktioner. Under krampanfall: diazepam med forsiktighet som i.v. injektion.
Det rekommenderas att fysostigmin anvands 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
per minut. Dosen kan administreras med 5-10 minuters intervall tills en terapeutisk effekt nas eller ssmmanlagt
2 mg har administrerats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp:
Muskuloskeletalt system, muskelavslappande, évriga centralt verkande medel, ATC-kod: M03BX01

Verkningsmekanism
Baklofen hammar bade mono- och polysynaptisk reflexdverforing pa spinal niva genom att stimulera GABAg-
receptorer.

Farmakodynamisk effekt

Den kemiska sammansattningen av baklofen dr nédra beslédktad med gamma-aminosmorsyra (GABA) som ar
en hdmmande signalsubstans.

Baklofen paverkar inte den neuromuskuldra Overforingen. 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 smartsamma spasmer och muskelryckningar tydligt.

Klinisk effekt och sékerhet

Baklofen forbattrar patientens formaga att rora sig och klara sig sjalvstandigt samt underlattar fysioterapi.
Baklofen hammar det centrala nervsystemet centralt och orsakar sedation samt andningsdepression och
kardiovaskul&r depression.

Baklofen har ocksd visats ha en dosberoende effekt pa erektilfunktionen hos man via GABAg-
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

Lakemedlets effekt borjar normalt 0,5-1 timme efter att den intratekala engangsdosen har administrerats. Den
maximala spasmolytiska effekten nas cirka 4 timmar efter administreringen och effekten varar 4-8 timmar.
Nar effekten borjar och nar den maximala responsen nas samt hur lange effekten varar kan variera mellan
patienter och de beror pa dosen, svarighetsgrad av symtom och administreringssatt och -hastighet.




Kontinuerlig infusion
Den antispasmodiska effekten av baklofen intréder 6-8 timmar efter att den kontinuerliga infusionen har
pabdrjats och den maximala koncentrationen nas efter 24—48 timmar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Det intratekala administreringssattet och den langsamma cirkulationen av cerebrospinalvatskan ska beaktas
vid tolkning av de foljande kinetiska parametrarna.

Absorption
Absorption kan undvikas nér baklofen ges som infusion direkt i cerebrospinalvétskan och substansen kommer

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

Distribution

Efter en intratekal engangsdos som bolusinjektion/kortvarig infusion &r distributionsvolymen 22-157 ml
framraknat utifran volymerna i cerebrospinalvatskan. Vid administrering av kontinuerlig intratekal infusion
uppstar steady state av baklofen med dygnsdoser pa 50-1 200 mikrogram. Koncentrationen i lumbalt matt
cerebrospinalvatska ar 130-1 240 nanogram/ml. Halveringstiden som har matts fran cerebrospinalvatskan
tyder pa att steady state koncentrationen i cerebrospinalvatskan nas efter 1-2 dygn. Under intratekal infusion
Overskrider plasmakoncentrationen inte 5 nanogram/ml vilket bekréftar att baklofen passerar blod-
hjarnbarriaren langsamt.

Eliminering

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

Genomsnittlig clearance i cerebrospinalvatska ar cirka 30 ml/h nar en engangsdos av baklofen ges som
bolusinjektion eller nér baklofen administreras med hjélp 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 (medelvérde = 4 : 1) mellan den lumbala cerebrospinalvatskan
och den subaraknoidala cisterna cerebrospinalvdtskan. Detta dr av klinisk betydelse, eftersom spasticitet i de
nedre extremiteterna saledes kan behandlas effektivt utan samtidig betydlig paverkan pa de Gvre
extremiteterna, och ldkemedlets verkningssétt pa hjarncentra medfor farre biverkningar i det centrala
nervsystemet.

Sérskilda patientgrupper

Aldre patienter

Inga farmakokinetiska data om effekten av Baclofen Sintetica ar tillgangliga avseende é&ldre patienter.
Informationen tyder pa att elimineringen hos aldre patienter ar langsammare vid administrering av en oral
engangsdos men den systemiska exponeringen liknar unga vuxna. Enligt uppskattningen som baserar sig pa
den hér informationen finns det dock ingen signifikant farmakokinetisk skillnad vid flerdosbehandling mellan
unga vuxna och aldre patienter.

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

Nedsatt leverfunktion

Inga farmakokinetiska data om effekten av Baclofen Sintetica &r tillgdngliga avseende patienter med nedsatt
leverfunktion. Eftersom levern har en liten roll i elimineringen av baklofen, & det osannolikt att
farmakokinetiken av baklofen skulle kliniskt signifikant férandras 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 oférandrad via njurarna kan ackumulering av
ofdrandrat lakemedel inte uteslutas hos patienter med nedsatt njurfunktion.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gangse studier visade inte nagra sarskilda risker for manniska. Dessa data kommer fran konventionella studier
som utférdes med avseende pa allmantoxicitet och gentoxicitet.

En 2-arsstudie pa ratta (oral administrering) visade att baklofen inte har nagon karcinogen effekt. Studien
visade dosrelaterad 6kning av &ggstockscystor 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 ar inte teratogent for moss, rattor eller kaniner for
doser som administrerades vid en niva som var minst 34 ganger hogre 4n de maximala doserna som
administreras intratekalt i mg/kg.

Oralt administrerat baklofen okar forekomsten av navelbrack (bukbrack) hos rattfoster som fick en dos som
var 135 ganger hogre an den maximala dosen till manniska som administreras intratekalt i mg/kg. Denna
abnormitet observerades inte for moss eller kaniner.

Oral administrering av baklofen minskar fostertillvaxten (benbildning) i doser som &ven resulterade i maternell
toxicitet for rattor och kaniner. Efter intraperitoneal administrering av en hdg dos orsakade baklofen en ckad
bredd av kotbage i rattfoster.

Ho6ga orala baklofendoser 6kade &ven forekomsten av ofullstandig benbildning i kdarnan av falanger i de framre
och bakre extremiteterna i kaninfoster.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Natriumklorid
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

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

6.3 Hallbarhet

5ar

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska produkten anvdndas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart,
ansvarar anvandaren for forvaringstid och forvaringsforhallanden innan anvandning.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall




Baclofen Sintetica 50 mikrogram/ml injektionsvétska, 16sning
Ampuller pa 2 ml av typ | klart farglost glas med brytskara och bla méarkningsring.
Kartong med 5 och 10 ampuller. Varje ampull innehaller 1 ml I6sning.

Baclofen Sintetica 0,5 mg/ml infusionsvatska, 16sning (10 mg/20 ml)
Ampuller pa 20 ml av typ | klart farglost glas med brytskara och rod markningsring.
Kartong med 1 ampull. Varje ampull innehaller 20 ml 16sning.

Baclofen Sintetica 0,5 mg/ml infusionsvétska, 16sning (10 mg/20 ml)

Ampuller pa 20 ml av typ | klart farglost glas med brytskara och rod markningsring forpackade i sterilt
plastblister.

Kartong med 1 ampull. Ampullen innehaller 20 ml lésning.

Baclofen Sintetica 2 mg/ml infusionsvétska, 16sning (10 mg/5 ml)
Ampuller pa 5 ml av typ | klart farglost glas med brytskara och violett markningsring.
Kartong med 1, 5 och 10 ampuller. Varje ampull innehaller 5 ml l6sning.

Baclofen Sintetica 2 mg/ml infusionsvatska, 16sning (10 mg/5 ml)

Ampuller pd 5 ml av typ | klart farglost glas med brytskara och violett markningsring forpackade i sterilt
plastblister.

Kartong med 5 och 10 ampuller. Ampullen innehaller 5 ml l6sning.

Baclofen Sintetica 2 mg/ml infusionsvatska, 16sning (40 mg/20 ml)
Ampuller pa 20 ml av typ | klart farglost glas med brytskara och gron méarkningsring.
Kartong med 1 ampull. Ampullen innehaller 20 ml lésning.

Baclofen Sintetica 2 mg/ml infusionsvéatska, 16sning (40 mg/20 ml)

Ampuller pa 20 ml av typ | klart farglost glas med brytskara och grén markningsring forpackade i sterilt
plastblister.

Kartong med 1 ampull. Ampullen innehaller 20 ml lésning.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Bruksanvisning

Baclofen Sintetica &r avsett att anvéndas for intratekal injektion eller kontinuerlig infusion i enlighet med
anvisningarna for det aktuella infusionssystemet.

Baclofen Sintetica 50 mikrogram/ml injektionsvatska, 16sning
For att 6ppna forpackningen med Baclofen Sintetica: hall forpackningen med bada handerna och vrid kanterna
i motsatt riktning tills férpackningen dppnas.

Baclofen Sintetica 2 mg/ml infusionsvatska, 16sning (10 mg/5 ml)
For att 6ppna forpackningen med Baclofen Sintetica: hall forpackningen med bada handerna och vrid kanterna
i motsatt riktning tills férpackningen 6ppnas (galler endast for ampuller som ar forpackade i blister).

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




Om madjligt ska lakemedel som dr avsedda for parenteral anvandning inspekteras fore anvandning med
avseende pa partiklar och missfargning.

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

Spéadning
Om andra koncentrationer &n 50 mikrogram/ml, 0,5 mg/ml eller 2 mg/ml 6nskas, ska Baclofen Sintetica spadas
under aseptiska forhallanden med steril natriumklorid-injektionsvatska fri fran konserveringsmedel.

Administreringssystem

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

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

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Sintetica GmbH
Albersloher Weg 11
48155 Munster
Tyskland
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Baclofen Sintetica 50 mikrogram/ml injektionsvatska, 16sning: 56176
Baclofen Sintetica 0,5 mg/ml infusionsvétska, 16sning: 56177
Baclofen Sintetica 2 mg/ml infusionsvétska, I6sning: 56178
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2018-03-27
Datum for fornyad godkannande: 2020-06-25

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-06-18
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