Schvéleny text k rozhodnutiu o prediZeni, ev. &.: 2019/05861-PRE

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Baclofen Sintetica 0,05 mg/ml injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Baclofen Sintetica 0,05mg/ml injekcny roztok
1ml injekéného roztoku obsahuje 0,05 mg (50 mikrogramov) baklofénu, 3,5 mg sodika.
1 ampulka obsahuje 0,05 mg (50 mikrogramov) baklofénu, 3,5 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok.
Ciry a bezfarebny roztok v ampulkéach.

Hodnota pH roztoku je medzi 5,5 a 6,8.
Osmolarita roztoku je v rozsahu 270 - 300 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Baclofen Sintetica je indikovany u pacientov s tazkou chronickou spasticitou vznikajtiicou v désledku
traumatickych tirazov, roztrusenej sklerdzy alebo inych miechovych portch, ktori nereagujti na peroralne
podavanie baklofénu alebo inych antispastickych lieciv a/alebo u tych pacientov, ktori pri ii€innych
peroralnych davkach vykazuji zavazné vedlajsie ucinky.

Baclofen Sintetica je i€inny u dospelych pacientov s tazkou chronickou spasticitou centralneho pdvodu,
napr. v dosledku mozgovej obrny, traumatického urazu mozgu alebo mozgovocievnej prihody; klinické
sktisenosti st obmedzené.

Pediatricka populacia

Baclofen Sintetica je indikovany pacientom vo veku 4 az <18 rokov s tazkou formou chronicke;j
spasticity centralneho alebo spindlneho povodu (v dosledku zranenia, roztrisenej sklerézy alebo inych
ochoreni miechy), ktori nereaguju na peroralne podavanie antispastickych liekov (vratane peroralneho
baklofénu) a/alebo u tych pacientov, ktori pri t€innych peroralnych davkach vykazuju zdvazné vedlajsie
ucinky.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Baclofen Sintetica je ureny na podavanie v jednorazovych sktisobnych davkach (cez spinalny katéter,
alebo lumbalnu punkciu) a na chronické pouzivanie prostrednictvom implantabilnych pump vhodnych na
kontinualne podavanie intratekalneho baklofénu do intratekalneho priestoru (pumpy s certifikaciou EU).
Stanovenie optimalnej davkovacej schémy vyzaduje, aby kazdy pacient pred udrZiavacou terapiou
podstupil pociatocnu testovaciu fdzu s jednorazovym intratekalnym podavanim, po ktorej nasleduje
vel'mi opatrnd individualna titracia davky. Intratekalne podanie baklofénu prostrednictvom
implantovaného systému ma byt’ vykonavané iba lekarmi, ktori maju potrebné znalosti a skusenosti.
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Konkrétne pokyny pre implantaciu, programovanie a/alebo dopliiovanie implantabilnej pumpy st urcené
vyrobcami a musia byt’ prisne dodrziavané.

Utinnost intratekalneho baklofénu bola preukazana v kontrolovanych randomizovanych §tadiach

s pumpou certifikovanou EU. Jedna sa o implantabilny systém podéavania: plnitel'ny zdsobnik sa
implantuje pod kozu, obvykle do brusnej steny. Tento systém je pripojeny k intratekalnemu katétru, ktory
subkutanne prechadza do subarachnoidalneho priestoru.

Davkovanie

Testovacia faza

Pred podanim baklofénu kontinualnou intratekalnou infiiziou, musia pacienti vykazovat’ pozitivnu
reakciu na podanie intratekalnej skasobnej davky v pociatocnej faze testu. Obvykle sa jednorazova
testovacia davka podava pomocou lumbalnej punkcie alebo intratekalnym katétrom, s cielom vyvolat’
reakciu. Pacienti maju byt pred screeningom bez infekcie, pretoze pritomnost’ systémovej infekcie moze
zabranit’ presnému posudeniu odpovede. Pociatocnd dévka je obvykle 25 alebo 50 mikrogramov; davka
sa postupne zvySuje o 25 mikrogramov v intervale najmenej 24 hodin, do ziskania odpovede trvajuce;j
priblizne 4 az 8 hodin. Davka musi byt aplikovana po dobu najmenej jednej mintity cez barbotaz.

Pre ttto fazu su k dispozicii nizkodavkové ampulky (0,05 mg/ml, zodpovedajtice 50 mikrogramom/ml).
Pri aplikacii prvej davky musi byt k dispozicii resuscitacné vybavenie.

U pacientov sa ako pozitivna odpoved’ hodnoti, ak vykazuju vyznamny pokles svalového napitia a/alebo
frekvencie a/alebo zavaznosti kicov.

V citlivosti na intratekalny baklofén existuju vyrazné rozdiely. U dospelych boli pozorované prejavy
zavazného predavkovania (bezvedomie) uz po skusobnej davke 25 mikrogramov.

Pacientom, ktori nereaguju na skusobnu davku 100 mikrogramov, sa nesmu podavat’ dalsie davky a tito
pacienti nie su sposobili pre kontinudlnu intratekalnu infuziu. V priebehu tejto fazy je nevyhnutné
sledovanie respiracnych a kardialnych funkcii, a to hlavne u pacientov s kardiopulmonalnym ochorenim a
slabost’'ou respiracného svalstva alebo u pacientov lieCenych pripravkami zo skupiny benzodiazepinov
alebo opiatov, u ktorych hrozi vyssie riziko respiracného utlmu.

Titracna faza

Akonabhle je prostrednictvom skiiSobnych testovacich davok potvrdena pozitivna reakcia pacienta na liek
Baclofen Sintetica, moze byt zavedena intratekalna infizia pomocou vhodného aplika¢ného systému.
Infekcie mozu zvysit riziko chirurgickych komplikacii a skomplikovat’ snahy o Gpravu davky.

Po implantacii ma byt zaCiatocnd celkova dennd davka podana v priebehu 24 hodin dvojnasobkom
davky, ktord vykazovala pozitivny tc¢inok v testovacej faze. Pokial’ i¢inok jednorazovej testovacej davky
trval viac ako 12 hodin, potom, zaciato¢na denna davka ma byt podobna davke v skuSobnej faze a ma
byt podana v priebehu 24 hodin. Davka sa nesmie zvySovat’ v priebehu prvych 24 hodin. Nasledne je
mozna pomald uprava davky do dosiahnutia pozadovaného ucinku. Ako prevencia predavkovania je
nutné, aby navysenie davky neprekrocilo 10 - 30%. Pacienti so spastickymi svalovymi stavmi centralneho
povodu: Po prvych 24 hodinach je mozna pomala uprava davky do dosiahnutia poZadovaného ucinku.
Ako prevencia predavkovania je nutné, aby navySenie davky neprekrocilo 5 - 15%.

Pokial’ je pouzita programovatel'na pumpa, ma byt davka zvysena iba raz za kazdych 24 hodin. V pripade
neprogramovatel'nej pumpy pripojenej k 76 cm dlhému katétru s ddvkovanim 1 ml/den, sa odporuca, aby
bol efekt liecby hodnoteny iba v 48-hodinovych intervaloch. V pripade, Ze vyrazné zvysenie dennej
davky nevedie ku klinickému efektu, musi byt’ overené fungovanie pumpy a priepustnost’ katétru.

K dispozicii st iba obmedzené sktisenosti s davkami vys$§imi ako 1000 mikrogramov/den.

Pocas testovacej fazy, rovnako ako pocas titracného obdobia po implantécii, maju byt pacienti pozorne
sledovani na pracovisku so vSetkym potrebnym vybavenim a personalom. Resuscita¢né vybavenie musi
byt k dispozicii pre okamzité pouzitie v pripade nastupu akejkol'vek reakcie, ktora ohrozuje prognézu
pacienta alebo nastupu vel'mi zdvaznych neziaducich u¢inkov. V zdujme obmedzenia rizik v
perioperacnej faze musi byt pumpa implantovana iba v centrach so skasenym personalom.

UdrzZiavacia liecba
Terapeutickym cielom je udrzanie normalneho svalového napétia, ako je len mozné a minimalizacia
frekvencie a zavaznosti kr¢ov, bez vyvolania netinosnych neziaducich ucinkov. K vyvolaniu adekvatnej
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terapeutickej odpovede ma byt pouzitd najnizSia mozna davka. Vzhl'adom ku klesajticej odozve na liecbu
alebo v dosledku progresie ochorenia vyzaduju pacienti v chronickej liecbe postupne vyssie davky, aby si
udrzali optimalnu dlhodobt odpoved’. Vo vicSine pripadov sa davka stabilizuje po 1,5 az 2 rokoch liecby.
Je ziaduce zachovanie primeraného stupna svalového napétia k zabraneniu pocitu "ochrnutia" zo strany
pacienta. Primerany stupen svalového napéitia a obcasné ki¢e mozu pomoct’ podporovat’ obehové funkcie
a pripadne tak zabranit’ tvorbe hlbokej Zilovej trombdzy.

Pre udrZanie zodpovedajtice kontroly priznakov méze byt denna davka postupne navysena o 10-30%
prispdsobenim prietoku pumpy a / alebo koncentracie lieku Baclofen Sintetica v zasobniku.

U pacientov, ktori trpia neziaducimi u€¢inkami, dennd ddvka znizené o 10-20%.

Néahla potreba vyrazného zvySenia davky ukazuje na komplikécie katétru (zlomenie alebo dislokéaciu)
alebo poruchu pumpy.

Pre dlhodobt udrziavaciu lie¢bu pomocou kontinualnej infuzie sa davkovanie intratekalneho baklofénu
pohybuje medzi 10 a 1200 mikrogramov/den, kedy vicSina pacientov dosahuje adekvatnu odpoved’ s
300-800 mikrogramami/dei.

Priblizne 5% pacientov uzivajicich dlhodobu udrziavaciu lie¢bu nereaguje na zvysenie davky. K tomu
mobze dojst’ v dosledku zlyhania lieCby. Pre tieto pripady nie je dosial’ k dispozicii dostatok sktsenosti,
aby bolo mozné odporucit’ jednozna¢né rieSenie. Tento jav je niekedy rieSeny vyuZzitim tzv."liekovych
prazdnin", spocivajucich v postupnom znizovani davok intratekalneho baklofénu po dobu 2 az 4 tyzdnov
a prechodu na alternativne metddy terapie spasticity (napr. intratekalne podany morfin-sulfat bez
konzervaénych latok). Po uplynuti tejto doby moze byt citlivost’ na intratekdlny baklofén znovu
obnovena: liecba ma byt’ obnovena zaciato¢nou kontinualnou infiznou davkou, po ktorej nasleduje
titra¢na faza, z dovodu prevencie mozného predavkovania.

ZvySena opatrnost’ je potrebna pri prechode z intratekalneho baklofénu na morfin a naopak (pozri Cast’
4.5).

Je nutné pravidelné klinické monitorovanie, kvoli posideniu upravy davkovania, overenia spravnej
funkcie aplikacného systému a zaznamenania akychkol'vek neziaducich tc¢inkov alebo pritomnosti
infekcie.

Prerusenie liecby

S vynimkou naliehavych pripadov spojenych s predavkovanim, ma byt liecba ukoncena postupne s
postupnym znizovanim davky. Lie¢ba pripravkom Baclofen Sintetica nema byt nahle prerusena (pozri
Cast’ 4.4).

Administracia: konkrétne Specifikacie

Ampulka 10 mg/5 ml, 40 mg/20 ml a 10 mg/20 ml lieku Baclofen Sintetica boli Specialne vyvinuté pre
infuzne pumpy.

Presna koncentracia zavisi na potrebnej celkovej dennej davke a na minimalnej rychlosti infuznej pumpy.
Precitajte si prirucku vyrobcu, ktora obsahuje vSetky konkrétne odporticania.

Spdsob podavania.

Vo vicsine pripadov sa Baclofen Sintetica podava formou kontinuélnej infazie ihned po implantacii.
Pokial je pacient stabilizovany z hl'adiska dennej davky a funkénych aspektov a za predpokladu, ze dany
typ pumpy toto umoziuje, je mozné prejst’ na zlozitejsi spésob podavania za ucelom zaistenia optimalne;
kontroly nad spasticitou v rdznych dennych dobach. Napriklad pacienti so zvySenym vyskytom no¢nych
ki¢ov mdzu vyzadovat’ az 20% zvySenie hodinovej rychlosti infazie. Tato zmenena rychlost’ infuzie musi
byt naprogramovana asi 2 hodiny pred oakévanym klinickym uc¢inkom.

Kazda ampulka je uréena vyhradne na jedno pouzitie. Neresterilizujte.

Liek musi byt pred pouzitim vizualne skontrolovany. Ma byt pouzity iba Ciry roztok prakticky bez Castic.

Navod na pouzitie/navod na obsluhu

Baclofen Sintetica je urceny na intratekalnu injekciu a kontinualne infiiziu a podava sa v stilade so
Specifikaciami pre kazdy infuzny systém.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
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Osobitné populacie

Pediatricka populacia

Testovacia fiza

Pociato¢na testovacia davka pacientom vo veku 4 az <18 rokov je obvykle od 25 do 50 mikrogramov/den
v zéavislosti na veku a hmotnosti. U pacientov bez terapeutickej reakcie je mozné zvysit davku o 25
mikrogramov kazdych 24 hodin. Maximalna davka v testovacej faze u detskych pacientov nesmie
prekrocit’ 100 mikrogramov/den. Bezpecnostné opatrenia, ktoré treba prijat’, su rovnaké pre dospelych aj
deti, pozri vyssie uvedené Testovacia faza.

Titracna faza
Bezpecnostné opatrenia, ktoré treba prijat’, su rovnaké pre dospelych aj deti, pozri vyssie uvedené
Titra¢na faza.

Udrziavacia liecha

U deti vo veku 4 az <18 rokov so spasticitou cerebralneho a spindlneho pdvodu, sa zaciatocnd davka pre
dlhodobu udrziavaciu kontinualnu infaziu intratekalneho baklofénu pohybuje v rozmedzi od 25 do 200
mikrogramov/den (stredna davka: 100 mikrogramov/deii). Celkova denna davka ma tendenciu sa
zvySovat v priebehu prvého roka liecby, preto je potrebné, aby bola udrziavacia ddvka upravena na
zaklade individualnej klinickej odpovede. K dispozicii s obmedzené skiisenosti s ddvkami vys§imi ako
1000 mikrogramov/den.

Bezpecnost’ a ucinnost’ liecby intratekalnym baklofénom pri liecbe t'azkej spasticity cerebralneho alebo
spinalneho povodu u deti mladsich ako 4 roky nebola doposial’ stanovena (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

Neboli vykonané Ziadne §tadie u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek lie¢enych pripravkom Baclofen
Sintetica. Pretoze baklofén je primarne vylu¢ovany v nezmenenej forme oblickami, je treba venovat’
zvlastnu starostlivost’ a opatrnost’ u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene

Neboli vykonané Ziadne §tadie u pacientov s poruchou funkcie pecene lie¢enych pripravkom Baclofen
Sintetica. Neodporuca sa ziadna Uprava davky, pretoze pe€eni nehrd vyznamnil tlohu v metabolizme
baklofénu po intratekdlnom podani pripravku Baclofen Sintetica. Preto sa neoCakéava, ze by porucha
funkcie peene mala vplyv na systémovu expoziciu lieku.

Starsia populdcia

V priebehu klinickych §tadii bolo lieCenych liekom Baclofen Sintetica niekol'’ko pacientov vo veku nad
65 rokov bez zvyseného rizika v porovnani s mlad§imi jedincami. Specifické problémy pre tito vekovu
skupinu sa neocakavaju, pretoze davky st individualne titrované.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
Farmakorezistentna epilepsia.
Liek nema byt podavany inym spdsobom ako intratekalne.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Lekarske vedenie

Pumpa ma byt implantovana iba po presnom vyhodnoteni odpovede pacienta na jednorazovi davku
a/alebo titraciu davky intratekalnej injekcie baklofénu. Vzhl'adom k rizikdm spojenym s ivodnou davkou
a upravou davok intratekalneho baklofénu (vseobecné depresie funkcii CNS, kardiovaskularny kolaps
a/alebo respiracna depresia), tieto kroky musia byt vykonané iba pod lekarskym dohl'adom v centre s
pozadovanym vybavenim, v stlade s pokynmi uvedenymi v Casti "Davkovanie a spdsob podavania".
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Resuscitacné vybavenie musi byt’ k dispozicii pre okamzité pouZitie v pripade predavkovania, ktoré
ohrozuje vitalnu prognozu pacienta. Lekari musia byt” dostato¢ne skuseni v chronickej liecbe
intratekalnymi infuziami.

Sledovanie pacienta

Pacient musi byt’ po chirurgickej implantéacii pumpy starostlivo sledovany, a to hlavne v pociato¢nej fze
pouzitia pumpy a vzdy, ked’ je upravena rychlost’ podavania a/alebo koncentracia baklofénu v zasobniku,
a to do tej doby, kym nie je reakcia pacienta na infiiziu v rozumnych medziach prijatel'na a stabilizovana.
Je nevyhnutné, aby bol pacient, lekari a vSetci jeho/jej opatrovatelia presne zozndmeny s rizikami tohto
spdsobu liecby. Vsetky osoby, ktoré sa podiel'aji na lieCbe alebo starostlivosti o pacienta musia byt jasne
informovani o priznakoch nedostato¢ného davkovania a predavkovania, d’alej o postupoch, ktoré maju
byt vykonané v pripade intoxikacie, ako aj o opatreniach, ktoré maji byt prijaté v domacom prostredi s
ohl'adom na pumpu a miesto zavedenia.

U pacientov so spasticitou spdsobenou trazom hlavy, sa neodporuca pristupovat’ k dlhodobe;j
intratekalnej terapii baklofénom, kym priznaky spasticity nie su stabilné (t.j. najmenej jeden rok od
urazu).

Testovacia faza

V testovacej faze je nevyhnutny dosledny monitoring respira¢nych a kardiovaskularnych funkcii, a to
hlavne u pacientov s kardiopulmonalnym ochorenim alebo slabost’ou respiracného svalstva a u pacientov
sucasne uzivajucich pripravky zo skupiny benzodiazepinov alebo opiatov, ked’ze u nich hrozi vyssie
riziko respira¢ného utlmu.

Pred testovacou fazou s liekom Baclofen Sintetica musi byt vylucend akédkol'vek infekcia, pretoze
systémova infekcia méze skreslit’ vyhodnotenie reakcie pacienta na injekény liek Baclofen Sintetica.

Zapalova hmota na Spicke implantovaného katétru: Boli hlasené pripady zapalovej hmoty na Spicke
implantovaného katétru, ktoré mézu viest’ k vaznemu neurologickému poskodeniu, vratane ochrnutia. Aj
ked’ boli tieto pripady hlasené pri pouziti liecku Baclofen Sintetica, neboli potvrdené MRI alebo
histopatologiou. NajCastejSimi symptomami suvisiacimi so zapalovou hmotou st: 1) zniZenie
terapeutickej odpovede (zhorSenie spasticity, navrat spasticity, ktord uz bola dobre kontrolovana,
abstinencné priznaky, zla odpoved’ na zvysujuce sa davky, Casté alebo vyrazné zvysenie davky), 2)
bolest’, 3) neurologicky deficit/dysfunkcia. Klinicki lekari maji u pacienta s intraspinalnou terapiou
starostlivo monitorovat’ akékol'vek nové neurologické priznaky alebo symptomy. Klinicki lekari maju
pouzivat’ vlastny lekarsky tisudok pri identifikacii prodromalnych prejavov a priznakov zapalovej hmoty,
hlavne pokial’ pacient uziva iné lieky obsahujuce opioidy. U pacientov s novymi neurologickymi
prejavmi alebo symptémami svedciacimi pre diagndzu zapalovej hmoty je nutné zvazit’ neurochirurgicka
konzultaciu, pretoZze mnohé zo symptémov zapalovej hmoty st podobné symptémom, ktoré sa vyskytli

u pacientov s tazkou spasticitou v suvislosti s ich ochorenim. V niektorych pripadoch je vhodné
vySetrenie pomocou zobrazovacej metody k potvrdeniu alebo vyluceniu diagnozy zapalovej hmoty.

Implantdcia pumpy

Pred implantaciou pumpy musi byt’ pacient bez infekcie, pretoze zvySuje riziko pooperacnych
komplikécii. Navyse, systémové infekcie by mohli komplikovat’ Gpravu davky. Miestna infekcia alebo
nespravne umiestnenie katétru mozu takisto spdsobit’ prerusenie aplikacie lieku, to méze viest’ k nahlemu
preruseniu lie¢by lieckom Baclofen Sintetica sprevadzané abstinencnymi priznakmi (pozri ¢ast’
"Prerusenie lieCby").

Plnenie zasobniku

Plnenie zasobniku musi byt vykonané vyskolenym a plne kvalifikovanym personalom v stlade s
pokynmi vyrobcu. Intervaly medzi jednotlivym napliiovanim maju byt starostlivo vypocitane tak, aby
nedoslo k vyC€erpaniu rezervoaru. To by viedlo k zavaznej recidive spasticity alebo k potencialne Zivot
ohrozujucim priznakom z prerusenia liecby lieckom Baclofen Sintetica (pozri ¢ast’ "Prerusenie liecby").
Plnenie ma byt’ vykondvané za prisne aseptickych podmienok, aby sa zabranilo akejkol'vek mikrobidlne;
kontaminacii alebo akejkol'vek vaznej infekcii CNS. Preto po kazdom doplneni alebo manipulacii

s rezervoarom ma nasledovat’ obdobie pozorovania klinickej situacie pacienta.
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Pri plneni implantabilnej pumpy vybavenej portom s priamym pristupom k intratekdlnemu
katétru je nutna extrémna opatrnost’, pretoZe priame vstriekavanie do katétru méze viest’ k
predavkovaniu ohrozujuceho vitalnu prognézu.

Uprava davky: dalsie komentdre.

Baclofen Sintetica sa musi pouzivat’ opatrne, aby sa zabranilo nadmernej slabosti alebo nahlemu péadu, ak
je potrebny urcity stupeii spasticity pre vstavanie a rovnovahu pri chddzi alebo ak spasticita prispieva

k udrzaniu funkcii. Je mozné, ze bude dolezité zachovat’ urcité mnozstvo svalového napétia a tolerovat’
prilezitostné kifce s cielom ul'ah¢it’ obehové funkcie a zabranit’ moznému vzniku hlbokej Zilovej
trombdzy.

Kedykol'vek to bude mozné, ma byt prerusené peroralne podavanie vsetkych konkomitantnych
antispastickych liekov, aby sa zabranilo moznému predavkovaniu alebo neziaducim interakciam; pokial’
je to mozné, tak pred zahajenim inftzie lieckom Baclofen Sintetica a pod prisnym lekarskym dohl'adom.
Avsak, ma sa predist’ akémukol'vek ndhlemu zniZeniu alebo vysadeniu konkomitantnej antispastickej
medikacie v priebehu chronickej liecby lieckom Baclofen Sintetica.

Bezpecnostné opatrenia u osobitnych skupin

U pacientov so spomalenou cirkulaciou CSF v dosledku, napriklad blokady sposobenej zapalom alebo
traumatom, modze oneskorend migracia lieku Baclofen Sintetica znizit” antispasticka G¢innost’ a zvysit’
neziaduce Uc¢inky.

Pacienti s psychotickymi poruchami, schizofréniou, stavmi zmdtenosti alebo Parkinsonovou chorobou,
musia byt opatrne lieceni liekom Baclofen Sintetica a musia podstupit’ prisne sledovanie, pokial’ u nich
bola spozorovana exacerbacia stavu po peroralnom podani baklofénu.

Liekova terapia lickom Baclofen Sintetica ma sprevadzat’ starostlivy dohl'ad nad pacientmi s d’alsimi
rizikovymi faktormi samovrazdy. Pacienti (a opatrovatelia pacientov) maji byt upozorneni na nutnost’
sledovat’ klinické zhorSenie, samovraZzedné spravanie alebo myslienky alebo neobvyklé zmeny v spravani
a okamzite vyhladat’ lekarsku pomoc, ak sa tieto priznaky objavia (pozri ¢ast’ 4.8).

Pacienti s epilepsiou musia byt zvIast’ sledovani, pretoze sa mozu objavit’ krce v pripade predavkovania
alebo vysadenia lieku, a to aj v priebehu udrziavacej lie¢by v terapeutickych davkach lieku Baclofen
Sintetica.

Baclofen Sintetica sa musi pouZzivat’ s opatrnostou u pacientov s anamnézou autonomnej dysreflexie.
Nociceptivna stimulacia alebo ndhle vysadenie liecku Baclofen Sintetica moze tieto epizody urychlit’.
Rovnaka opatrnost’ je potrebna v pritomnosti cerebrovaskuldarnej alebo respiracnej insuficiencie, pretoze
baklofén moze takéto stavy zhorsit’.

Je nepravdepodobné, aby mal Baclofen Sintetica nejaky vplyv na zdkladné, non-CNS suvisiace
ochorenie, a to z dovodu, Ze systémova biologicka dostupnost’ pripravku po intratekalnom podani je
vyrazne niz§ia ako v pripade podania peroralnou cestou.

Na zaklade pozorovani vykonanych pocas liecby baklofénom peroralnou cestou sa odportica opatrnost’ v
tychto pripadoch: gastrointestinalne vredy v anamnéze, preexistujuce hypertonia zvieraca, poskodenie
obliciek.

U peroralneho baklofénu boli zaznamenané zriedkavé pripady zvysenia SGOT (AST), alkalickej fosfatazy
a hladiny glukézy v krvi.

Bezpecnostné opatrenia u pediatrickych pacientov

Deti maji mat’ dostato¢nu telesnti hmotnost’, aby boli schopné sa prisposobit’ implantabilnej pumpe pre
chronicku infiziu. PouZitie intratekalneho baklofénu u pediatrickej populacie ma byt predpisované iba
lekarskymi Specialistami s potrebnymi znalostami a skiisenostami. Klinické udaje tykajuce sa
bezpecnosti a ucinnosti st vel'mi obmedzené pri pouziti intratekalneho baklofénu u deti vo veku do 4
rokov.

Transkutanne vlozenie katétru pocas implantacie pumpy a pritomnost’ PEG sondy zvysuje vyskyt infekeii
u deti.
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Porucha funkcie obliciek

Po peroralnom podani baklofénu pacientom s poskodenim funkcie obli¢iek sa pozorovali zavazné
neziaduce neurologické ucinky, preto sa pri podavani lieku Baclofen Sintetica pacientom s poskodenim
funkcie obli¢iek odporaca vel’ka opatrnost’. Davkovanie moze byt potrebné znizit' s ohladom na klinicky
stav a na uroven zniZzeného clearance obliciek.

Starsi pacienti

V priebehu klinickych §tadii bolo oSetrenych niekol’ko pacientov nad 65 rokov intratekalnym baklofénom
bez akychkol'vek konkrétnych problémov. U starsich pacientov je vacsia pravdepodobnost’ vyskytu
neziaducich ucinkov pri bakloféne podaného peroralnou cestou v titracnej faze, a to sa méze vztahovat aj
na liek Baclofen Sintetica. AvSak vzhl'adom k tomu, Ze je hl'adanie optimalnej davky individualizované,
je nepravdepodobné, aby liecba starSich pacientov predstavovala nejaké zvlastne problémy.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na ml, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

Prerusenie liecby

Nahle vysadenie intratekalneho baklofénu z akéhokol'vek dovodu, sa prejavuje zvySenou spasticitou,
svrbenim, parestéziou a hypotenziou a vedie k zdvaznym nasledkom vratane hyperaktivneho stavu s
rychlymi neriadenymi kf¢mi, hypertermiou a prejavmi zhodnymi s priznakmi neuroleptického maligneho
syndromu (NMS), napr. zmateny psychicky stav a svalova stuhnutost’. Vo vzacnych pripadoch tento stav
pokrocil k epileptickym zachvatom/status epilepticus, rhabdomyolyze, koagulopatii, multiorganovému
zlyhaniu a smrti. VSetci pacienti lieCeni intratekalnym baklofénom su potencidlne ohrozeni pri preruseni
liecby. Niektoré klinické charakteristiky spojené s prerusenim liecby intratekalnym baklofénom mézu
pripominat’ autonomnu dysreflexiu, infekciu (sepsa), malignu hypertermiu, neurolepticky maligny
syndrom (NMS) alebo iné stavy spojené s hypermetabolickym stavom alebo rozsiahlej rhabdomyolyzy.
Pacienti a ich oSetrovatelia musia byt informovani o délezitosti udrzovania harmonogramu pre znovu
naplnenie a musia byt upozorneni na prejavy a priznaky z vysadenia baklofénu, hlavne na tie, ktor¢ sa
objavuju na zaciatku a pocas abstinenéného syndromu (napr. priapizmus).

Vo vicsine pripadov sa abstinenc¢né priznaky objavili v priebehu niekol’kych hodin po ukonceni liecby
intratekalnym baklofénom. Bezné doévody pre nahle vysadenie lieCby intratekalnym baklofénom zahinaju
prevadzkové poruchy katétru (hlavne odpojenie), prili$ nizky objem v zasobniku ¢erpadla a vybitie
batérie pumpy; v niektorych pripadoch méze hrat’ vyznamnu tlohu aj l'udska chyba. Prevencia nahleho
vysadenia intratekalneho baklofénu vyzaduje zvysenu pozornost’ pri programovani a dohl'ad nad
infuznym systémom, planovanim plniacich postupov a alarmov pumpy.

Navrhovana liecba po ndhlom vysadeni intratekalneho lieku Baclofen Sintetica je obnovenie terapie
rovnakou alebo podobnou davkou intratekalneho lieku Baclofen Sintetica ako pred tym, ako bola liecba
prerusena. V pripade oneskoreného obnovenia intratekalnej davky, méze liecCba GABA-ergnymi
agonistickymi liekmi, ako st peroralny alebo enteralny baclofen alebo peroralnymi, enteralnymi, alebo
intravenoznymi benzodiazepinmi, zabranit’ potencialne fatalnym nasledkom. Pri nedostatku
intratekalneho baklofénu sa nema spoliehat’ iba na pouzitie peroralnej alebo enteralnej formy baklofénu.
Je nesmierne dolezité, aby vsetky pokyny vyrobcu pre implantdciu, programovanie pumpy a/alebo
dopliiovanie rezervoaru boli striktne dodrzované.

Skoliéza
U pacientov liecenych liekom Baclofen Sintetica boli hlasené zaciatky skoliozy alebo zhorSenie uz
existujucej skolidzy. Pocas liecby lieckom Baclofen Sintetica maju byt monitorované prejavy skoliozy

4.5 Liekové a iné interakcie

Sucasné pouzitie peroralneho baklofénu a inhibitora levodopy/DDC viedlo k zvySenému riziku
vedlajsSich ucinkov, ako st vizualne halucinacie, zméitenost’, bolesti hlavy a nevol'nost’. Boli tiez hlasené
zhorsené priznaky Parkinsonovej choroby. Preto je treba pri podavani lieku Baclofen Sintetica pacientom
podstupujiicim terapiu levodopou / inhibitorom DDC pristupovat’ opatrne.
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K dispozicii nie su dostatocné systematické skusenosti, aby bolo mozné predpovedat’, aké by mali byt
Specifické interakcie lieku Baclofen Sintetica s inymi liekmi.

Kedykol'vek to bude mozné, ma byt’ prerusené peroralne podavanie vSetkych konkomitantnych
antispastickych liekov, aby sa zabranilo moznému predavkovaniu alebo neziaducim interakciam; pokial’
mozno pred zahajenim infuzie lickom Baclofen Sintetica a pod prisnym lekarskym dohl'adom. Treba sa
vSak vyhnat' akémukol'vek ndhlemu zniZeniu alebo vysadeniu konkomitantnej antispastickej medikacie

v priebehu chronickej lie¢by liekom Baclofen Sintetica.

Kombinacia morfinu a intratekalneho baklofénu spdsobila u jedného pacienta hypotenziu. Mozna dusnost’
alebo iné symptémy CNS nemdzu byt’ v priebehu konkomitantnej medikacie vylucené.

Stcasné podévanie s inymi latkami intratekdlnou cestou bolo testované v obmedzenej miere a malo sa vie
0 bezpecnosti takychto kombinacii.

Tlmivy ucinok alkoholu a d’al§ich zlucenin, ktoré pdsobia na urovni CNS, mdézu potenciovat’ Gc¢inky lieku
Baclofen Sintetica.

Konkomitantna liecba peroralnym baklofénem a tricyklickymi antidepresivami méze zvySovat’ ucinok
baklofénu a vyvolat’ vyraznti svalovll hypotoniu. Odporaca sa opatrnost’ pri pouziti liecku Baclofen
Sintetica v tychto kombindciach.

Vzhl'adom k tomu, Ze sucasné uzivanie peroralneho baklofénu a antihypertenziv moze zvyraznit’ pokles
krvného tlaku, moze sa ukazat’ ako nevyhnutné sledovat’ krvny tlak a upravit’ davkovanie antihypertenziv.
Sucasné uzivanie intratekalneho baklofénu a celkovych anestetik (napr.: fentanyl, propofol) méze zvysit
riziko srdcovych poruch a zachvatov. Preto je nutna opatrnost’, pokial’ su anestetika podavané pacientom
uzivajucich intratekalny Baclofen Sintetica.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne adekvatne a dostatocne kontrolované stidie tykajuce sa tehotnych Zien.
Baklofén prechadza placentarnou bariérou. Baclofen Sintetica sa nesmie pouzivat’ v tehotenstve, pokial
potencialne prinosy neprevazuju nad moznymi rizikami pre plod. Studie na zvieratach dokazali
teratogénne ucinky peroralne podavaného baklofénu (pozri cast’ 5.3).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i meratel'né hladiny pripravku mézu byt’ detegované v materskom mlieku dojciacich
matiek lieCenych lieckom Baclofen Sintetica. Pri peroralnych terapeutickych davkach lieku, lie¢ivo
prechadza do materského mlieka, ale v tak malom mnozstve, ze dieta pravdepodobne nebude mat’ ziadne
neziaduce Uc¢inky.

Fertilita

Asi u 4 % pacientok s roztrisenou sklerézou, ktoré boli lie¢ené peroralnym baklofénom po dobu az
jedného roku, boli preukazané ovarialne cysty. Vo vac¢sine pripadov tieto cysty spontanne zmizli, aj ked’
pacientky d’alej liek dostavali. Ovaridlne cysty sa mozu vyskytnat’ v rovnakom pomere aj spontanne u
beznej Zenskej populacie.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

U niektorych pacientov na intratekalnom bakloféne boli hlasené ucinky na tlmenie centralneho nervového
systému (CNS), ako je somnolencia a sedacia. Medzi d’al$ie uvedenej udalosti patri ataxia, halucinacie,
diplopia a abstinencné priznaky. Pacienti s tymito neziaducimi €inkami maj byt pouceni, aby neviedli
vozidlo ani neobsluhovali stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

V mnohych pripadoch pri¢inna stvislost’ medzi pozorovanymi uc¢inkami a podanim baklofénu neméoze
byt’ stanovena, pretoze vicsina hlasenych neziaducich uc¢inkov moze byt asociovana so zakladnym
ochorenim. Ale niektoré Casto hlasené reakcie (ospalost, zavraty, bolesti hlavy, nevolnost’, hypotenzia,
hypotoénia) sa zdaji byt spojené s lieckom. Tieto ucinky si vac¢sinou prechodné a objavuju sa primarne v
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priebehu skusobnej fazy, alebo pri zmenach koncentracii.

Tabulka 1.

Neziaduce uc¢inky st uvedené podla tried organovych systémov MedDRA.

Neziaduce ucinky st zoradené podla tried systémov a frekvencie vyskytu a zavaznosti podl'a nasledujice;j
konvencie: vel'mi casté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10), menej Casté (>1/1000 az <1/100), zriedkavé
(=>1/10000 az <1/1000), vel'mi zriedkavé (<1/10000), nezname (nemozno odhadntt’ z dostupnych udajov)

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Menej casté | dehydratacia

Psychické poruchy

Casté Depresie, tizkost, rozruSenost’

Menej casté samovrazedné myslienky, pokus o samovrazdu
(pozri Cast’ 4.4), halucinacie, paranoia, euforicka
nalada

Nezndme dysforia

Poruchy nervového systému

Velmi casté somnolencia (hlavne v priebehu testovacej fazy)

Casté ktée, sedacia, zavrat/pocit na odpadnutie,
epileptické zachvaty (zvlast po nahlom preruseni
liecby), bolest hlavy, parestézia, dysartria,
letargia, nespavost’, zmétenost/dezorienticia

Menej casté ataxia, zhorSenie paméti, nystagmus

Kice a bolesti hlavy sa vyskytuju ¢astejSie u pacientov so spasticitou cerebralneho povodu nez u
pacientov so spasticitou spinalneho pévodu

Poruchy oka

Casté | Poruchy akomodacie, rozmazané videnie, diplopia

Srdcové poruchy

Menej casté | Bradykardia

Cievne poruchy

Casté Hypotenzia

Menej casté hypertenzia, hlboka Zilova trombdza, navaly tepla,
bledost’

Respiracné, hrudné a mediastindlne poruchy

Casté respiracnd depresia, pneumonia, duSnost’

Nezname Bradypnoe

Gastrointestindlne poruchy

Casté nevolnost/vracanie, zapcha, sucho v tstach,
hnacka, znizenie chuti do jedla, zvySené slintanie

Menej casté ileus, dysphagia, hypoageusia

Nevol'nost a vracanie sa CastejSie vyskytuju u pacientov so spasticitou cerebralneho poévodu, nez u
pacientov so spasticitou spinalneho povodu
Poruchy podkozného tkaniva a koZe

Casté zihl'avka, svrbenie, facidlny alebo periférny opuch

Menej casté alopecia, hyperhidroza

Poruchy spojivové tkaniva a pohybového systému

Velmi casté svalova hypotonia (hlavne v priebehu testovacej
fazy - prechodné ucinky).

Casté svalova hypertonia

Nezname skolidza (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Casté | mocova inkontinencia, retencia mo¢u

Retencia mocu sa vyskytuje CastejSie u pacientov so spasticitou cerebralneho povodu nez u pacientov
so spasticitou spinalneho povodu.
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Poruchy reprodukcéného systému

Casté sexualna dysfunkcia (Intratekalny Baclofen
Sintetica mdze ohrozit’ erekciu a ejakulaciu. Tento
efekt je obvykle prechodny po vysadeni lieku
Baclofen Sintetica)

Celkové poruchy a reakcie v mieste aplikdcie

Casté slabost’, horticka, bolest’, zimnica
Menej casté hypotermia
Zriedkavé abstinen¢né priznaky potencialne ohrozujuce Zivot

v dosledku nahleho prerusenia dodavky lieku
(pozri Cast’ "PreruSenie liecby")

Neziaduce uc¢inky sposobené systémom podavania (napr.: zapalova hmota na $picke implantovaného
katétru, dislokacia katétru, lokalna infekcia, meningitida, predavkovanie v dosledku nespravne;j
manipulécie so systémom) tu nie su uvedené.

Pri screeningovej Studii pritomnost’ PEG sondy zvysila vyskyt infekcii u deti.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

U pacienta musia byt starostlivo sledované pripadné prejavy a priznaky predavkovania v celom priebehu
liecby, hlavne vSak v priebehu zac¢iatocnej testovacej fazy a titracnej fazy, a tiez pri obnovenom podavani
lieku Baclofen Sintetica po kratkom preruseni.

Prejavy predavkovania sa mézu objavit’ nahle alebo postupne.

Priznaky predavkovania: nadmerna svalova hypotonia, ospalost, pocit na odpadnutie, zavrat, sedacia,
epileptické zachvaty, strata vedomia, ptyalizmus, hypotermia, nevol'nost’ a vracanie.

V pripade zavazného predavkovania méze dojst’ k respiracnej depresii, apnoe a bezvedomiu.

K vaznemu predavkovaniu méze dojst’ napriklad, ak obsah katétru nechcene prejde do intratekalneho
priestoru v priebehu overovania priepustnosti/polohy katétru. Chyby pri programovani, prili§ rychle
zvySovanie davok a konkomitantna liecba peroralnym baklofénom, predstavuju d’alSie mozné priciny
predavkovania. Presetrené by malo byt aj zlyhanie pumpy.

Liecha

Neexistuje ziadne Specifické antidotum na liecbu predavkovania lieckom Baclofen Sintetica. Obvykle su

nutné nasledujuce opatrenia:

1) Odstranenie zostavajiceho baklofénu z pumpy tak rychlo, ako je to mozné.

2) Pokial je to nutné, intubécia pacienta s respiracnou depresiou do doby, pokial’ nie je liek
eliminovany.

Niektoré spravy naznacuju, ze fysostigmin je schopny zrusit’ centralne nervové ucinky, hlavne ospalost’ a

utlm dychania.

Je vSak potrebna opatrnost’, pokial je fysostigmin podavany intravendzne, pretoze by to mohlo vyvolat’

epileptické zachvaty, bradykardiu a poruchy srdcového vedenia. Mdze byt vykonany test s 1 - 2 mg

fysostigminu i.v. po€as 5 az 10 minuat. Pocas tejto doby by mali pacienti podliehat’ prisnemu dohl'adu.

Opakovana davka 1 mg moze byt podana v 30 az 60 mintitovych intervaloch, pre zachovanie dostatocnej

ventilacie a vedomia, v pripade, Ze pacient reaguje priaznivo.

V pripade masivneho predavkovania mdze byt fysostigmin neucinny a pacient musi byt napojeny na

umeld plicnu ventilaciu.

Za predpokladu, Ze nie je kontraindikovana lumbalna punkcia, méze byt vykonana evakuacia 30-40 ml

CSF (z angl. cerebrospinal fluid), aby sme znizili koncentraciu baklofénu v CSF.

Udrzovanie kardiovaskularnych funkcii. PoCas zachvatov: pomala intraven6zna injekcia diazepamu.
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Fysostigmin sa odporuca iba pri tazkych prejavoch toxicity nereagujucich na podporné opatrenia.

U deti moéze byt’ podavana davka 0,02 mg/kg fysostigminu intravendzne rychlostou neprekracujicou 0,5
mg za minutu. Tato davka sa mdze opakovat’ v 5 az 10 mintatovych intervaloch, kym nie je dosiahnuty
terapeuticky ucinok alebo celkova podana davka 2 mg.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: myorelaxancia, iné centralne pdsobiace myorelaxancia
ATC kod: M03BXO01

Mechanizmus ucinku
Baklofén spomal’uje mono- a polysynapticky reflexny prenos v mieche stimulaciou GABAGg receptorov.

Farmakodynamické u€inky

Chemicka struktara baklofénu je analogicka s kyselinou gama-aminomaslovou (GABA), ktora je
inhibi¢nym neurotransmiterom.

Baklofén nemeni nervovosvalovy prenos. Baklofén ma antinociceptivny u¢inok. U neurologickych
ochoreni sprevadzanych muskuloskeletalnymi kif¢mi sa vlastnosti baklofénu prejavia nielen vo forme
ucinku na reflexné svalové kontrakcie, ale takisto vyraznou schopnost'ou redukovat’ intenzitu bolestivych
ktéov a spontanny klonus.

Klinicka i¢innost’ a bezpecnost’

Baklofén zlepSuje mobilitu pacientov, poskytuje im vacsiu autondmiu a ulahcuje fyzioterapiu. Baklofén
vo vSeobecnosti timi ¢innost” CNS, ¢o sposobuje centralny utlm, ospalost’, rovnako ako respiracnu a
kardiovaskularnu depresiu.

Ukazalo sa tiez, ze baklofén ma na davke zavisly G¢inok na erektilni funkciu u muzov stimulaciou
receptora GABAB (pozri Cast’ 4.8).

Baclofen Sintetica moze byt povazovany za alternativu k destruktivnym neurochirurgickym postupom.
Baklofén zavedeny priamo do intratekalneho priestoru umoziuje liecbu spasticity v davkach minimalne
400 az 1000 krat nizsich oproti lieCbe peroralnou cestou.

Intratekalny bolus

Liek obvykle zacina pdsobit’ v rozmedzi od pol hodiny do jednej hodiny po podani jednej intratekalnej
davky. Maximalny upokojujtci ucinok sa prejavuje asi 4 hodiny po podani a tento uc¢inok trva 4 az 8
hodin. Néastup ucinku, maximalna citlivost’ a doba trvania uc¢inku sa moze lisit' medzi jednotlivymi
pacientmi v zavislosti na davke, zavaznosti symptomov a sposobu a rychlosti podania.

Kontinudlna infizia.
Antispasticky uc¢inok baklofénu zacina 6 az 8 hodin po zah4jeni kontinualnej infizie a dosahuje svoj
vrchol za 24 az 48 hodin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pri interpretacii vSetkych farmakokinetickych parametrov sa musia vziat’ do uvahy intratekalny sposob
aplikacie a spomalenie obehu mozgomiechového moku (CSF).

Absorpcia.
Priama infuzia do mozgomiechového moku eliminuje proces absorpcie a umoziuje priamy kontakt

prostrednictvom adsorpcie s receptorovymi miestami v zadnych miechovych korenoch.

Distribucia.
Po jednorazovej intratekalnej bolusovej injekcii/kratkodobej inflizii sa distribu¢ny objem pohybuje medzi
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22 a 157 ml, je to pocitané z Grovne pritomnej v CSF. Podanie kontinuélnej intratekalnej infuzie, denna
davka 50 az 1200 mikrogramov vedie k ustalenej koncentracii baklofénu 130 - 1240 nanogramov/ml

v bedrovej CSF. Podl'a pol¢asu meraného v CSF, je rovnovazna koncentracia v CSF dosiahnuta za 1 az 2
dni. Pocas intratekalnej infiizie plazmaticka koncentracia neprekroci 5 nanogramov/ml, to potvrdzuje, ze
priechod baklofénu cez hematoencefalicku bariéru je pomaly.

Elimindcia

Po jednorazovej intratekalnej bolusovej injekcii/kratkodobej infuzii s 50 az 136 mikrogramami baklofénu
sa pohybuje polc¢as eliminacie v CSF v rozmedzi od 1 do 5 hodin. Elimina¢ny CSF polcas baklofénu v
ustalenom stave nebol stanoveny.

Priemerny clearance CSF je priblizne 30 ml/h ako po jednorazovej bolusovej injekcii, tak aj po
kontinualnej infuzii v bedrovom subarachnoidalnom priestore s pouZzitim implantabilnej pumpy.
Akonahle je dosiahnuty ustaleny stav pocas kontinualnej intratekalnej infiizie, koncentra¢ny gradient
baklofénu je v rozmedzi hodnét medzi 1,8: 1 a 8,7: 1 (priemer = 4: 1) medzi bedrovym CSF a
subarachnoidalnym cisternovym CSF. To je klinicky vyznamné, pretoze spasticitu dolnych koncatin
mobzeme ucinne liecit’, bez toho aby sme ovplyvnili horné koncatiny a s mensim poctom neziaducich
ucinkov na CNS.

Osobitné populacie

Starsi pacienti

U starSich pacientov nie su k dispozicii ziadne farmakokinetické tidaje po podani lieku Baclofen
Sintetica. Po podani jednej davky peroralneho pripravku tidaje naznacuju, Ze starsi pacienti maju
pomalsiu eliminaciu, ale podobnt systémovu expoziciu baklofénu ako mladi jedinci. AvSak extrapolacia
tychto vysledkov pri viacdavkovej lieCbe nenaznacuje Ziadny vyznamny rozdiel medzi farmakokinetikou
mladych a starsich pacientov.

Pediatricka populacia

U pediatrickych pacientov (vo veku 8-18 rokov), ktori boli chronicky lie¢eni infiziou intratekalnym
baklofénom v davke 77-400 mikrogramov/den, je vhodna plazmaticka koncentracia 10 nanogramov/ml
alebo menej.

Porucha funkcie pecene

Nie su k dispozicii Ziadne farmakokinetické udaje pre pacientov s poskodenim pecene po podani
pripravku Baclofen Sintetica. Vzhl'adom k tomu, Ze peceil nehra vyznamnu tlohu v metabolizme
baklofénu, je nepravdepodobné, aby u pacienta s poskodenim pecene bola zmenena jeho farmakokinetika
na klinicky vyznamnu troven.

Porucha funkcie obliciek

Nie su k dispozicii Ziadne farmakokinetické udaje pre pacientov s poskodenim obli¢iek po podani
pripravku Baclofen Sintetica. Vzhl'adom k tomu, Ze sa baklofén vylucuje hlavne oblickami v nezmenenej
forme, nie je mozné vylucit’ hromadenie lieku v nezmenenej forme u pacientov s poskodenymi
oblickami.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Stadia na potkanoch prebiehajtca 2 roky (peroralne podévanie) preukézala, Ze baklofén nema
karcinogénne pdsobenie. Tato stadia preukazala zvysenie incidencie ovarialnych cyst zavislé na davke a
menej vyrazné zvySenie vyskytu hypertrofickych a/alebo hemoragickych nadoblic¢iek. Klinicky vyznam
tychto nalezov nie je znamy. In vivo a in vitro testy mutagenity nepreukazali Ziadny mutagénny efekt.
Peroralny baklofén vo vysokych dévkach zvySuje u plodov potkanov vyskyt omfalokél (pupocnikova
hernia). Neboli zaznamenané ziadne teratogénne U¢inky u mysi.

U plodov potkanov, ktorym boli podavané vysoké davky peroralneho baklofénu bol pozorovany zvyseny
vyskyt netiplnej osifikacie sterna.

Vysoké davky peroralneho baklofénu zvysili u kralic¢ich plodov vyskyt neosifikovanych jadier falangov
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prednych a zadnych koncatin.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny
Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Bola preukazand inkompatibilita baklofénu s dextr6zou, pretoze medzi tymito dvoma latkami dochadza k
chemickej reakcii.
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré si uvedené v casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti
5 rokov

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma pripravok pouzit’ okamzite. Ak nie je pouzity okamzite, je
skladovacia doba a podmienky skladovania pred pouZzitim na zodpovednosti uzivatel’a.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Neuchovéavajte v chladnicke alebo mraznicke.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Baclofen Sintetica 0,05mg/ml injekcny roztok

Typ I ¢ira bezfarebna sklenena 2ml ampulka so score-break (s bodom zlomu) a modrym kruzkom ako
znackou.

Skatulka s 5 a 10 ampulkami obsahujticimi 1 ml roztoku.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

Navod na pouzitie/navod na obsluhu
Baclofen Sintetica je urceny na intratekalnu injekciu a kontinualnu infiiziu a podava sa v sulade so
Specifikaciami pre kazdy infuzny systém.

Na otvorenie balenia lieku Baclofen Sintetica prosim drZte balenie oboma rukami a otacajte kraje
opa¢nym smerom az kym sa balenie neotvori.

Stabilita

Bolo preukazané, Ze intratekalny baklofén je stabilny po dobu 180 dni v implantabilnych EU
certifikovanych pumpach.

Vzdy pred podanim majt byt lieky na parenteralne pouzitie skontrolované na pritomnost’ Castic a
akychkol'vek zmien farby.
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Konkrétne pokyny pre podavanie
Zvolenie presnej koncentracie zavisi na celkovej potrebnej dennej davke a na minimalnej moznej
rychlosti infazie. VSetky konkrétne odporti€ania najdete v uzivatel'skej prirucke vyrobcu.

Riedenie

Pokial’ uzivatelia cheu ziskat” int1 koncentraciu nez 50, 500 nebo 2000 mikrogramov/ml, Baclofen
Sintetica musi byt riedeny za aseptickych podmienok v sterilnom roztoku chloridu sodného na injekcie
bez konzervantov.

Systém administracie

Pouziva sa niekol’ko systémov pre dlhodobé podavanie intratekalneho baklofénu. K tymto systémom
patria EU certifikované intratekalne pumpy, su to zariadenia s plniacim zasobnikom, ktoré st
implantované - v lokdlnej alebo celkovej anestézii - va¢sinou pod kozu alebo do vrecka vacSinou brusne;j
steny. Tieto systémy su pripojené k intratekdlnemu katétru, ktory prechadza subkutanne do
subarachnoidalneho priestoru.

Pred pouzitim tychto systémov, by sa uzivatelia mali uistit’, Ze technické $pecifikacie, ako aj chemicka
stabilita baklofénu v zasobniku, spiiiaju podmienky pozadované pre intratekalne podanie intratekalneho
baklofénu.
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