SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
1. NAZIV LIJEKA
Baklofen Sintetica Intratekalni 0,5 mg/ml otopina za infuziju
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Baklofen Sintetica Intratekalni 0,5 mg/ml otopina za infuziju (10mg/20ml)
1 ml otopine za infuziju sadrzava 0,5 mg (500 mikrograma) baklofena

1 ampula (20 ml) sadrzava 10 mg (10 000 mikrograma) baklofena

Pomoéna tvar s poznatim uéinkom
Svaka ampula Baklofen Sintetica Intratekalni 0,5 mg/ml sadrzi 70 mg natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za infuziju.
Bistra i bezbojna otopina u ampulama.

pH otopine iznosi izmedu 5,5 1 6,8.
Osmolarnost otopine iznosi izmedu 270 — 300 mOsm/kg.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Baklofen Sintetica Intratekalni indiciran je u bolesnika s teSkom kroni¢nom spasti¢noséu koja je posljedica
traume, multiple skleroze ili drugih poremecaja kraljeznicne mozdine koji ne reagiraju na baklofen kada se
uzima peroralno ili na druge antispasticke lijekove koji se uzimaju peroralno i/ili u bolesnika koji imaju
neprihvatljive nuspojave pri primjeni u¢inkovitih peroralnih doza.

Baklofen Sintetica Intratekalni ucinkovit je u odraslih bolesnika s teSkom kroni¢nom spasti¢noséu
cerebralnog porijekla koja je posljedica npr. cerebralne paralize, traume mozga ili cerebrovaskularnog
inzulta, no klini¢ko iskustvo je ograni¢eno.

Pedijatrijska populacija

Baklofen Sintetica Intratekalni indiciran je u bolesnika u dobi od 4 do 18 godina s teSkom kroni¢nom
spasti¢no$¢u cerebralnog ili spinalnog porijekla (povezanom s ozljedom, multiplom sklerozom ili drugim
bolestima kraljezni¢ne mozdine) koji ne reagiraju na antispastic¢ke lijekove koji se uzimaju peroralno
(ukljuCujuéi baklofen kada se uzima peroralno) i/ili koji imaju neprihvatljive nuspojave pri primjeni
ucinkovitih peroralnih doza.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Baklofen Sintetica Intratekalni namijenjen je za primjenu u obliku jednokratnih bolusnih testnih doza
(spinalnim kateterom ili lumbalnom punkcijom) i za dugotrajnu primjenu s pomocu implatabilnih pumpi
primjerenih za kontinuiranu primjenu lijeka Baklofen Sintetica Intratekalni u intratekalni prostor (pumpe s
certifikacijom EU-a). Kako bi se uspostavio raspored uzimanja optimalne doze, svaki bolesnik prolazi
pocetnu fazu probira s intratekalnim bolusom, nakon ¢ega slijedi vrlo paZzljiva titracija pojedinacne doze prije
nego se uspostavi terapija odrzavanja. Intratekalnu primjenu lijeka Baklofen Sintetica Intratekalni putem
implantiranog sustava isporuke lijeka trebaju obavljati isklju¢ivo lije¢nici koji imaju potrebno znanje i
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iskustvo. Detaljne upute za implantaciju, programiranje i/ili nadopunjavanje implatabilne pumpe koje navode
proizvodaci pumpi moraju se strogo postovati.

Djelotvornost baklofena u slucaju intratekalne primjene utvrdena je kontroliranim randomiziranim
ispitivanjima s EU certificiranim pumpama. Radi se o implantabilnom sustavu isporuke lijeka pri ¢emu
se punjivi spremnik ugraduje ispod koze, najcesce u abdominalni zid. Taj je sustav povezan s intratekalnim
kateterom koji supkutano prolazi u subarahnoidalni prostor.

Prije primjene intratekalnog baklofena, u bolesnika s posttraumatskim spasticitetom treba napraviti
mijelografiju subarahnoidalnog prostora. U slucaju radioloSkih znakova arahnoiditisa, lijeenje intratekalnim
baklofenom ne smije se zapoceti.

Doziranje

Zbog vrlo varijabilne interindividualne osjetljivosti na baklofen, optimalnu dozu treba odrediti za lijecenje
svakog pacijenta, prema definiranom protokolu, u tri faze:

* Testna faza: pocetni odabir koriStenjem tehnike intratekalnog bolusa (testna doza),

* Faza titracije: odredivanje doze,

* Faza odrzavanja

Testna faza

Prije primjene baklofena u obliku kontinuirane intratekalne infuzije bolesnici moraju pokazati pozitivan
odgovor na intratekalnu primjenu testne doze tijekom pocetne testne faze. Obi¢no se bolusna testna doza
primjenjuje lumbalnom punkcijom ili intratekalnim kateterom kako bi se izazvao odgovor. Prije faze probira
u bolesnika ne smije biti prisutna infekcija jer prisustvo sustavne infekcije moze utjecati na preciznu
procjenu odgovora. Pocetna doza obi¢no iznosi 25 ili 50 mikrograma, a obi¢no se povecava u koracima od
25 mikrograma u intervalima od najmanje 24 sata sve dok se ne postigne odgovor u trajanju od priblizno 4
do 8 sati. Doza se injektira u trajanju od najmanje jedne minute primjenom tehnike barbotaze.

Za tu testnu fazu dostupne su ampule s niskom dozom (0,05 mg/ml, §to odgovara 50 mikrograma/ml).

Kod ubrizgavanja prve doze u blizini treba biti dostupna oprema za ozivljavanje.

Smatra se da bolesnici pozitivno odgovaraju na lijek ako je primjetno znacajno smanjenje misi¢nog tonusa
i/ili ucestalosti i/ili tezine spazama.

Varijabilnost s obzirom na osjetljivost na intratekalni baklofen je visoka. Znakovi teSkog predoziranja
(kome) zabiljeZeni su u jedne odrasle osobe nakon primjene jednokratne testne doze od 25 mikrograma.
Bolesnici koji ne pokazuju odgovor nakon primjene testne doze od 100 mikrograma ne smiju dobivati
dodatne doze i nisu podobni za kontinuirane intratekalne infuzije. U toj je fazi klju¢no pracenje
respiratorne i sr¢ane funkcije, osobito u bolesnika s kardiopulmonalnim bolestima ili slabo§¢u respiratornih
miSica ili u bolesnika koji se lijeCe pripravcima benzodiazepinskog tipa ili opijatima, kod kojih postoji
povecani rizik od respiratornih depresija.

Faza titracije
Nakon §to se primjenom testnih doza utvrdi pozitivan odgovor bolesnika na Baklofen Sintetica Intratekalni,
uvodi se intratekalna infuzija uporabom odgovarajuceg sustava isporuke lijeka. Infekcija moze poveéati rizik
od kirurskih komplikacija i otezati pokusaje prilagodavanja doze.

Nakon implantacije pocetna ukupna dnevna doza odreduje se udvostru¢avanjem doze koja je rezultirala
pozitivnim uc¢inkom u testnoj fazi i njezinom primjenom u razdoblju od 24 sata osim u slucajevima kada je
ucinak bolusne doze trajao vise od 12 sati. U tom slucaju pocetna dnevna doza treba biti slicna dozi iz testne
faze i treba se primijeniti u razdoblju od 24 sata. Doza se ne smije povecavati tijekom prva 24 sata. Nakon
prva 24 sata doza se postupno prilagodava na dnevnoj osnovi kako bi se postigao Zeljeni ucinak. Kako ne bi
doslo do predoziranja, povecanja ne smiju premasivati 10 - 30 %. Bolesnici sa spasti¢nos$¢u cerebralnog
porijekla: Nakon prva 24 sata doza se postupno prilagodava na dnevnoj osnovi kako bi se postigao Zeljeni
ucinak. Kako ne bi doslo do predoziranja, povecanja ne smiju premasivati 5 - 15 %.

Ako se upotrebljava programabilna pumpa, doza se povecava iskljucivo jednom svaka 24 sata. U slucaju
neprogramabilne pumpe pric¢vrséene na kateter duljine 76 cm s brzinom isporuke lijeka od 1 ml dnevno
odgovor se procjenjuje u intervalima od 48 sati. Ako se usprkos zna¢ajnom povecanju dnevne doze ne biljezi
klini¢ki ucinak, treba provjeriti rad pumpe i propusnost katetera.

Iskustvo s dozama koje premasuju 1000 mikrograma dnevno je ogranic¢eno.
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Tijekom testne faze i razdoblja titracije nakon implantacije, bolesnike treba pazljivo pratiti u ustanovi sa
svom potrebnom opremom i osobljem. Oprema za ozivljavanje mora biti pripremna i u neposrednoj blizini u
slucaju reakcije koja ugrozava zivot ili pojave vrlo ozbiljnih nuspojava. Kako bi se ogranicili rizici u
perioperativnoj fazi, pumpa se smije implantirati isklju¢ivo u ustanovama u kojima radi iskusno osoblje.

Terapija odrzavanja

Klini¢ki je cilj odrzavanje $to je moguée normalnijeg miSi¢nog tonusa i smanjenje ucestalosti i teZine
spazama bez uzrokovanja nepodnosljivih nuspojava. Treba primjenjivati najnizu dozu koja daje odgovarajuci
odgovor. Zbog slabljenja odgovora na lijeCenje ili zbog napredovanja bolesti bolesnicima na kroni¢nom
lijeCenju postupno su potrebne sve ve¢e doze kako bi se odrzavao optimalan dugotrajni odgovor. U vecini
slucajeva doza se ustali nakon 1,5 do 2 godine lije¢enja. PoZeljno je zadrzavanje dijela spasti¢nosti kako se
kod bolesnika ne bi pojavio osjecaj ,,paralize”. Osim toga, odredena razina misi¢nog tonusa i povremeni
spazmi mogu pomoc¢i u odrzavaju cirkulatorne funkcije i eventualno sprijeiti nastanak duboke venske
tromboze.

Rezim isporuke
Kako bi se zadrzala odgovarajuca kontrola simptoma, dnevna se doza moze postupno povecati za 10 - 30 %
prilagodbom protoka pumpe i/ili koncentracije lijeka Baklofen Sintetica Intratekalni u spremniku.

Dnevna doza moze se i Smanjiti za 10 - 20 % ako se u bolesnika pojave nuspojave.

Ako je naglo potrebno znatno povecanje doze, to moze upucivati na komplikacije povezane s kateterom
(iskrivljen ili pomaknut) ili kvar na pumpi.

U sluéaju dugotrajne terapije odrzavanja primjenom kontinuirane infuzije doza intratekalnog baklofena
iznosi izmedu 10 i 1200 mikrograma dnevno, a kod vecine bolesnika odgovarajuci se odgovor postize pri
300 - 800 mikrograma dnevno.

Priblizno 5 % bolesnika koji dugotrajno primaju lijek postane rezistentno na povecanje doze. Uzrok tome
moze biti neucinkovitost lijeCenja. Budu¢i da je iskustvo nedostatno, nije moguce navesti preporuke u
slucaju neucinkovitosti terapije. No ta se pojava u nekim slucajevima lije¢ila u bolnici pauzom u uzimanju
lijekova koja se sastoji od postupnog smanjenja intratekalnog baklofena u trajanju od 2 do 4 tjedna i prelaska
na druge metode terapije za spasti¢nost (npr. intratekalni morfinsulfat bez konzervansa). Nakon tog se
razdoblja moze ponovno pojaviti osjetljivost na intratekalni baklofen. LijeCenje se tada treba nastaviti
primjenom pocetne doze kontinuirane infuzije, nakon Cega slijedi faza titracije kako ne bi doslo do
predoziranja.

Pri prelasku s intratekalnog baklofena na morfij i obrnuto treba postupati oprezno (vidjeti ,,Interakcije”).
Redovito klini¢ko prac¢enje potrebno je kako bi se procijenila doza koja je bolesniku potrebna, provjerio
ispravan rad sustava isporuke lijeka i zabiljezile eventualne nuspojave ili prisustvo infekcije.

Trajna obustava lijecenja

Osim u hitnim sluc¢ajevima povezanima s predoziranjem, lijeenje treba obustavljati postupno uz uzastopno
smanjenje doze. Lijecenje lijekom Baklofen Sintetica Intratekalni ne smije se naglo prekinuti (vidjeti dio
,,Posebna upozorenja i mjere opreza”).

Primjena: posebne specifikacije

Lijek Baklofen Sintetica Intratekalni isporucuje se u ampulama od 10 mg/5 ml, 40 mg/20 ml i 10 mg/20 ml
posebno namijenjenima za infuzijske pumpe.

Odabir to¢ne koncentracije ovisi 0 potrebnoj ukupnoj dnevnoj dozi, kao i minimalnoj brzini infuzije pumpe.
Specifi¢ne preporuke dostupne su u uputama proizvodaca.

Nacin primjene
Lijek Baklofen Sintetica Intratekalni u vecini se slucajeva primjenjuje u obliku kontinuirane infuzije odmah
nakon implantacije. Nakon stabilizacije dnevne doze i funkcionalnih aspekata i pod uvjetom da pumpa ima
tu opciju, moze se uvesti kompleksniji na¢in primjene koji omogucuje optimalnu kontrolu spasti¢nosti u
razli¢ito doba dana. Primjerice u bolesnika s povecanim brojem spazama tijekom no¢i mozda ¢e biti
potrebno 20 %-tno poveéanje brzine infuzije po satu. Takva se izmijenjena brzina infuzije mora programirati
za priblizno 2 sata prije oc¢ekivanog klinickog ucinka.
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Svaka ampula namijenjena je isklju¢ivo za jednokratnu uporabu. Nije dozvoljena ponovna sterilizacija.
Prije uporabe lijek treba vizualno pregledati. Upotrebljava se iskljucivo bistra otopina bez Cestica.

Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Testna faza

Pocetna testna doza koja se primjenjuje lumbalnom punkcijom u bolesnika od 4 do 18 godina iznosi 25 -
50 mikrograma dnevno ovisno o dobi i veli¢ini djeteta. Bolesnici koji ne pokazuju odgovor mogu primiti
povecanje doze od 25 mikrograma dnevno svaka 24 sata. Maksimalna doza probira u pedijatrijskih bolesnika
ne smije premasiti 100 mikrograma dnevno. Sigurnosne mjere koje treba poduzeti jednake su kod odraslih i
djece, molimo pogledajte gornji pododjeljak testna faza.

Faza titracije
Preporuke su jednake za odrasle i djecu, molimo pogledajte gornji pododjeljak faza titracije.

Terapija odrzavanja

Za djecu u dobi od 4 do 18 godina sa spasti¢noscu cerebralnog i spinalnog porijekla po¢etna doza odrzavanja
u slucaju dugotrajne kontinuirane infuzije intratekalnog baklofena iznosi od 25 do 200 mikrograma dnevno
(srednja doza: 100 mikrograma dnevno). Ukupna se dnevna doza obi¢no povecéava tijekom prve godine
terapije pa je dozu odrZavanja potrebno prilagoditi na temelju pojedina¢nog klinickog odgovora. Iskustvo s
dozama koje premasuju 1000 mikrograma dnevno je ogranic¢eno.

Nije utvrdena sigurnost i djelotvornost intratekalnog baklofena u slucaju lijeCenja teSke spasticnosti
cerebralnog ili spinalnog porijekla u djece mlade od 4 godine (vidjeti i dio 4.4).

Ostecenje bubrezne funkcije

Nisu provedena ispitivanja na bolesnicima s oSte¢enjem bubrezne funkcije koji primaju terapiju lijekom
Baklofen Sintetica Intratekalni. Budu¢i da se baklofen primarno izlu¢uje nepromijenjen putem bubrega, treba
ga primjenjivati posebno oprezno u bolesnika s oste¢enjem bubrezne funkcije.

Ostecenje funkcije jetre

Nisu provedena ispitivanja na bolesnicima s oSte¢enjem funkcije jetre koji primaju terapiju lijekom Baklofen
Sintetica Intratekalni. Nije potrebna prilagodba doze jer jetra nema zna¢ajnu ulogu u metabolizmu baklofena
nakon intratekalne primjene lijeka Baklofen Sintetica Intratekalni. Stoga ostecenje funkcije jetre ne bi trebalo
imati utjecaj na sustavnu izlozenost lijeku.

Starija populacija

Nekoliko bolesnika starijih od 65 godina primalo je lijek Baklofen Sintetica Intratekalni tijekom klini¢kog
ispitivanja i nisu pokazali povecani rizik u usporedbi s mladim bolesnicima. Ne ocekuju se problemi
specificni za tu dobnu skupinu jer se doze pojedinacno titriraju.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu(e) tvar(i) ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Farmakorezistentna epilepsija.

Lijek se smije primjenjivati iskljuc¢ivo intratekalnim putem

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Postupak lijeCenja
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Pumpa se ugraduje isklju¢ivo nakon detaljne procjene bolesnikova odgovora na intratekalne bolusne
injekcije baklofena i/ili titracije doze. S obzirom na rizike povezane s pocetnom primjenom i prilagodbom
doze intratekalnog baklofena (opce smanjenje funkcija sredisnjeg Zivéanog sustava, kardiovaskularni kolaps
i/ili respiratorna depresija), ti se koraci provode iskljucivo pod lijecni¢kim nadzorom u ustanovi koja ima svu
potrebnu opremu i u skladu s uputama iz dijela ,,Doziranje i na¢in primjene”. Oprema za ozivljavanje mora
biti pripremna i u neposrednoj blizini u slucaju simptoma predoziranja opasnih po zivot. Lijecnici moraju
imati odgovarajuce iskustvo u podrucju dugotrajnog lijecenja primjenom intratekalnih infuzija.

Pracenje bolesnika

Bolesnika treba pazljivo pratiti nakon kirurSke implantacije pumpe, posebno tijekom pocetne faze uporabe
pumpe i svaki put kada se prilagodavaju brzina isporuke lijeka i/ili koncentracija baklofena u spremniku, sve
dok bolesnikov odgovor na infuziju ne postane prihvatljiv i stabiliziran unutar razumnih ograni¢enja.
Bolesnik, lije¢nik koji ga lijeci i svi njegovatelji moraju biti dobro upoznati s rizicima takvog nacina
lijeCenja. Sve osobe koje sudjeluju u lijeCenju ili njezi bolesnika moraju biti detaljno informirane o
simptomima poddoziranja i predoziranja, postupcima koji se primjenjuju u slu¢aju otrovanja i mjerama koje
se poduzimaju kod kuce s obzirom na pumpu i mjesto implantacije.

Testna faza

Pazljivo pracenje respiratornih i kardiovaskularnih funkcija kljuc¢no je tijekom pocetne testne faze, osobito u
bolesnika s kardiopulmonalnim bolestima ili slaboS¢u respiratornih misi¢a i bolesnika koji istovremeno
primaju lijekove iz skupine benzodiazepina ili opijata jer u tim slucajevima postoji povecani rizik od
respiratorne depresije.

Prije zapocinjanja testne faze lijeCenja lijekom Baklofen Sintetica Intratekalni treba iskljuciti postojanje
infekcije jer sustavna infekcija moze rezultirati krivom procjenom bolesnikova odgovora na injekcije lijeka
Baklofen Sintetica Intratekalni.

Implantacija pumpe

Prije implantacije pumpe u bolesnika ne smije biti prisutna infekcija jer se u tom slucaju povecava rizik od
postoperativnih komplikacija. Isto tako, sustavna infekcija moZze otezati prilagodbu doze. Prekid u isporuci
lijeka takoder moze biti izazvan lokalnom infekcijom ili pogresnim postavljanjem katetera, Sto moze dovesti
do naglog ustezanja od lijeenja lijekom Baklofen Sintetica Intratekalni i pripadaju¢ih simptoma (vidjeti
,,Privremeni prekid lije¢enja”).

Punjenje spremnika

Taj postupak obavlja obuceno i u potpunosti kvalificirano osoblje u skladu s uputama proizvodaca. Razmake
izmedu svakog ponovnog punjenja treba pazljivo izracunati kako bi se izbjeglo praznjenje spremnika koje bi
dovelo do ozbiljnog povrata spasti¢nosti ili simptoma ustezanja od lije¢enja lijekom Baklofen Sintetica
Intratekalni koji mogu biti opasni po zivot (vidjeti ,,Privremeni prekid lijeCenja”). Punjenje se obavlja u
strogo aseptickim uvjetima kako bi se sprijecila kontaminacija mikrobima ili ozbiljna infekcija srediSnjeg
zivéanog sustava. Nakon svakog ponovnog punjenja spremnika ili rukovanja spremnikom treba primijeniti
razdoblje pracenja prilagodeno klinickoj situaciji.

Punjenje implantabilne pumpe Kkoja sadrZi port s izravnim pristupom intratekalnom kateteru treba
obavljati s iznimnim oprezom jer izravna injekcija u kateter moZe dovesti do predoziranja opasnog po
Zivot.

Prilagodba doze: dodatne napomene

Baklofen Sintetica Intratekalni mora se upotrebljavati s oprezom kako bi se sprijecila pretjerana slabost ili
pad jer je odredena razina spastiCnosti potrebna za uspravno stajanje i uravnotezen hod te u slucajevima u
kojima spasti¢nost pridonosi odrzavanju funkcionalnosti. MoZe biti vazno zadrzati odredenu razinu misi¢nog
tonusa i tolerirati povremene spazme kako bi se podrzala cirkulatorna funkcija i eventualno sprijeio
nastanak duboke venske tromboze.

Kad god je moguce, treba obustaviti primjenu svih konkomitantnih oralnih spazmolitika kako bi se izbjeglo
eventualno predoziranje ili nezeljene interakcije, po mogucénosti prije zapoc€injanja infuzije lijeka Baklofen
Sintetica Intratekalni i pod strogim lije¢nickim nadzorom. No tijekom dugotrajnog lijeCenja lijekom
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Baklofen Sintetica Intratekalni treba izbjegavati svako naglo smanjenje i1 obustavljanje lijeenja
konkomitantnim spazmoliticima.

Mijere opreza za pacijente koji voze ili upravljaju strojevima
Bolesnici trebaju biti posebno oprezni prilikom upravljanja vozilima, rukovanja opashim strojevima i
obavljanja aktivnosti koje mogu postati opasne u sluc¢aju gubitka paznje.

Mijere opreza u posebnim populacijama

U bolesnika s usporenom cirkulacijom cerebrospinalnog likvora zbog primjerice opstrukcije izazvane
upalom ili traumom, odgodena migracija lijeka Baklofen Sintetica Intratekalni moze smanjiti njegovu
antispasticku djelotvornost i pogorsati nuspojave.

Pri lijeCenju bolesnika s psihoticnim poremecajima, shizofrenijom, konfuznim stanjima ili Parkinsonovom
boleséu lijekom Baklofen Sintetica Intratekalni treba primijeniti poseban oprez i strogi nadzor kad god se
primijeti pogorSanje takvih stanja nakon primjene baklofena peroralnim putem.

Tijekom lijeCenja lijekom Baklofen Sintetica Intratekalni treba pomno nadzirati bolesnike s dodatnim
faktorima rizika za samoubojstvo. Bolesnike (i njegovatelje bolesnika) treba upozoriti da prate znakove
klini¢kog pogorsanja, suicidalnog ponasanja, suicidalnih misli ili neuobicajenih promjena u ponasanju te da
odmah zatraze savjet lije¢nika ako se pojave ti simptomi (vidjeti dio 4.8).

Bolesnici s epilepsijom moraju se posebno pratiti jer povremeno moze doé¢i do napadaja u slucaju
predoziranja ili ustezanja od lijeka ili ¢ak tijekom terapije odrzavanja pri primjeni terapijskih doza lijeka
Baklofen Sintetica Intratekalni.

Baklofen Sintetica Intratekalni mora se oprezno primjenjivati u bolesnika s povijeS¢éu autonomne
disrefleksije. Nocicepcijski podrazaj ili naglo ustezanje od lijeka Baklofen Sintetica Intratekalni mogu
potaknuti takve epizode.

Isti oprez treba primijeniti u slucaju cerebrovaskularne ili respiratorne insuficijencije jer baklofen moze
pogorsati takva stanja.

Mala je vjerojatnost da ¢e Baklofen Sintetica Intratekalni utjecati na prisutne bolesti koje nisu povezane sa
sredisnjim Zivéanim sustavom jer je sustavna bioraspoloZivost lijeka nakon intratekalne primjene znacajno
niza nego u slucaju primjene peroralnim putem.

Na temelju opazanja pri lijeCenju baklofenom peroralnim putem preporucuje se oprez u slucaju povijesti
gastroduodenalnih ulkusa, postojece hipertonije sfinktera i o$teCenja bubrezne funkcije.

Za bolesnike sa spasticitetom uzrokovanim ozljedom glave, preporucuje se da se ne nastavlja s dugotrajnom
intratekalnom terapijom baklofenom dok se simptomi spasti¢nosti ne stabiliziraju (tj. najmanje godinu dana
nakon ozljede).

Kod primjene baklofena peroralnim putem zabiljezeni su rijetki slucajevi povecane razine serumske
glutamat-oksalacetatne transaminaze (AST), alkalne fosfataze i glukoze u krvi.

Mjere opreza u pedijatrijskih bolesnika

Djeca moraju imati dovoljnu tjelesnu tezinu za ugradnju implatabilne pumpe za dugotrajnu infuziju.
Primjenu intratekalnog baklofena u pedijatrijskoj populaciji smiju propisivati iskljucivo specijalisti s
potrebnim znanjem i iskustvom. Postoji vrlo ograni¢ena koli¢ina klinickih podataka o sigurnosti i
djelotvornosti primjene lijeka Baklofen Sintetica Intratekalni u djece mlade od ¢etiri godine.

Transkutano umetanje katetera prilikom implantacije pumpe i prisustvo cijevi za perkutanu endoskopsku
gastrostomiju povecavaju incidenciju infekcija u djece.

Zene reproduktivne dobi
S obzirom na potencijalni rizik u slucaju izlozenosti tijekom trudnoce, Zene reproduktivne dobi trebaju
koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijeCenja (vidjeti ,,Plodnost, trudnoc¢a i dojenje*).

Ostecenje bubrezne funkcije

Ozbiljne neuroloske nuspojave zabiljezene su nakon primjene baklofena peroralnim putem u bolesnika s
oSteCenom bubreznom funkcijom te se stoga savjetuje narocit oprez pri primjeni lijeka Baklofen Sintetica
Intratekalni u bolesnika s ostecenom bubreznom funkcijom. Doziranje ¢e mozda trebati smanjiti uzimajuci u
obzir klinicko stanje ili razinu smanjenog bubreznog klirensa.
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Stariji bolesnici > 65

Nekoliko bolesnika starijih od 65 godina primalo je intratekalni baklofen tijekom klinickog ispitivanja i nisu
pokazali nikakve specifi¢ne probleme. Kod starijih bolesnika postoji veéa vjerojatnost od nuspojava pri
primjeni baklofena peroralnim putem u fazi titracije, a to bi moglo biti primjenjivo i na lijek Baklofen
Sintetica Intratekalni. No buduci da se optimalna doza odreduje individualno, nije vjerojatno da ¢e lijeCenje
starijih bolesnika predstavljati posebne probleme.

Privremeni prekid lijecenja

Nagla obustava lijeCenja intratekalnim baklofenom iz bilo kojeg razloga ocituje se povecanom spasti¢noscu,
svrbezom, parestezijom i hipotenzijom, dovodi do posljedica ukljuCujuc¢i hiperaktivno stanje s brzim
nekontroliranim spazmima, hipertermijom i simptomima karakteristiénim za maligni neurolepticki sindrom
(NMS), tj. zbunjenim mentalnim stanjem i rigidno$¢u miSic¢a. U rijetkim slucajevima moze napredovati do
epileptickih napadaja/epilepticnog statusa, rabdomiolize, koagulopatije, zatajenja vise organa i smrti. Kod
svih bolesnika koji intratekalno primaju baklofen postoji opasnost od simptoma ustezanja. Neki klini¢ki
znakovi povezani s ustezanjem od intratekalnog baklofena mogu podsjecati na autonomnu disrefleksiju,
infekciju (sepsa), malignu hipertermiju, tahikardiju, maligni neurolepti¢ki sindrom (NMS) ili druga stanja
povezana sa stanjem hipermetabolizma ili ekstenzivne rabdomiolize.

Bolesnici i njihovi njegovatelji moraju biti informirani o vaznosti vodenja rasporeda posjeta radi nadopune
spremnika te znakovima i simptomima ustezanja od baklofena, a posebno onih koji se pojavljuju u ranoj fazi
sindroma ustezanja (npr. prijapizam).

U vecini se sluéajeva simptomi ustezanja pojavljuju nekoliko sati nakon obustave lijeenja intratekalnim
baklofenom. Cesti uzroci naglog ustezanja od lije¢enja intratekalnim baklofenom ukljucivali su kvar katetera
(posebno odspajanje), prenisku koli¢inu u spremniku pumpe, potroSenu bateriju pumpe i kvar uredaja.
Prijavljeni su kvarovi uredaja koji su rezultirali modificiranom primjenom lijeka, $to je rezultiralo
simptomima ustezanja, uklju¢ujuci smrt. U nekim je slucajevima tome uzrok ljudska greska ili im je takva
greska pridonijela. Kako bi se sprijecilo naglo ustezanje od intratekalnog baklofena, treba pazljivo
programirati i nadzirati infuzijski sustav, raspored/postupke punjenja i upozorenja pumpe.

Preporuceno lijeenje u slucaju simptoma ustezanja od lijeka Baklofen Sintetica Intratekalni kada se uzima
intratekalno je ponovni intratekalni unos lijeka Baklofen Sintetica Intratekalni u istoj ili sli¢noj dozi koja se
primjenjivala prije prekida terapije. No ako je ponovni intratekalni unos lijeka odgoden, moze se pristupiti
lije¢enju primjenom agonista GABA receptora, kao §to je peroralni ili enteralni baklofen, ili peroralnih,
enteralnih ili intravenskih benzodiazepina kako bi se sprijecile potencijalno fatalne posljedice. Ne
preporucuje se oslanjanje isklju¢ivo na peroralnu ili enteralnu primjenu baklofena kako bi se zaustavilo
napredovanje simptoma ustezanja od intratekalnog baklofena.

Iznimno je vazno strogo se pridrzavati proizvodacevih uputa za implantaciju, programiranje pumpe
i/ili punjenje spremnika.

Upalna masa na vrhu implantiranog katetera: prijavljeni su slu¢ajevi upalne mase na vrhu implantiranog
katetera, Sto moze rezultirati ozbiljnim neuroloskim ostec¢enjima, ukljucujuéi paralizu. Iako su takvi slucajevi
prijavljeni prilikom lijeGenja lijekom Baklofen Sintetica Intratekalni, nisu potvrdeni kontrastnim MR
snimanjem ili histopatologijom. Najce$¢i simptomi povezani s upalnom masom su sljede¢i: 1) smanjeni
terapijski odgovor (pogorSanje spasti¢nosti, povratak spasticnosti nakon prethodne dobre kontrole, simptomi
ustezanja, slab odgovor na povecanje doza ili Cesta i znatna povecanja doze), 2) bol, 3) neuroloski
deficit/poremecaj. Lije¢nici trebaju pazljivo pratiti bolesnike koji primaju intraspinalnu terapiju kako bi
primijetili eventualne nove neuroloske znakove ili simptome. Lije¢nici trebaju primijeniti svoju stru¢nu
prosudbu pri odredivanju optimalnog nacina pracenja prilagodenog bolesnikovim medicinskim potrebama
kako bi identificirali prodromalne znakove i simptome upalnih masa, osobito ako se primjenjuju magistralni
pripravci ili smjese koje ukljucuju opioide. U bolesnika s novim neuroloskim znakovima ili simptomima koji
ukazuju na upalnu masu moze se zatraziti neurokirur$ka konzultacija jer su mnogi simptomi upalne mase
sliéni simptomima bolesti od kojih boluju bolesnici s teSskom spasticno$¢u. U nekim se slu¢ajevima

Skolioza
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Pojava skolioze ili pogorSanje ve¢ prisutne skolioze prijavljeno je u bolesnika lijecenih lijekom Baklofen
Sintetica Intratekalni. Tijekom lijecenja lijekom Baklofen Sintetica Intratekalni treba pratiti znakove
skolioze.

Pomoc¢ne tvari
Ovaj lijek sadrzi 70 mg natrija po ampuli, §to odgovara 3,5 % maksimalnog dnevnog unosa od 2 g natrija
prema preporukama SZO za odraslu osobu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Sumnje na interakcije zbog kojih se istodobna primjena ne preporucuje.

Levodopa / inhibitor dopa-dekarboksilaze

Istodobna primjena peroralnog baklofena i levodope / inhibitora dopa-dekarboksilaze imalo je za posljedicu
povecan rizik od nuspojava, kao $to su vizualne halucinacije, konfuzija, glavobolja i mu¢nina. Zabiljezeno je
i pogorSanje simptoma Parkinsonove bolesti. Stoga je potreban oprez pri primjeni lijeka Baklofen Sintetica
Intratekalni u bolesnika koji uzimaju terapiju levodopom / inihibitorom dopa-dekarboksilaze.

Zapazene interakcije koje treba uzeti u obzir

Anestetici

Istodobna primjena intratekalnog baklofena i op¢ih anestetika (npr. fentanil, propofol) moze povecati rizik
od sréanih poremecaja i napadaja. Stoga je potreban oprez pri primjeni anestetika u bolesnika koji
intratekalno primaju Baklofen Sintetica Intratekalni.

Predvidene interakcije i one koje treba uzeti u obzir

Spazmolitici

Kad god je moguce, treba obustaviti primjenu svih konkomitantnih peroralnih spazmolitika kako bi se
izbjeglo eventualno predoziranje ili nezeljene interakcije, po moguénosti prije zapocinjanja infuzije lijeka
Baklofen Sintetica Intratekalni i pod strogim lije¢ni¢kim nadzorom.

No tijekom dugotrajnog lijeCenja lijekom Baklofen Sintetica Intratekalni treba izbjegavati svako naglo
smanjenje i obustavljanje lijecenja konkomitantnim spazmoliticima.

Morfij

Kombinacija morfija i intratekalnog baklofena u jednog je bolesnika izazvala hipotenziju. U slucaju
uzimanja konkomitantnih lijekova ne moze se iskljuciti mogucnost pojave dispneje ili drugih simptoma koji
zahvacaju sredis$nji zivCani sustav.

Istovremena primjena drugih lijekova intratekalnim putem ispitana je u ograni¢enom opsegu i nema mnogo
informacija o sigurnosti takvih kombinacija.

Alkohol i drugi depresori SZS-a

Depresivni ucinak alkohola na srediSnji ziv€ani sustav i drugih spojeva koji djeluju na toj razini moze biti
aditivan ucinku lijeka Baklofen Sintetica Intratekalni. Smanjena budnost moze uciniti voznju i upravljanje
strojevima opasnima. Izbjegavajte uzimanje alkoholnih piéa i lijekova koji sadrze alkohol.

Triciklicki antidepresivi

Istodobno lijeGenje primjenom peroralnog baklofena i tricikli¢nih antidepresiva moze pojaéati ucinak
baklofena i izazvati izrazenu misi¢u hipotoniju. Savjetuje se oprez kada se Baklofen Sintetica Intratekalni
uzima u kombinacijama takve vrste.

Antihipertenzivni lijekovi
Budu¢i da konkomitantna primjena peroralnog baklofena i antihipertenzivnih lijekova moze uzrokovati veci
pad krvnog tlaka, mozda Ce biti potrebno pratiti krvni tlak i ponovno podesiti dozu antihipertenziva.
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Konkomitantna primjena intratekalnog baklofena i op¢ih anestetika (npr. fentanil, propofol) moze povecati
rizik od sr€anih poremecaja i napadaja. Stoga je potreban oprez pri primjeni anestetika u bolesnika koji
intratekalno primaju Baklofen Sintetica Intratekalni.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene reproduktivne dobi
Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja.

Trudnoca

Nema ili su ograniceni podaci o primjeni baklofena kod trudnica. Zabiljezeni su slucajevi malformacija kod
djece izlozene baklofenu in utero, s vrstama malformacija koje su u skladu s onima uo¢enim kod Zivotinja
(sredi$nji Ziv¢ani sustav, anomalije skeleta i omfalokela) (vidjeti dio 5.3). U slu¢aju oralne primjene
baklofena do poroda, zabiljezeni su slucajevi sindroma ustezanja (ukljucujuci postnatalne konvulzije) kod
novorodencadi (vidjeti ,,Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi®). Ovaj sindrom moze se pojaviti
nekoliko dana nakon poroda.

U slucaju izloZenosti tijekom trudnocée, mora se provesti specijalizirano prenatalno pracenje, usmjereno na
prethodno opisane malformacije. U slu¢aju izloZenosti na kraju trudnoce, morat ¢e se provesti pracenje i
odgovarajuée lije¢enje novorodenceta. Nakon intratekalne primjene lijeka Baklofen Sintetica Intratekalni,
male koli¢ine baklofena otkrivene su u maj¢inoj plazmi. Baklofen prolazi kroz barijeru placente. Baklofen
Sintetica Intratekalni se ne smije primjenjivati u trudno¢i osim ako potencijalne koristi premasuju
potencijalne rizike za fetus. Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivni toksi¢ni u¢inak baklofena u
slu¢aju peroralne primjene

Dojenje

Nije poznato mogu li se u majéinu mlijeku kod majki koje doje i primaju lijek Baklofen Sintetica Intratekalni
otkriti izmjerive razine lijeka. Pri peroralnim terapijskim dozama djelatna se tvar izlucuje u majcino mlijeko,
no u vrlo malim koli¢inama pri kojima vjerojatno neée do¢i do pojave nuspojava u novorodencadi.

Plodnost

Palpacijom su otkrivene ciste jajnika u priblizno 4 % bolesnica koje boluju od multiple skleroze i koje su
peroralno primale baklofen u trajanju do jedne godine. Te su ciste u vec¢ini slu¢ajeva spontano nestale
kada su bolesnice nastavile primati lijek. Poznato je da se ciste jajnika spontano pojavljuju u odredenom
postotku zdrave zenske populacije.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Baklofen Sintetica Intratekalni ima znacajan utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Konzumiranje alkohola dodatno poja¢ava ovaj u¢inak.

Depresivni ucinci na sredi$nji ziv€ani sustav, kao $to su somnolencija i sedacija, zabiljezeni su u nekih
bolesnika koji su intratekalno primali baklofen. Druge zabiljeZene nuspojave ukljucuju ataksiju, halucinacije,
diplopiju i simptome ustezanja. Bolesnike s tim nuspojavama treba savjetovati da ne upravljaju vozilima i ne
upravljaju strojevima.

U bolesnika lije¢enih lijekom Baklofen Sintetica Intratekalni, lije¢nik treba rutinski procjenjivati sposobnost
nastavka voznje ili upravljanja sloZzenim strojevima.

4.8 Nuspojave
NajcéeSc¢e reakcije uoCene tijekom intratekalne primjene baklofena su: pospanost, hipotonija, depresija,

konvulzije, hipotenzija i proljev.

Nuspojave na lijek navedene su prema klasifikacijski organskih sustava MedDRA-e.
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Nuspojave su poredane prema klasifikaciji sustava i uéestalosti, a unutar svake skupine ucestalosti nuspojave
su navedene od ozbiljnijih do manje ozbiljnih prema sljedecoj konvenciji: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (=1/100
do <1/10), manje Cesto (>1/1000 do <1/100), rijetko (>1/10000 do <1/1000), vrlo rijetko (<1/10000) i
nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 1.

Poremecaji imunolo$kog sustava

Nepoznato

| preosjetljivost

Poremecaji metabolizma i prehrane

Manje Cesto

| dehidriranost

Psihijatrijski poremecaji

Cesto

depresija, anksioznost, agitacija, nesanica

Manje Cesto

pokusaj samoubojstva, suicidalne misli, (vidjeti dio 4.4 Posebna
upozorenja i mjere opreza pri uporabi), halucinacije, paranoja,
euforija

Nepoznato

disforija

Poremecaji Zivéanog sustava

Vrlo ¢esto

somnolencija (posebno u testnoj fazi)

Cesto

konvulzije, glavobolja, dizartrija, omaglica/oSamucenost, sedacija,
epilepticki napadaji (posebno nakon naglog prekida lijeCenja),
letargija, parestezija, konfuzija/dezorijentiranost.

Manje Cesto

ataksija, slabo pam¢enje, nistagmus

Konvulzije i glavobolja ucestalije su u bolesnika sa spasti¢no$éu cerebralnog porijekla nego u
bolesnika sa spasti¢no$éu spinalnog porijekla

Poremecaji oka

Cesto | diplopija, zamuc¢enje vida, poremecaj akomodacije
Sréani poremecaji

Manje &esto | bradikardija

KrvoZilni poremecaji

Cesto hipotenzija.

Manje Cesto

hipertenzija, duboka venska tromboza, navala crvenila, bljedilo.

Poremedaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Cesto

respiratorna depresija, pneumonija, dispneja.

Nepoznato

bradipneja

Poremecaji probavnog sustava

Cesto

dijareja, povracanje, mucnina, konstipacija, smanjenje apetita, suhoca
usta, pojacana salivacija.

Manje Cesto

ileus, disfagija, hipogeuzija.

Mucnina 1 povracanje ucestaliji su u bolesnika sa spastiCnoséu cerebralnog porijekla nego u
bolesnika sa spasticno$¢u spinalnog porijekla

Poremedaji koZe i potkoZnog

tkiva

Cesto

urtikarija, svrbez, edem lica ili perifernih dijelova tijela.

Manje Cesto

hiperhidroza alopecija.

Poremecdaji mi§icéno-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Vrlo éesto miSi¢na hipotonija (posebno u testnoj fazi — kratkotrajni ucinci).
Cesto miSi¢na hipertonija.
Nepoznato skolioza (vidjeti dio 4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri

uporabi)

Poremedaji bubrega i mokracénog sustava

Cesto

| urinarna retencija, urinarna inkontinencija
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Urinarna je retencija ucestalija u bolesnika sa spasti¢no$c¢u cerebralnog porijekla nego u bolesnika sa
spasti¢no§c¢u spinalnog porijekla

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

Cesto seksualna disfunkcija (Baklofen Sintetica Intratekalni moze
kompromitirati erekciju i ejakulaciju. Ta je nuspojava obicno
reverzibilna nakon obustave primjene lijeka Baklofen Sintetica
Intratekalni)

Nepoznato erektilna disfunkcija

Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Cesto pireksija, astenija, bol, zimica.

Manje Cesto hipotermija

Rijetko simptomi ustezanja potencijalno opasni po zivot koji su posljedica

naglog prekida u isporuci lijeka (vidjeti ,,Privremeni prekid
lijeCenja”)

Ovdje su navedene nuspojave povezane sa sustavom isporuke lijeka (npr. upalna masa na vrhu implantiranog
katetera, pomicanje katetera s moguc¢im komplikacijama, lokalna infekcija, meningitis, predoziranje zbog
neispravnog rukovanja sustavom) i u nekim od tih slu¢ajeva uzrotna veza s baklofenom ne moze se
iskljuciti. Prijavljeni su kvarovi uredaja koji su rezultirali promijenjenom dostavom lijeka, $to je dovelo do
simptoma ustezanja, ukljucujuc¢i smrt (vidjeti dio 4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi).
Tijekom probira u ispitivanju je utvrdeno da se uporabom cijevi za perkutanu endoskopsku gastrostomiju
povecava incidencija infekcija dubokih tkiva u djece.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se omogucuje
kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju
na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava; navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Bolesnik se mora pazljivo pratiti kako bi se primijetili znakovi ili simptomi predoziranja tijekom citavog
lije¢enja, a posebno tijekom pocetne testne faze i faze titracije, ali i kada se primjena lijeka Baklofen
Sintetica Intratekalni nastavlja nakon kratkog prekida.

Znakovi predoziranja mogu se pojaviti naglo ili postupno.

Simptomi predoziranja: pretjerana misi¢éna hipotonija, omamljenost, o$amucéenost, omaglica, sedacija,
napadaji, gubitak svijesti, ptijalizam, muc¢nina, povracanje, tahikardija i tinitus.

Respiratorna depresija, apneja i koma mogu se pojaviti u slucaju tezeg predoziranja.

Do ozbiljnog predoziranja moze primjerice do¢i ako sadrzaj katetera slucajno dode u intratekalni prostor
tijekom provjere propusnosti/polozaja katetera. Drugi moguéi uzroci predoziranja su greSke pri
programiranju, prebrza povecanja doze i konkomitantna terapija baklofenom peroralnim putem. Takoder
treba provjeriti je li doslo do kvara pumpe.

Lijecenje

Za lijeCenje predoziranja lijekom Baklofen Sintetica Intratekalni nema specifi¢nog antidota. Obi¢no se
poduzimaju sljedece mjere:

1) Ukloniti preostali baklofen iz pumpe §to je prije moguce.

2) Ako je potrebno, intubirati bolesnike s respiratornom depresijom sve dok se lijek ne ukloni.

U nekim se izvjeS¢ima navodi da fizostigmin moZe ponistiti ucinke na srediSnji Ziv€ani sustav, posebno
omamljenost i respiratornu depresiju.

No potreban je oprez pri intravenskoj primjeni fizostigmina jer moZze uzrokovati epilepticke napadaje,
bradikardiju i poremecaje provodnog sustava srca. Moguce je napraviti test primjenom 1 - 2 mg fizostigmina
IV u razdoblju od 5 do 10 minuta. U tom razdoblju bolesnici moraju biti pod strogim nadzorom. Ponovljene
doze od 1 mg mogu se dati u intervalima od 30 do 60 minuta kako bi se odrzala odgovarajuca ventilacija i
vigilancija ako odgovor bolesnika bude povoljan.
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Fizostigmin moze biti neucinkovit u slucajevima teskog predoziranja, a bolesniku moze biti potrebno
umjetno disanje.

Ako lumbalna punkcija nije kontraindicirana, moze se razmotriti evakuacija 30 - 40 ml cerebrospinalnog
likvora u ranoj fazi intoksikacije kako bi se smanjila koncentracija baklofena u cerebrospinalnom likvoru.
Odrzavanje kardiovaskularne funkcije. Tijekom napadaja: oprezna intravenska injekcija dijazepama.
Fizostigmin se preporucuje iskljucivo u slucaju teske toksi¢nosti koja ne odgovara na suportivne mjere.

U djece se intravenski moze primijeniti doza od 0,02 mg/kg fizostigmina brzinom koja ne premasuje 0,5 mg
u minuti. Ta se doza moze ponavljati u intervalima od 5 do 10 minuta dok se ne postigne terapijski ucinak ili
dok se ne primijeni ukupna doza od 2 mg.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Misi¢ni relaksansi, drugi lijekovi sa sredisnjim djelovanjem
ATK oznaka: M03B X01

Mehanizam djelovanja
Baklofen usporava prijenos mono- i polisinaptickih refleksa u kraljezni¢noj mozdini stimulacijom GABAg
receptora.

Farmakodinamicki uéinci

Kemijska struktura baklofena analogna je onoj gamaaminomasla¢ne kiseline (GABA), koja je inhibitor
neurotransmitera.

Baklofen ne mijenja neuromuskularni prijenos. Baklofen ima antinociceptivno djelovanje. Kod neuroloskih
oboljenja pracenih muskuloskeletalnim spazmima baklofen ne djeluje samo na refleksne miSi¢ne kontrakcije,
nego i znatno smanjuje intenzitet bolnih spazama i klonusa.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Baklofen poboljsava mobilnost bolesnika, daje im vecu autonomiju i olakSava fizioterapiju.

Baklofen potiskuje aktivnost sredi$njeg Zivéanog sustava opcenito, izaziva sedaciju, somnolenciju, kao i
respiratornu i kardiovaskularnu depresiju.

Pokazalo se da ovisno o dozi baklofen ima uéinak na erektilnu funkciju kod muskaraca stimulacijom
GABAg receptora (vidjeti dio 4.8).

Baklofen Sintetica Intratekalni moze se smatrati alternativom destruktivnim neurokirur§kim postupcima.
Kada se primijeni izravno u intratekalni prostor, baklofen omogucuje lijeCenje spasticnosti pri dozama koje
su najmanje 400 do 1000 puta nize nego $to je to slucaj s peroralnom primjenom.

Intratekalni bolus

Djelovanje lijeka obi¢no zapocinje pola sata do jednog sata nakon primjene pojedina¢ne intratekalne doze.
Vrs$ni se spazmoliti¢ki u¢inak pojavljuje priblizno 4 sata nakon primjene doze, a traje od 4 do 8 sati. Pocetak
djelovanja, vr$ni odgovor i trajanje uc¢inka mogu se razlikovati kod pojedinih bolesnika ovisno o dozi, tezini
simptoma te nacinu i brzini primjene.

Kontinuirana infuzija.
Antispasticki uc¢inak baklofena zapocinje 6 do 8 sati nakon pocetka primjene kontinuirane infuzije i svoj
vrhunac postize unutar 24 do 48 sati.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Pri interpretaciji sljede¢ih kinetickih parametara u obzir se moraju uzeti intratekalni nacin primjene i
usporena cirkulacija cerebrospinalnog likvora (CSF).

Apsorpcija
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Izravnom infuzijom u cerebrospinalni likvor izbjegavaju se procesi apsorpcije, a tvar putem adsorpcije dolazi
u kontakt s receptorima koji se nalaze u straznjem rogu kraljezni¢ne mozdine.

Distribucija
Nakon jednokratne intratekalne bolusne injekcije/kratkotrajne infuzije, volumen distribucije iznosi izmedu

22 i 157 ml, §to se izraCunava iz razina prisutnih u cerebrospinalnom likvoru. Kad se daje u obliku
kontinuiranih intratekalnih infuzija, pri dnevnim dozama od 50 do 1200 mikrograma nastaje koncentracija
baklofena u stanju dinamicke ravnoteze od 130 — 1240 nanograma/ml u lumbalnom cerebrospinalnom
likvoru. Prema poluvijeku izmjerenom u cerebrospinalnom likvoru, koncentracije dinamicke ravnoteze u
cerebrospinalnom likvoru postizu se unutar 1 do 2 dana. Koncentracije u plazmi pri intratekalnoj infuziji ne
premasuju 5 nanograma/ml, §to potvrduje spor prolazak baklofena kroz krvno-mozdanu barijeru.

Eliminacija
Nakon jednokratne intratekalne bolusne injekcije/kratkotrajne infuzije 50 do 136 mikrograma baklofena

poluvijek eliminacije iz cerebrospinalnog likvora iznosi od 1 do 5 sati. Poluvijek eliminacije baklofena iz
cerebrospinalnog likvora u stanju dinamicke ravnoteze nije utvrden.

Srednji Klirens cerebrospinalnog likvora iznosi priblizno 30 ml/h nakon jednokratne bolusne injekcije i
kontinuirane infuzije u lumbalni subarahnoidalni prostor pomoc¢u implantabilne pumpe.

Kada se tijekom kontinuirane intratekalne infuzije postigne stanje dinamicke ravnoteze koncentracijski se
gradijent baklofena nalazi u rasponu od 1,8 : 11 8,7 : 1 (srednji =4 : 1) izmedu lumbalnog cerebrospinalnog
likvora i subarahnoidalnog cisternalnog cerebrospinalnog likvora. Taj je podatak od klinicke vaznosti jer se
spasti¢nost donjih ekstremiteta moze ucinkovito lijeCiti bez velikog utjecaja na gornje udove i s manje
nuspojava koje zahvacaju sredisnji ziv¢ani sustav zbog djelovanja lijeka na centre u mozgu.

Posebne populacije

Stariji bolesnici

Nisu dostupni farmakokineticki podaci koji se odnose na starije bolesnike nakon primjene lijeka Baklofen
Sintetica Intratekalni. Podaci ukazuju na sporiju eliminaciju u starijih bolesnika nakon primjene jednokratne
doze peroralne formulacije, ali i sli¢nu sistemsku izloZenost baklofenu kao i kod mladih odraslih osoba. No
ekstrapolacija tih rezultata na lijeCenje viSestrukim dozama upucuje na to da ne postoji znacajna
farmokineticka razlika izmedu mladih odraslih osoba i starijih bolesnika.

Pedijatrijska populacija
Pedijatrijski bolesnici, (od 8 do 18 godina) koji su kroni¢no primali intratekalni baklofen putem infuzije u
dozi 77 - 400 mikrograma dnevno, imali su koncentracije u plazmi u iznosu od 10 nanograma/ml ili manje.

Ostecenje funkcije jetre

Nisu dostupni farmakokineti¢ki podaci koji se odnose na bolesnike s oSteCenjem funkcije jetre nakon
primjene lijeka Baklofen Sintetica Intratekalni. No budu¢i da jetra nema znacajnu ulogu u dispoziciji
baklofena, nije vjerojatno da ¢e njegova farmakokinetika biti izmijenjena na klinicki znacajnoj razini u
bolesnika s oStecenjem funkcije jetre.

Ostecenje bubrezne funkcije

Nisu dostupni farmakokineticki podaci koji se odnose na bolesnike s oSte¢enjem bubrezne funkcije nakon
primjene lijeka Baklofen Sintetica Intratekalni. Budu¢i da se baklofen u najveéoj mijeri izluGuje
nepromijenjen putem bubrega, ne moze se iskljuciti akumulacija nepromijenjenog lijeka u bolesnika s
ostecenjem bubrezne funkcije.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne pokazuju poseban rizik za ljude. Ovi podaci potjecu iz konvencionalnih studija
provedenih na podrucju toksi¢nosti ponovljenih doza i genotoksicnosti.

Ispitivanje na $takorima (peroralnim putem) u trajanju od 2 godine pokazalo je da baklofen nije karcinogen.
To je ispitivanje pokazalo povecanu incidenciju cista jajnika i manje povecanje incidencije hipertrofije 1/ili

hemoragije nadbubreznih zlijezda povezane s dozom.
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Na temelju rezultata oralnih studija na $takorima, malo je vjerojatno da ¢e intratekalna primjena baklofena
utjecati na plodnost ili prenatalni i postnatalni razvoj. Baklofen nije teratogen kod miseva, Stakora ili zeCeva
u dozama primijenjenim najmanje 34 puta ve¢im od maksimalnih intratekalno primijenjenih doza u mg/kg.
Oralno primijenjen baklofen poveéava incidenciju omfalokele (ventralne hernije) kod fetusa Stakora kojima
je primijenjena doza 135 puta veca od maksimalne intratekalno primijenjene humane doze u mg/kg. Ova
abnormalnost nije uocena kod miseva ili zeceva.

Oralna primjena baklofena usporava rast fetusa (osifikaciju) u dozama $to je takoder rezultiralo toksi¢noscu
za majku kod $takora i zeCeva. Nakon intraperitonealne primjene visoke doze, baklofen je uzrokovao Sirenje
kraljezaka kod fetusa Stakora.

Visoke doze baklofena peroralnim putem takoder povecavaju incidenciju neoko$tavanja falangealnih jezgri
prednjih i straznjih udova u fetusa kunica.
6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

natrijev klorid
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Utvrdena je inkompatibilnost glukoze s baklofenom jer izmedu te dvije tvari dolazi do kemijske reakcije.
Lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

5 godina

S mikrobiolo$kog stajalista lijek se mora primijeniti odmah. Ako se ne primjeni odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja prije primjene odgovornost su korisnika.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne odlagati u hladnjak ili zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Baklofen Sintetica Intratekalni 0,5 mg/ml otopina za infuziju

Prozirne bezbojne staklene ampule od 20 ml tipa | s razdjelnim utorom i crvenom prstenastom oznakom.
Kutija s 1 ampulom s 20 ml otopine.

Baklofen Sintetica Intratekalni 0,5 mg/ml otopina za infuziju

Prozirne bezbojne staklene ampule od 20 ml tipa | s razdjelnim utorom i crvenom prstenastom oznakom,
pakirane u sterilnom plasticnom blisteru.

Kutija s 1 ampulom s 20 ml otopine.

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Upute za uporabu/upute za rukovanije
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Baklofen Sintetica Intratekalni namijenjen je za intratekalne injekcije i kontinuirane infuzije i primjenjuje se
u skladu sa specifikacijama pojedinog infuzijskog sustava.

Stabilnost.

Utvrdena stabilnost intratekalnog baklofena u implantabilnim pumpama s certifikacijom EU-a iznosi 180
dana.

Kad god je moguce, prije primjene lijekova namijenjenih parenteralnoj uporabi treba provjeriti da u njima
nema cCestica i da nije doslo do promjene boje.

Posebne upute za primjenu
Odabir to¢ne koncentracije ovisi o potrebnoj ukupnoj dnevnoj dozi, kao i minimalnoj brzini infuzije pumpe.
Specificne preporuke dostupne su u uputama proizvodaca.

Razrjedivanje.

Ako korisnici zele posti¢i druge koncentracije osim 50, 500 ili 2000 mikrograma/ml, lijek Baklofen Sintetica
Intratekalni treba razrijediti u aseptickim uvjetima u sterilnoj otopini za injekcije natrijevog Klorida bez
konzervansa.

Sustavi isporuke lijeka.

Za dugotrajnu intratekalnu primjenu baklofena upotrebljava se nekoliko sustava. Primjer takvih sustava su
pumpe s certifikacijom EU-a — implantabilni sustavi s punjivim spremnikom koji se pod lokalnom ili opom
anestezijom ugraduju ispod koze ili u dZzep u abdominalnom zidu. Ti su sustavi povezani s intratekalnim
kateterom koji supkutano prolazi u subarahnoidalni prostor.

Prije uporabe takvih sustava Korisnici trebaju provjeriti ispunjavaju li tehni¢ke specifikacije i kemijska
stabilnost baklofena u spremniku uvjete za intratekalnu primjenu baklofena.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Sintetica GmbH

Albersloher Weg 11

48155 Miinster

Njemacka

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-358356156

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 11. sije¢nja 2018.

Datum posljednje obnove odobrenja: 26. studenoga 2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

08. kolovoza 2025.
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