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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Gablofen 0,05 mg/ml Injektionslésung/Infu-
sionslosung in einer Fertigspritze
Gablofen 05 mg/ml Injektionslésung/Infu-
sionsldsung in einer Fertigspritze
Gablofen 1 mg/ml Injektionslésung/Infu-
sionslosung in einer Fertigspritze
Gablofen 2 mg/ml Injektionslésung/Infu-
sionslésung in einer Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Gablofen 0,05 mg/ml
1ml enthalt 005mg
Baclofen.

1 Fertigspritze mit 1 ml
(50 Mikrogramm) Baclofen.

Gablofen 0,5 mg/ml
1ml enthalt 05mg
Baclofen.

1 Fertigspritze mit 20 ml enthalt
(10.000 Mikrogramm) Baclofen.

Gablofen 1 mg/ml
1ml enthalt 1mg
Baclofen.

1 Fertigspritze mit 20 ml enthalt 20 mg
(20.000 Mikrogramm) Baclofen.

(50 Mikrogramm)

enthalt 0,05 mg

(500 Mikrogramm)

10 mg

(1.000 Mikrogramm)

Gablofen 2 mg/ml
1ml enthdlt 2mg (2000 Mikrogramm)
Baclofen.

1 Fertigsprize mit 20 ml enthalt 40 mg
(40.000 Mikrogramm) Baclofen.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 ml enthalt 3,54 mg Natrium, entsprechend
0,154 mmol Na*.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung/Infusionslésung

Klare, farblose Losung.
pH-Wert: 55-7,5
Osmolalitat: 255 mOsm/kg—320 mOsm/kg

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene

Gablofen wird angewendet bei Patienten mit
schwerer, chronischer Spastizitat infolge
eines Traumas, Multipler Sklerose oder an-
deren Rickenmarkserkrankungen, die nicht
auf orales Baclofen oder andere oral ange-
wendete antispastisch wirkende Arzneimittel
ansprechen und/oder bei jenen Patienten,
bei denen nach Einnahme der wirksamen
oralen Dosis inakzeptable Nebenwirkungen
auftreten. Gablofen ist wirksam bei Patienten
mit schwerer, chronischer Spastizitat zere-
braler Genese, die z. B. aus einer Zerebral-
parese, einem Hirntrauma oder einem
Schlaganfall resultiert.

Kinder und Jugendliche

Gablofen wird angewendet bei Patienten im
Alter von 4 bis <18 Jahren mit schwerer
chronischer Spastizitdt spinaler oder zere-
braler Genese (im Zusammenhang mit Ver-
letzungen, Multipler Sklerose oder anderen
Ruckenmarkserkrankungen), die auf oral
verabreichte Antispastika (einschlieBlich ora-
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les Baclofen) nicht ansprechen und/oder bei
denen nach Einnahme der wirksamen ora-
len Dosis inakzeptable Nebenwirkungen
auftreten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Wirksamkeit von intrathekalem Baclofen
wurde in klinischen Studien nachgewiesen,
die mit einer EU-zertifizierten Pumpe durch-
gefuhrt wurden. Dabei handelt es sich um
ein implantierbares Verabreichungssystem
mit einem nachflllbaren Reservoir, das sub-
kutan — in der Regel in die Bauchwand —
implantiert wird. Das Gerat ist durch einen
intrathekalen Katheter, der ebenfalls subku-
tan verlauft, mit dem Subarachnoidalraum
verbunden.

Die intrathekale Verabreichung von Gablo-
fen Uber ein implantiertes Verabreichungs-
system ist nur durch entsprechend fachlich
qualifizierte Arzte mit spezieller Erfahrung
durchzuftihren. Die Hersteller der Pumpen
geben spezifische Anweisungen fur die Im-
plantation, die Programmierung und/oder
das Nachfillen der implantierbaren Pumpen,
denen genau Folge zu leisten ist.

Dosierung
Gablofen wird in der Dosierung 50 Mikro-

gramm/ml als einzelne Bolusinjektionen
(Uber Spinalkatheter oder Lumbalpunktion)
in der Testphase sowie fir die Dauerbe-
handlung mittels implantierbarer Pumpen,
die fur die kontinuierliche Verabreichung
von Gablofen 500 Mikrogramm/ml, 1.000 Mi-
krogramm/ml oder 2.000 Mikrogramm/ml in
den Liquorraum geeignet sind (EU-zertifizier-
te Pumpen), angewendet. Um das optimale
Dosierungsschema festzulegen, ist es erfor-
derlich, dass jeder Patient vor der Erhal-
tungstherapie im Rahmen einer anfangli-
chen Testphase intrathekale Bolusinjektio-
nen erhalt, gefolgt von einer sehr vorsichti-
gen individuellen Dosisanpassung.

Die Test-, Implantations- und Dosisanpas-
sungsphasen der intrathekalen Behand-
lung sind stationdr unter engmaschiger
Uberwachung durch entsprechend fach-
lich qualifizierte Arzte in Zentren mit spe-
zieller Erfahrung durchzufiihren. Wegen
mdglicher lebensbedrohlicher Zwischen-
félle oder schwerwiegender Nebenwirkun-
gen sollte die entsprechende intensivme-
dizinische Ausstattung unmittelbar ver-
fligbar sein.

Es ddrfen nur Pumpen verwendet werden,
die aus einem Material bestehen, das be-
kanntermaBen mit dem Arzneimittel kompa-
tibel ist, und mit einem Inline-Bakterienfilter
ausgestattet sind.

Sofern klinisch angezeigt, ist vor der An-
wendung von Gablofen bei Patienten mit
posttraumatischer Spastizitat der Subarach-
noidalraum mittels eines geeigneten bild-
gebenden Verfahrens (Myelografie) zu unter-
suchen. Sollten sich hier radiologische An-
zeichen einer Arachnoiditis darstellen, ist
von der Behandlung mit Gablofen abzuse-
hen.

Vor der Anwendung von Gablofen muss die
jeweilige Losung auf Klarheit und Farblosig-
keit Uberprift werden. Es durfen nur klare
L6sungen verwendet werden, die praktisch
partikelfrei sind. Treten Ausflockungen oder

Verfarbungen auf, darf die Losung nicht
angewendet werden, sie ist zu verwerfen.
Die Gablofen-haltige Losung ist stabil, iso-
tonisch, pyrogen- und antioxidansfrei und
hat einen pH-Wert von 55 bis 7,5.

Jede Fertigspritze ist nur zum einmaligen
Gebrauch vorgesehen.

Testphase bei Erwachsenen

Vor Implantation der Pumpe und Einleitung
der Dauerinfusion von Baclofen muss das
positive Ansprechen der Patienten auf eine
intrathekal verabreichte Testdosis im Rah-
men einer anfanglichen Testphase nachge-
wiesen werden. Fur gewohnlich wird eine
Testdosis als Bolusinjektion mittels Lumbal-
punktion oder eines intrathekalen Katheters
verabreicht, um eine Reaktion hervorzurufen.
Vor dem Test sollten die Patienten frei von
Infektionen sein, da systemische Infektionen
einer genauen Beurteilung des Anspre-
chens entgegenstehen konnten.

In der anfanglichen Testphase darf nur eine
Lésung niedriger Konzentration (50 Mikro-
gramm Baclofen pro ml) angewendet wer-
den.

Das Testverfahren ist im Folgenden be-
schrieben. Die Ubliche anfangliche Testdosis
bei Erwachsenen betragt 25 oder 50 Mikro-
gramm, die langsam mittels Barbotage (ab-
wechselnde intrathekale Gabe von Baclofen
und Verwirbelung mit dem Liquor, um eine
geeignete Mischung zu erhalten) Uber einen
Zeitraum von mindestens einer Minute in
den Liquorraum verabreicht wird. Ein positi-
ves Ansprechen auBert sich in einer deut-
lichen Abnahme des Muskeltonus und/oder
der Haufigkeit und/oder des Schweregrades
von Krampfen. Falls der Patient nicht wie
gewudnscht auf die Behandlung anspricht,
kann die Dosis in Abstanden von mindes-
tens 24 Stunden schrittweise um jeweils
25 Mikrogramm bis zu einer maximalen
Testdosis von 100 Mikrogramm erhdht wer-
den.

Nach jeder Bolusinjektion muss der Patient
4 bis 8 Stunden lang Uberwacht werden.

Die Wirkung einer intrathekalen Einzeldosis
setzt im Allgemeinen "2 bis 1 Stunde nach
Verabreichung ein. Die maximale spasmoly-
tische Wirkung beginnt etwa 4 Stunden
nach der Verabreichung und halt ungefahr
4 bis 8 Stunden an. Die Zeit bis zum Wir-
kungseintritt, die maximale Wirkung und die
Wirkdauer koénnen je nach Dosierung,
Schweregrad der Symptome sowie Art
und Geschwindigkeit der Verabreichung
von Patient zu Patient verschieden sein.

Bezuglich der Sensitivitat gegenlber intra-
thekalem Baclofen gibt es groBe Unterschie-
de zwischen den Patienten. Nach Injektion
einer einzelnen Testdosis von 25 Mikro-
gramm sind bei einem Erwachsenen An-
zeichen einer schweren Uberdosierung (Ko-
ma) aufgetreten.

Bei Patienten, die auf eine Testdosis von
100 Mikrogramm nicht ansprechen, sollte
die Dosis nicht weiter erhoht werden, und
die Behandlung darf auch nicht als intra-
thekale Dauerinfusion fortgefihrt wer-
den.

Wahrend der Test- und Dosisanpassungs-
phase sowie beim Nachfillen der Pumpe
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mussen entsprechend geschultes Fachper-
sonal und eine intensivmedizinische Aus-
stattung zur Verflgung stehen.

Eine Uberwachung der Atem- und Herzfunk-
tion ist in dieser Phase unerlasslich, insbe-
sondere bei Patienten mit Herz-Lungen-Er-
krankung und respiratorischer Muskel-
schwache oder bei Patienten, die mit Pra-
paraten vom Benzodiazepin-Typ oder Opia-
ten behandelt werden, da hier ein erhohtes
Risiko fur eine Atemdepression besteht.

Testphase bei Kindern und Jugendlichen
Die empfohlene anfangliche Testdosis fur
die Lumbalpunktion bei Patienten im Alter
von 4 bis <18 Jahren betragt 25—50 Mikro-
gramm/Tag, die langsam mittels Barbotage
Uber einen Zeitraum von mindestens einer
Minute in den Liquorraum verabreicht wird.
Bei Patienten, die nicht auf die Behandlung
ansprechen, kann alle 24 Stunden eine Do-
sissteigerung um 25 Mikrogramm/Tag erfol-
gen. Bei Kindern und Jugendlichen darf die
maximale Testdosis 100 Mikrogramm/Tag
nicht Uberschreiten.

Dosisanpassungsphase

Nachdem das Ansprechen des Patienten
auf Baclofen hinreichend belegt ist, kann mit
der intrathekalen Infusion begonnen werden.
Baclofen wird meist mittels einer Infusions-
pumpe verabreicht, die in das Gewebe der
Brust- oder Bauchwand implantiert wird. Um
die Risiken wahrend der perioperativen Pha-
se zu minimieren, darf die Implantation der
Pumpe nur an Zentren durchgefuhrt werden,
die Uber entsprechende Erfahrungen verfu-
gen.

Eine Infektion kann das Risiko von Kom-
plikationen bei der Operation erhéhen und
die Dosisanpassung erschweren.

Aufgrund groBer Unterschiede zwischen
den Patienten bezlglich des Ansprechens
auf eine bestimmte Dosis ist eine sehr sorg-
faltige, auf den Patienten abgestimmte Do-
sisanpassung erforderlich.

Nach der Implantation wird bei einer Wirk-
dauer der Testdosis von mehr als 12 Stun-
den diese als anfangliche Tagesdosis ver-
abreicht. Halt die Wirkung der Testdosis
weniger als 12 Stunden an, so wird die
Dosis verdoppelt und als anfangliche Tages-
dosis verabreicht. Wahrend der ersten
24 Stunden darf die Dosis nicht erhoht wer-
den. Nach den ersten 24 Stunden wird die
Dosis taglich langsam angepasst, um die
gewunschte Wirkung zu erzielen.

Die antispastische Wirkung von Baclofen
setzt 6 bis 8 Stunden nach Beginn der
Dauerinfusion ein und erreicht ihr Maximum
innerhalb von 24 bis 48 Stunden.

Erwachsene Patienten mit Spastizitat spi-
naler Genese: Nach den ersten 24 Stunden
sollte bei erwachsenen Patienten die tag-
liche Dosis langsam in Schritten von 10 bis
30 %0 und nur einmal alle 24 Stunden erhoht
werden, bis die gewunschte klinische Wir-
kung erzielt wird.

Erwachsene Patienten mit Spastizitat ze-
rebraler Genese: Nach den ersten 24 Stun-
den sollte die tagliche Dosis langsam in
Schritten von 5 bis 1590 und nur einmal
alle 24 Stunden erhdht werden, bis die ge-
wuinschte klinische Wirkung erzielt wird.

Bei Verwendung einer programmierbaren
Pumpe empfiehlt es sich, die Dosis nur
einmal innerhalb von 24 Stunden anzupas-
sen. Bei nicht programmierbaren Pumpen
mit einem 76-cm-Katheter, die pro Tag 1 ml
Loésung abgeben, werden Intervalle von
48 Stunden empfohlen, um die Reaktion
auf die Dosiserhéhung beurteilen zu kénnen.
Wenn eine erhebliche Erhéhung der Tages-
dosis die klinische Wirkung nicht verbessert,
sind die Funktionstichtigkeit der Pumpe
und die Durchgéngigkeit des Katheters zu
Uberprifen.

Wahrend der Testphase sowie wahrend der
Dosisanpassungsphase nach der Implanta-
tion mussen die Patienten engmaschig an
einer Einrichtung Uberwacht werden, die
Uber die dafir erforderliche Ausrustung
und das entsprechende Personal verfugt.
Fur ReanimationsmaBnahmen nach lebens-
bedrohenden Reaktionen oder schwerwie-
genden Nebenwirkungen sollte die entspre-
chende Ausstattung unmittelbar verfligbar
sein. Um Risiken wahrend der perioperati-
ven Phase zu minimieren, darf die Pumpe
nur an Zentren mit erfahrenem Personal
implantiert werden.

Erhaltungstherapie bei Erwachsenen

Das klinische Ziel ist es, einen mdglichst
normalen Muskeltonus beizubehalten und
die Haufigkeit und den Schweregrad der
Spastik zu minimieren, ohne dass unzumut-
bare Nebenwirkungen auftreten. Es sollte
die niedrigste Dosis angewendet werden,
bei der sich ein angemessenes Ansprechen
zeigt. Gelegentlich ist eine gewisse verblei-
bende Spastizitdt winschenswert, um das
Gefuhl einer ,Paralyse” beim Patienten zu
vermeiden. Auch zur Unterstltzung der
Kreislauffunktion und moglicherweise zur
Verhitung einer tiefen Venenthrombose
kénnen ein gewisser Muskeltonus sowie
gelegentliche Spasmen notwendig sein.

Die Erhaltungsdosis zur Langzeitbehand-
lung von Patienten mit spinaler Spastik
mit kontinuierlicher intrathekaler Infusion
von Baclofen betrédgt normalerweise 300
bis 800 Mikrogramm Baclofen/Tag. Im Rah-
men der Anpassung der Dosierung an den
Einzelfall sind bei diesen Patienten als nied-
rigste Tagesdosis 12 Mikrogramm, als
hochste Tagesdosis 2003 Mikrogramm
(US-Studien) verwendet worden. Die Erfah-
rungen mit Dosierungen uber 1.000 Mikro-
gramm/Tag sind begrenzt. In den ersten
Monaten der Behandlung muss die Dosie-
rung besonders oft Uberpruft und angepasst
werden.

Bei Patienten mit zerebraler Spastik betrug
die Erhaltungsdosis zur Langzeitbehandlung
mit kontinuierlicher intrathekaler Infusion von
Gablofen 22 bis 1.400 Mikrogramm Baclo-
fen/Tag. Die mittlere Tagesdosis wird nach
einer Beobachtungsdauer von 1 Jahr mit
276 Mikrogramm, nach 2 Jahren mit 307 Mi-
krogramm angegeben. Kinder unter 12 Jah-
ren bendtigen ublicherweise niedrigere Do-
sierungen (Bereich: 24 —1.199 Mikrogramm/
Tag; Mittelwert: 274 Mikrogramm/Tag).

Anfangliche Erhaltungstherapie bei Kindern
und Jugendlichen

Bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
4 bis <18 Jahren mit einer zerebralen oder
spinalen Spastik betragt die anfangliche

Erhaltungsdosis zur Langzeitbehandlung
mit kontinuierlicher Infusion von Baclofen
25 bis 200 Mikrogramm/Tag (mittlere Tages-
dosis: 100 Mikrogramm). Wahrend des ers-
ten Behandlungsjahres besteht die Ten-
denz, dass eine hdhere Gesamttagesdosis
erforderlich wird und daher die Erhaltungs-
dosis dem individuellen klinischen Anspre-
chen entsprechend angepasst werden
muss. Die Erfahrungen mit Dosierungen
Uber 1.000 Mikrogramm/Tag sind begrenzt.

Art der Anwendung
Baclofen wird meist als Dauerinfusion un-

mittelbar nach der Implantation verabreicht.
Nach Stabilisierung des Patienten hinsicht-
lich der Tagesdosis und des Funktionssta-
tus und unter der Voraussetzung, dass es
die Technik der Pumpe erlaubt, kann ein
komplexerer Verabreichungsmodus einge-
leitet werden, um die Kontrolle der Spastizitat
zu verschiedenen Tageszeiten zu optimie-
ren. Beispielsweise kann bei Patienten, die
nachts verstarkt unter Spasmen leiden, unter
Umstanden eine 2000ige Steigerung der
Infusionsrate pro Stunde erforderlich sein.
Veranderungen der Infusionsgeschwindig-
keit sollten so programmiert werden, dass
sie 2 Stunden bevor die klinische Wirkung
gewlnscht wird einsetzen.

Bei den meisten Patienten ist aufgrund eines
verminderten Ansprechens oder einer
Krankheitsprogression eine allmahliche Do-
siserhohung erforderlich, um wahrend der
Dauerbehandlung ein dauerhaftes optima-
les Ansprechen zu gewahrleisten. Bei Pa-
tienten mit einer Spastizitat spinaler Genese
kann die Tagesdosis schrittweise um
10-30 90 erhoht werden, um eine ange-
messene Kontrolle der Symptome aufrecht
zu erhalten. Bei einer Spastizitat zerebraler
Genese darf die Dosis jeweils maximal um
20 9/ (Bereich: 5—20 %) erhdht werden.

Sollten bei den Patienten Nebenwirkungen
auftreten, kann in beiden Fallen die Tages-
dosis auch um 10—-20 % gesenkt werden.

Wird pldtzlich eine betrachtliche Steigerung
der Dosis erforderlich, so ist an eine Funk-
tionsstérung der Pumpe bzw. eine Knickung,
Riss oder Verschiebung des Katheters zu
denken.

Um eine UbermaBige Schwache zu vermei-
den, muss in Fallen, bei denen ein gewisses
MaB an Spastizitat zur Aufrechterhaltung von
Funktionen erforderlich ist, die Dosierung
von Baclofen mit Vorsicht angepasst wer-
den.

Etwa 5 0/o der Patienten werden unter Lang-
zeitbehandlung refraktar gegenlber einer
Dosissteigerung. Dies kann durch ein The-
rapieversagen begrindet sein. Es liegen nur
unzureichende Erfahrungen vor, um Emp-
fehlungen hinsichtlich des Umgangs mit
einem Therapieversagen geben zu kdnnen.
Diesem Phanomen wurde jedoch in Kran-
kenhausern gelegentlich mit einer ,Arznei-
mittelpause” entgegengewirkt, indem das
intrathekale Baclofen Uber einen Zeitraum
von 2 bis 4 Wochen allmahlich ausgeschli-
chen und zu einer anderen Behandlungs-
methode der Spastizitat (z. B. intrathekale
Gabe von konservierungsmittelfreiem Mor-
phinsulfat) gewechselt wurde. Nach diesem
Zeitraum ist ein Ansprechen auf die Be-
handlung mit intrathekalem Baclofen unter
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Umstanden wieder moglich: Die Behand-
lung sollte mit der anfanglichen Dosis der
Dauerinfusion wieder aufgenommen wer-
den, gefolgt von einer Dosisanpassungs-
phase zur Vermeidung einer Uberdosierung.
Dies muss erneut unter stationaren Bedin-
gungen erfolgen.

Bei der Umstellung von Baclofen auf Mor-
phium, und umgekehrt, ist Vorsicht geboten
(siehe Abschnitt 4.5).

Wahrend der Behandlungsphase sind re-
gelmaBige Kontrollen der therapeutischen
Effekte und der Nebenwirkungen von Ga-
blofen angezeigt. In der Dosisanpassungs-
phase der Therapie werden diese Kontrollen
moglicherweise haufiger stattfinden als wah-
rend der Erhaltungsphase (Dauerbehand-
lung). Die Funktionsfahigkeit des Infusions-
systems muss regelmaBig tberprift werden.
Eine lokale Infektion oder eine Fehlfunktion
des Katheters kann zu einer Unterbrechung
der intrathekalen Zufuhr von Baclofen mit
lebensbedrohlichen  Folgeerscheinungen
fuhren (siehe Abschnitt 4.4).

Unterbrechen der Behandlung

AuBer in Notféllen infolge Uberdosierung
sollte die Behandlung mit Baclofen immer
mit allmahlich ausschleichender Dosierung
beendet werden. Baclofen darf nicht abrupt
abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.4 ,Be-
sondere Warnhinweise und VorsichtsmaB-
nahmen fur die Anwendung®).

Absetzerscheinungen

Bei einer abrupten Unterbrechung der intra-
thekalen Gabe von Baclofen kann es, unab-
hangig von dem Grund flr die Unterbre-
chung, zu Folgeerscheinungen wie hohem
Fieber, Veranderungen des Geisteszustan-
des, vermehrter Spastik als Rebound-Effekt
und Muskelstarre kommen, die in seltenen
Fallen zu Krampfanfallen/Status epilepticus,
Rhabdomyolyse, Multiorganversagen und
Tod flhren konnen (siehe Abschnitt 4.4).

Die auftretenden Absetzerscheinungen kén-
nen moglicherweise mit den Symptomen
einer Intoxikation verwechselt werden. Sie
erfordern ebenfalls eine stationdre Aufnah-
me des Patienten.

Therapie beim Auftreten von Absetzerschei-
nungen

Eine schnelle, korrekte Diagnosestellung
und die Behandlung in einer notfallmedizini-
schen oder intensivmedizinischen Einrich-
tung sind wichtig, um die moglicherweise
lebensbedrohenden zentralnervdsen und
systemischen Auswirkungen des Entzugs
von intrathekalem Baclofen zu verhindern
(siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Bei Patienten mit verlangsamter Liquorzirku-
lation, z. B. entziindlich oder traumatisch
bedingten Passagebehinderungen, kann
die verlangsamte Ausbreitung von Baclofen
die antispastische Wirksamkeit vermindern
und Nebenwirkungen verstarken (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine Studien mit Baclofen zur
Behandlung von Patienten mit Leberfunk-
tionsstdérung durchgefuhrt. Eine Dosisan-
passung wird nicht empfohlen, da die Leber
bei der Verstoffwechselung von Baclofen
nach intrathekaler Anwendung keine be-
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deutsame Rolle spielt. Es ist deshalb nicht
zu erwarten, dass eine Leberfunktionssto-
rung die systemische Exposition gegentber
Baclofen beeinflusst (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstdrung

Es wurden keine Studien mit Baclofen zur
Behandlung von Patienten mit Nierenfunk-
tionsstérung durchgeflhrt. Bei Patienten mit
einer Einschrankung der Nierenfunktion
muss unter Umstanden die Dosis entspre-
chend der klinischen Situation bzw. dem
Grad der verminderten Nierenfunktion ver-
ringert werden (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Baclo-
fen zur Behandlung einer schweren Spasti-
zitdt zerebraler oder spinaler Genese bei
Kindern unter 4 Jahren sind nicht erwiesen.
Voraussetzung flr die Implantation der Pum-
pe ist eine bestimmte KérpergroBe.

Die intrathekale Anwendung von Baclofen
bei Kindern und Jugendlichen darf nur von
entsprechend fachlich qualifizierten Arzten
mit der notwendigen Erfahrung verordnet
werden.

Die Erfahrungen bei Kindern unter 4 Jahren
sind begrenzt.

Altere Patienten

In klinischen Studien wurden einige Patien-
ten Uber 65 Jahren mit Baclofen behandelt,
ohne dass besondere Probleme festgestellt
wurden. Die Erfahrungen mit Baclofen-Ta-
bletten zeigen aber, dass es bei dieser
Patientengruppe haufiger zu Nebenwirkun-
gen kommen kann. Daher sollten altere
Patienten sorgfaltig hinsichtlich des Auftre-
tens von Nebenwirkungen Uberwacht wer-
den.

Anwendung: besondere Hinweise
Gablofen 500 Mikrogramm/ml, 1.000 Mikro-
gramm/ml und 2.000 Mikrogramm/ml sind
far die Anwendung mit Infusionspumpen
vorgesehen. Die zu verwendende Konzen-
tration hangt von den Dosisanforderungen
und der GréBe des Pumpenreservoirs ab.
Alle spezifischen Empfehlungen sind dem
Handbuch des Herstellers zu entnehmen.
Die notwendige Konzentration an Baclofen
in der Pumpenfillung hangt von der Ge-
samttagesdosis sowie von der Abgabege-
schwindigkeit der Pumpe ab. Werden ande-
re Baclofen-Konzentrationen als 50 Mikro-
gramm/ml, 500 Mikrogramm/ml, 1.000 Mi-
krogramm/ml oder 2.000 Mikrogramm/ml
bendtigt, kann in Durchstechflaschen ent-
haltenes Gablofen verdunnt werden, um
eine geringere Konzentration zu erhalten.
Diese Verdunnung muss unter aseptischen
Bedingungen mit steriler, konservierungs-
mittelfreier Natriumchlorid-Injektionslésung
erfolgen. In diesem Zusammenhang sind
die Vorschriften des Pumpenherstellers zu
beachten. Hinweise zur Verdinnung des
Arzneimittels vor der Anwendung siehe Ab-
schnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Therapieresistente Epilepsie.

Das Arzneimittel darf nur intrathekal verab-
reicht werden. Gablofen darf nicht intrave-

nds, intramuskular, subkutan oder epidural
angewendet werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Baclofen darf nur mit besonderer Vorsicht

angewendet werden bei Patienten mit:

— eingeschrankter Liquorzirkulation infolge
Passagebehinderung,

— Epilepsie oder anderen zerebralen An-
fallsleiden,

— bulbérparalytischen Symptomen oder
partiellen Paresen der Atemmuskulatur,

— akuten oder chronischen Verwirrtheitszu-
standen,

— psychotischen Zustanden, Schizophrenie
oder Parkinson-Krankheit,

— einer Dysreflexie des autonomen Nerven-
systems in der Anamnese,

— zerebrovaskuldrer und respiratorischer
Insuffizienz,

— vorbestehender Sphinkterhypertonie der
Blase,

— eingeschrankter Nierenfunktion,

— peptischen Ulzera,

— schweren Leberfunktionsstérungen.

Bei Patienten, deren Spastik durch eine
Kopfverletzung bedingt ist, sollte die Lang-
zeitbehandlung mit intrathekalem Baclofen
erst dann begonnen werden, wenn die
Symptomatik stabil und sicher beurteilbar
ist (d. h. mindestens 1 Jahr nach der Ver-
letzung).

Die Test-, Implantations- und Dosisanpas-
sungsphasen der intrathekalen Behand-
lung sind stationdr unter engmaschiger
Uberwachung durch entsprechend fach-
lich qualifizierte Arzte in Zentren mit spe-
zieller Erfahrung durchzufiihren, um eine
kontinuierliche Uberwachung der Patien-
ten zu gewahrleisten.

Wegen moglicher lebensbedrohlicher Zwi-
schenfélle oder schwerwiegender Neben-
wirkungen sollte die entsprechende inten-
sivmedizinische Ausstattung unmittelbar
verfiigbar sein. Entsprechende Vorsichts-
maBnahmen miissen vor Beginn der Be-
handlung getroffen werden.

Nach dem Nachfiillen der Pumpe muss der
Patient 24 Stunden lang lberwacht wer-
den. Ein Arzt muss in dieser Zeit rasch
erreichbar sein.

Bei einer abrupten Unterbrechung der
intrathekalen Gabe von Baclofen kann
es, unabhangig von der Ursache fiir die
Unterbrechung, zu Folgeerscheinungen
wie hohem Fieber, Veranderungen des
Geisteszustands, vermehrter Spastik als
Rebound-Effekt und Muskelstarre kom-
men, die in seltenen Féllen zu Krampfan-
féllen/Status epilepticus, Rhabdomyolyse,
Multiorganversagen und Tod fiihren kon-
nen.

Um eine abrupte Unterbrechung der intra-
thekalen Gabe von Baclofen zu verhin-
dern, muss der korrekten Programmierung
und der Uberwachung des Infusionssys-
tems, den Zeitplanen und Verfahren fiir
das Nachfiillen der Pumpe sowie den
Alarmsignalen der Pumpe besondere Auf-
merksamkeit gewidmet werden. Die Pa-
tienten und deren Pflegepersonen miissen
auf die Notwendigkeit hingewiesen wer-
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den, die festgelegten Termine fiir das
Nachfiillen einzuhalten und iiber die Friih-
symptome eines Baclofen-Entzugs (z. B.
Priapismus) unterrichtet werden. Beson-
dere Aufmerksamkeit bendtigen Patienten
mit offensichtlichem Risiko (z. B. Patien-
ten mit Riickenmarksverletzungen im Be-
reich des sechsten Brustwirbelkérpers
oder dariiber, Patienten, die Schwierigkei-
ten haben, sich versténdlich zu machen,
oder Patienten, bei denen in der Vorge-
schichte bereits Entzugssymptome nach
dem Absetzen von oralem oder intrathe-
kalem Baclofen aufgetreten sind).

Die Hersteller der Infusionssysteme geben
spezielle Anweisungen fiir die Program-
mierung bzw. das Nachfiillen der Pumpen,
denen genau Folge zu leisten ist. Erfah-
rungen mit der kontinuierlichen intrathe-
kalen Infusion von Baclofen liegen nur fiir
die Anwendung eines bestimmten Pum-
penmodells vor. Gesicherte Erfahrungen
mit anderen implantierbaren Pumpensys-
temen liegen nicht vor.

Die Voraussetzungen fir eine Behandlung
mit intrathekalem Baclofen schlieBen die
Vertraglichkeit und das Ansprechen auf die
intrathekale Einzelinjektion einer Dosierung
von bis zu 100 Mikrogramm Baclofen (als
Bolusinjektion) in Form einer intrathekalen
L6sung mit 50 Mikrogramm Baclofen in 1 ml
ein.

Vor Beginn der Behandlung mit Baclofen
sollte eine unbefriedigende Behandlung mit
anderen Antispastika schrittweise abgesetzt
werden.

Medizinisches Umfeld

Das Infusionssystem sollte nicht implantiert
werden, bevor die Reaktion des Patienten
auf die intrathekalen Einzelinjektionen von
50 Mikrogramm  Baclofen proml hinrei-
chend belegt ist. Die erstmalige intrathekale
Applikation, die Implantation des Infusions-
systems und erstmalige Infusion sowie Do-
sisanpassungen von Baclofen sind mit Risi-
ken wie ZNS-Dampfung, Herz-Kreislauf-Kol-
laps bzw. respiratorischer Insuffizienz ver-
bunden. Daher mussen diese Schritte unter
stationaren Bedingungen bei Verfligbarkeit
intensivmedizinischer MaBnahmen und un-
ter Beachtung der Hinweise zur Dosierung
vorgenommen  werden. Zur  sofortigen
Durchfihrung von ReanimationsmaBnah-
men im Falle lebensbedrohlicher Symptome
einer schweren Uberdosierung muss die
erforderliche Ausristung zur Verfligung ste-
hen. Der behandelnde Arzt muss Uber spe-
zielle Erfahrungen im Umgang mit der intra-
thekalen Anwendung und den entsprechen-
den Infusionssystemen verfligen.

Uberwachung der Patienten

Nach chirurgischer Implantation der Pumpe
und besonders wahrend der Anfangsphase
der Pumpentatigkeit sowie bei Veranderun-
gen der Baclofen-Konzentration bzw. der
Infusionsgeschwindigkeit ist der Patient
engmaschig zu Uberwachen, bis sein Zu-
stand ausreichend stabil ist. Der behandeln-
de Arzt, der Patient sowie das Krankenhaus-
personal und andere an der Betreuung des
Patienten beteiligte Personen mussen aus-
reichend Uber die Risiken dieser Behand-
lungsmethode informiert sein. Insbesondere
die Symptome einer Uberdosierung oder

eines plétzlichen Entzugs und die in diesen
Fallen zu ergreifenden MaBnahmen sowie
die Pflege der Pumpe und der Implantations-
stelle missen bekannt sein.

Entziindungen an der Spitze des implantier-
ten Katheters

Es wurde Uber Entzindungen an der Spitze
des implantierten Katheters berichtet, die zu
schwerwiegenden neurologischen Beein-
trachtigungen fihren kénnen. Jedoch konn-
te kein kausaler Zusammenhang mit intra-
thekalem Baclofen festgestellt werden. Die
haufigsten mit den Entziindungen verbunde-
nen Symptome sind: 1) vermindertes thera-
peutisches Ansprechen (Verschlechterung
der Spastizitdt, Rickkehr der Spastizitat,
wahrend sie zuvor gut unter Kontrolle war,
Absetzsymptome, schwaches Ansprechen
auf steigende Dosen oder haufige bzw. be-
trachtliche Dosiserhdhungen); 2) Schmer-
zen; 3) neurologische Defizite/Dysfunktio-
nen. Krankenhausarzte sollten Patienten,
die eine intrathekale Therapie erhalten, sorg-
faltig hinsichtlich des Auftretens jeglicher
neuer neurologischer Anzeichen oder Sym-
ptome Uberwachen, insbesondere dann,
wenn von der Apotheke hergestellte Arznei-
mittel oder Zusatze verwendet werden, die
Opioide beinhalten. Bei Patienten mit neu
auftretenden  neurologischen  Anzeichen
oder Symptomen, die auf eine Entzlindung
hindeuten, sollte eine neurochirurgische
Konsultation in Betracht gezogen werden,
da sich viele der Entziindungssymptome
nicht von den Symptomen unterscheiden,
die Patienten mit schwerer Spastizitat auf-
grund ihrer Grunderkrankung haben. In ei-
nigen Féallen kann der Einsatz eines bildgeb-
enden Verfahrens adaquat sein, um die
Diagnose einer Entzindung zu bestatigen
oder auszuschlieBen.

Implantation der Pumpe

Vor der Pumpenimplantation sollten die Pa-
tienten infektionsfrei sein, da durch eine
Infektion das Risiko von Komplikationen
bei der Operation steigt. Darlber hinaus
kann eine systemische Infektion die Dosis-
anpassung erschweren.

Nachfiillen des Pumpenresenvoirs

Das Nachflllen des Pumpenreservoirs ist
durch speziell ausgebildete Arzte nach den
Anweisungen des Pumpenherstellers vorzu-
nehmen. Die Zeitabstande zwischen dem
Nachflllen sind sorgféltig zu berechnen,
um eine vollstandige Leerung des Reser-
Voirs zu vermeiden, da dies erneut zu schwe-
rer Spastizitat fihren kdnnte (siehe Abschnitt
,Absetzerscheinungen®).

Das Nachfullen sollte unter streng asepti-
schen Bedingungen durchgefihrt werden,
um eine Kontamination durch Mikroorganis-
men und Infektionen zu vermeiden. Nach
jedem Auffillen und jeder Manipulation am
Pumpenreservoir sollte eine der klinischen
Situation angemessene Beobachtungspha-
se folgen. AuBerste Vorsicht ist beim Fiillen
einer implantierten Pumpe angezeigt, die
einen Zugangsport mit direktem Zugang
zum intrathekalen Katheter besitzt. Eine
durch diese Zugangsoffnung direkt in den
Katheter erfolgende Injektion kann zu einer
lebensbedrohlichen Uberdosierung fiihren.

Potenzielle Kontamination durch die unste-
rile auBere Oberflache der Fertigspritze

Die Lésung und die Flissigkeitsbahn der
Fertigspritze sind steril, wahrend die duBere
Oberflache der Fertigspritze unsteril ist.
Beim Fullen und Nachflllen der sterilen
intrathekalen Pumpen mit Fertigspritzen
muss eine Kontamination der aseptischen
Bereiche vermieden werden.

Zusatzliche Hinweise zur Dosisanpassung
Gelegentlich ist eine gewisse Spastizitat
erforderlich, um die Kérperhaltung und das
Gleichgewicht oder sonstige Funktionen
aufrechtzuerhalten. Um UbermaBige Schwa-
che und einen Sturz des Patienten zu ver-
meiden, ist Baclofen in diesen Fallen mit
Vorsicht anzuwenden. Auch zur Unterstit-
zung der Kreislauffunktion und zur Verhitung
einer tiefen Venenthrombose kdnnen ein
gewisser Muskeltonus sowie gelegentliche
Spasmen notwendig sein.

Absetzerscheinungen

Eine abrupte Unterbrechung der Gabe von
Baclofen kann sich, unabhangig von den
Ursachen flir die Unterbrechung, an ver-
mehrter Spastik als Rebound-Effekt, Juck-
reiz, Parasthesien (Kribbeln oder Brennen)
und Hypotonie zeigen. Dies kann zu Folge-
erscheinungen wie einer Ubersteigerten
Aktivitdét  mit  schnellen, unkontrollierten
Krampfen, zu erhohter Korpertemperatur
und zu Symptomen flhren, die einem ma-
lignen neuroleptischen Syndrom ahneln,
z. B. Veranderungen des Geisteszustandes
und Muskelstarre. In seltenen Fallen ent-
wickelten sich diese Symptome weiter zu
Krampfanfallen/Status epilepticus, Muskel-
zerfall (Rhabdomyolyse), Gerinnungsstorun-
gen (Koagulopathie), Multiorganversagen
und Tod.

Bei allen Patienten, die eine Therapie mit
intrathekalem Baclofen erhalten, besteht das
potenzielle Risiko der abrupten Unterbre-
chung der Zufuhr. Daher mussen die Patien-
ten und deren Pflegepersonen auf die Not-
wendigkeit hingewiesen werden, die festge-
legten Termine zum Nachfillen der Pumpe
einzuhalten, und Uber die Anzeichen und
Symptome eines Baclofen-Entzugs, beson-
ders die in der Friihphase auftretenden (z. B.
Priapismus), unterrichtet werden.

Zu den Frihsymptomen des Baclofen-Ent-
zugs zahlen ein Wiederauftreten der ur-
spriinglich vorhandenen Spastik, Juckreiz,
niedriger Blutdruck, Parasthesien und Pria-
pismus. Einige Symptome eines fortge-
schrittenen Entzugssyndroms ahneln denen
einer autonomen Dysreflexie, einer Infektion
oder Sepsis, einer malignen Hyperthermie,
eines malignen neuroleptischen Syndroms
oder anderer Zustande, die mit einem hy-
permetabolen Zustand oder einer ausge-
dehnten Rhabdomyolyse einhergehen.

Weitere Symptome eines abrupten Abset-
zens kdnnen sein: Halluzinationen, psycho-
tische, manische oder paranoide Zustande,
starke Kopfschmerzen und Schlaflosigkeit.
Im Einzelfall eines Stiff-Man-ahnlichen Syn-
droms ist eine vegetative Krise mit Herzver-
sagen beobachtet worden.

In den meisten Fallen traten die Entzugs-
symptome innerhalb von Stunden oder we-
nigen Tagen nach Unterbrechung der intra-
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thekalen Gabe auf. Haufige Grinde fir die
abrupte Unterbrechung der intrathekalen
Anwendung sind Funktionsstérungen des
Katheters (besonders Stérungen am An-
schluss), ein geringes Volumen im Pumpen-
reservoir oder eine leere Batterie der Pumpe.
Um eine abrupte Unterbrechung der intra-
thekalen Gabe von Baclofen zu verhindern,
muss der Programmierung und der Uber-
wachung des Infusionssystems, den Zeit-
planen und Verfahren flr das Nachfillen der
Pumpe sowie den Alarmsignalen der Pum-
pe besondere Aufmerksamkeit gewidmet
werden.

Therapie von Absetzerscheinungen/Ent-
zugssymptomen

Eine schnelle, korrekte Diagnosestellung
und die Behandlung in einer notfallmedizini-
schen oder intensivmedizinischen Einrich-
tung sind wichtig, um die moglicherweise
lebensbedrohenden zentralnervésen und
systemischen Auswirkungen des Entzugs
von Baclofen zu verhindern. Als Behandlung
wird die Wiederaufnahme der Baclofen-An-
wendung in der gleichen oder annahernd
gleichen Dosierung wie vor der Unterbre-
chung der Baclofen-Zufuhr empfohlen.
Wenn jedoch die Wiederaufnahme der Ba-
clofen-Anwendung verzdgert erfolgt, kann
eine Behandlung mit GABA-Agonisten wie
oralem bzw. enteralem Baclofen oder oralen,
enteralen bzw. intravendsen Benzodiazepi-
nen potenziell tddliche Folgeerscheinungen
verhindern. Allerdings besteht keine Ge-
wahr, dass die alleinige Gabe von oralem
bzw. enteralem Baclofen die Verschlimme-
rung der Symptome des Baclofen-Entzugs
verhindern kann.

Nierenfunktionsstérung

Nach oraler Gabe von Baclofen wurde bei
Patienten mit Nierenfunktionsstdérung Uber
schwere neurologische Ereignisse berichtet.
Daher ist Baclofen bei Patienten mit Nieren-
funktionsstérung mit Vorsicht anzuwenden.

Altere Patienten (>65 Jahre)

Altere Patienten sind wahrend der Anpas-
sungsphase unter Umstanden anfalliger far
die Nebenwirkungen von oralem Baclofen;
dies kann auch auf intrathekales Baclofen
zutreffen.

Skoliose

Bei einer begrenzten Anzahl von mit Gablo-
fen behandelten Patienten kann die Entwick-
lung einer Skoliose oder die Verschlimme-
rung einer bestehenden Skoliose nicht aus-
geschlossen werden. Wahrend der Behand-
lung mit Gablofen sollten die Patienten hin-
sichtlich Zeichen einer Skoliose Uberwacht
werden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tageshochst-
dosis, d. h,, es ist nahezu ,natriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefuhrt.

Die wenigen Erfahrungen mit der Anwen-
dung von intrathekalem Baclofen in Kombi-
nation mit anderen systemisch angewende-
ten Arzneimitteln reichen nicht aus, um spe-
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zifische Wechselwirkungen vorherzusagen.
Aber es wird vermutet, dass die geringe
systemische Exposition von Baclofen, wie
sie nach intrathekaler Anwendung beobach-
tet wird, das Risiko fir mdgliche pharmako-
kinetische ~ Wechselwirkungen  verringert
(siehe Abschnitt 5.2).

Wenn mdglich sollten alle gleichzeitig oral
angewendeten Antispastika abgesetzt wer-
den, um einer mdglichen Uberdosierung
oder unerwlnschten Wechselwirkungen
vorzubeugen, vorzugsweise vor Einleitung
der Baclofen-Infusion und unter engmaschi-
ger érztlicher Uberwachung. Wahrend der
Dauerbehandlung mit Baclofen ist jedoch
eine plotzliche Dosisreduktion oder ein Ab-
setzen der antispastisch wirkenden Begleit-
medikation zu vermeiden.

Alkohol und andere das ZNS beeinflussen-
de Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Baclofen
und anderen Arzneimitteln, die eine damp-
fende Wirkung auf Funktionen des zentralen
Nervensystems haben (z B. Analgetika,
Neuroleptika, Barbiturate, Benzodiazepine,
Anxiolytika), kann die Wirkung von Baclofen
verstarken. Insbesondere ist gleichzeitiger
Alkoholkonsum zu vermeiden, da die Wech-
selwirkungen mit Alkohol unvorhersehbar
sind.

Trizyklische Antidepressiva

Bei gleichzeitiger Einnahme von Baclofen-
Tabletten kdnnen bestimmte Arzneimittel zur
Behandlung von Depressionen (trizyklische
Antidepressiva) die Wirkung verstarken, und
es kann dadurch eine erhebliche Muskeler-
schlaffung auftreten. Deshalb ist eine solche
Wechselwirkung bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Baclofen und trizyklischen Antide-
pressiva nicht auszuschlieBen.

Antihypertonika

Bei gleichzeitiger Anwendung von oralem
Baclofen und blutdrucksenkenden Arznei-
mitteln kann es zu einem verstarkten Blut-
druckabfall kommen. Eine regelmaBige Kon-
trolle des Blutdrucks kann sich als notwen-
dig erweisen. Gegebenenfalls muss die Do-
sierung des Antihypertonikums gesenkt
werden.

Levodopa/DOPA-Decarboxylase-Hemmer
Die gleichzeitige Anwendung von oralem
Baclofen und Levodopa/DOPA-Decarboxy-
lase-Hemmern fuhrte zu einem erhohten
Risiko fur unerwtinschte Ereignisse wie vi-
suelle Halluzinationen, Verwirrtheitszustan-
de, Kopfschmerzen und Ubelkeit. Es wurde
ebenfalls Uber eine Verschlimmerung der
Parkinsonsymptome berichtet. Daher ist
bei der intrathekalen Anwendung von Ba-
clofen bei Patienten, die mit Levodopa/
DOPA-Decarboxylase-Hemmern behandelt
werden, Vorsicht geboten.

Morphin
Bei Kombination von Morphin und intrathe-

kalem Baclofen ist es in einem Fall zu einem
Blutdruckabfall gekommen.

Es ist nicht auszuschlieBen, dass es dabei
auch zu Atemstdrungen oder zentralnervo-
sen Stérungen kommen kann. Daher ist bei
gleichzeitiger Anwendung von Opiaten oder
Benzodiazepinen ein erhdhtes Risiko fur die
genannten Stérungen zu beachten.

Anasthetika

Die gleichzeitige Anwendung von intrathe-
kalem Baclofen und Allgemeinanasthetika
(z. B. Fentanyl, Propofol) kann das Risiko
fur eine Beeintrachtigung der Herzfunktion
und Krampfanfalle erhéhen. Daher sollten
Anasthetika bei Patienten, die intrathekal
mit Baclofen behandelt werden, mit Vorsicht
angewendet werden.

Zur gleichzeitigen Anwendung von Baclofen
mitanderen intrathekal verabreichten Arznei-
mitteln liegen bislang keine Informationen
VOr.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen mit
der intrathekalen Anwendung von Baclofen
bei Schwangeren vor. Nach intrathekaler
Anwendung kdnnen geringe Mengen von
Baclofen im Plasma der Mutter nachge-
wiesen werden (siehe Abschnitt 5.2). Baclo-
fen passiert die Plazenta und hat eine
Reproduktionstoxizitdt gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Baclofen darf wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden,
es sei denn, der erwartete Nutzen fir die
Mutter Uberwiegt die mdglichen Risiken flr
das Kind.

Stillzeit

Baclofen wird in die Muttermilch ausge-
schieden; aufgrund der geringen Plasma-
konzentration von Baclofen bei Mttern, die
intrathekal mit Baclofen behandelt werden,
sind jedoch keine klinisch relevanten Kon-
zentrationen zu erwarten. Gablofen kann
wahrend der Stillzeit angewendet werden.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien haben gezeigt,
dass intrathekales Baclofen wahrscheinlich
keine unerwlnschten Wirkungen auf die
Fertilitat hat (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Wahrend der Behandlung mit intrathekalem
Baclofen kann die Verkehrstuchtigkeit oder
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
erheblich beeintrachtigt sein. Gleichzeitiger
Genuss von Alkohol kann diese Beeintrach-
tigung noch verstarken.

ZNS-dampfende Wirkungen wie Somnolenz
und Sedierung wurden bei einigen Patienten
unter Behandlung mit intrathekalem Baclo-
fen berichtet. Andere aufgeflihrte Ereignisse
umfassen Ataxie, Halluzinationen, Diplopie
und Entzugssymptome.

Bei Patienten, die mit intrathekalem Baclofen
behandelt werden, sollte die Fahigkeit, Fahr-
zeuge zu flhren oder komplexe Maschinen
zu bedienen, regelmaBig durch den behan-
delnden Arzt beurteilt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen sind entsprechend ihrer
Haufigkeit aufgeflhrt, die haufigsten Neben-
wirkungen zuerst. Bei der Bewertung von
Nebenwirkungen werden folgende Haufig-
keitsangaben zugrunde gelegt: sehr haufig
(>1/10); haufig (=1/100, <1/10); gelegent-
lich (=1/1.000, <1/100); selten (=1/10.000,
<1/1.000); sehr selten (<1/10.000); nicht
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bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
figbaren Daten nicht abschatzbar).

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérun-
gen

Haufig: Appetitminderung

Gelegentlich: Dehydratation.

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Depression, Verwirrtheit, Desorien-
tierung, Agitiertheit, Angstgefihle.
Gelegentlich:  Suizidgedanken, Suizidver-
such, Paranoia, Halluzinationen, Dysphorie,
Euphorie.

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig: Somnolenz.

Haufig: Krampfe, Lethargie, Dysarthrie, Kopf-
schmerzen, Parasthesie, Insomnie, Sedie-
rung, Schwindel.

Krampfe und Kopfschmerzen treten bei Pa-
tienten mit zerebraler Spastizitat haufiger auf.
Gelegentlich: Ataxie, Hypothermie, Dyspha-
gie, Gedachtnisschwund, Nystagmus.

Augenerkrankungen
Haufig: Akkommodationsstérungen mit ver-
schwommenem Sehen oder Diplopie.

Herzerkrankungen
Gelegentlich: Bradykardie.

GefaBerkrankungen

Haufig: Orthostatische Hypotonie.
Gelegentlich: Tiefe Beinvenenthrombose,
Hypertonie, Flush, Pallor.

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Haufig: Atemdepression, Aspirationspneu-
monie, Dyspnoe, Bradypnoe.

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Haufig: Erbrechen, Obstipation, Diarrhoe,
Ubelkeit, Mundtrockenheit, Hypersalivation.
Ubelkeit und Erbrechen treten bei Patienten
mit zerebraler Spastizitat haufiger auf.
Gelegentlich: lleus, Hypogeusie.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Haufig: Urtikaria, Pruritus.

Gelegentlich: Alopezie, Hyperhidrose.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Sehr haufig: Hypotonie.

Haufig: Hypertonie, Asthenie.

Nicht bekannt: Skoliose

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig: Harnretention, Harninkontinenz.
Harnretention tritt bei Patienten mit zerebra-
ler Spastizitat haufiger auf.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Haufig: Sexuelle Stérungen.

Nicht bekannt: Erektile Dysfunktion

Alilgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Haufig: Periphere Odeme, Gesichtsddeme,
Schmerzen, Fieber, Schittelfrost.

Selten: Lebensbedrohliche Entzugssympto-
me aufgrund einer Stérung bei der Arznei-
mittelverabreichung.

Eine sichere ursachliche Zuordnung zwi-
schen den beobachteten unerwinschten
Ereignissen und der intrathekalen Anwen-

dung von Baclofen ist nicht immer maoglich,
da ein Teil der beobachteten unerwinschten
Ereignisse auch Symptome der behandel-
ten Grunderkrankung sein kénnen. Vor al-
lem haufig auftretende unerwinschte Ereig-
nisse wie Schwindel, Benommenheit, Som-
nolenz, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Blutdruck-
abfall und Muskelschwache sind zumeist
durch das Medikament bedingt.

Krampfanfalle, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Er-
brechen und Harmnverhalt treten haufiger bei
Patienten auf, deren Spastizitat zerebraler
Genese ist, als bei Patienten mit einer
Spastizitat spinaler Genese.

Bei etwa 5 0/ der weiblichen Patienten mit
Multipler Sklerose, die bis zu ein Jahr lang
oral mit Baclofen behandelt wurden, wurden
Ovarialzysten durch Betasten festgestellt. In
den meisten Fallen verschwanden diese
Zysten spontan, wahrend die Patientinnen
weiter das Arzneimittel erhielten. Es ist be-
kannt, dass sich bei einem Teil der gesun-
den weiblichen Population spontan Ovarial-
zysten bilden.

Nebenwirkungen durch das Infusionssys-
tem

Zu diesen konnen Entziindungen an der
Katheterspitze, Dislokation/Abknickung/
Ruptur (ReiBen) des Katheters mit mdglichen
Komplikationen, Infektion der Implantations-
stelle, Meningitis, Septikamie, Pumpenta-
schenserome und -hamatome mit mdglicher
Gefahr einer Entzindung, Versagen der
Pumpenfunktion und Liquorleckagen sowie
nach langerer Zeit Hautperforationen und
Uber- oder Unterdosierung durch falsche
Handhabung gehoren, wobei in einigen Fal-
len ein ursachlicher Zusammenhang mit
Baclofen nicht ausgeschlossen werden
kann (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung Uber Bundesinstitut —far
Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Phar-
makovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei ersten Hinweisen auf eine Uberdosie-
rung mit intrathekal verabreichtem Baclofen
ist, sofern sich der Patient in ambulanter
Betreuung befindet, sofort die stationare
Einweisung des Patienten zu veranlassen.
Wahrend der Testphase und der Dosisan-
passungsphase sowie bei erneuter Anwen-
dung von Baclofen nach einer Unterbre-
chung der Behandlung muss der Patient
engmaschig auf Anzeichen und Symptome
einer Uberdosierung (berwacht werden.

Anzeichen einer Uberdosierung kénnen
plétzlich oder schleichend einsetzen.

Eine Uberdosierung kann z B. die Folge
versehentlicher Zufuhr des Katheterinhalts
wahrend einer Uberpriifung der Durchgan-
gigkeit oder der Position des Katheters sein.

Andere mdgliche Ursachen sind Fehler bei
der Programmierung, extrem rasche Dosis-
erhéhungen, die gleichzeitige orale Verab-
reichung von Baclofen oder eine Funktions-
stoérung der Pumpe.

In einem Fall sind bei einem erwachsenen
Patienten nach intrathekaler Injektion einer
Einzeldosis von 25 Mikrogramm Baclofen
Anzeichen einer schweren Uberdosierung
(Koma) aufgetreten.

Symptome einer Uberdosierung: (iber-
maBige Muskelhypotonie, Benommenheit,
Schwindel, Somnolenz, Sedierung, Krampfe,
Bewusstseinsverlust, Hypothermie, liberma-
Biger Speichelfluss, Ubelkeit und Erbrechen.

Bei einer schweren Uberdosierung kénnen
Atemdepression, Apnoe und Koma auftre-
ten. Krampfanfalle kénnen bei steigender
Dosierung oder haufiger wahrend der Ge-
nesung von einer Uberdosierung auftreten.

Behandlung
Es gibt kein spezifisches Antidot fir die

Behandlung einer Uberdosierung mit Baclo-
fen. Im Allgemeinen sollten folgende MaB-
nahmen durchgeflhrt werden:

e Moglichst rasche Entfernung der restli-
chen intrathekalen Baclofen-Losung aus
der Pumpe.

e Patienten mit Atemdepression sollten
notfalls so lange intubiert werden, bis
Baclofen eliminiert ist.

e Falls eine Lumbalpunktion nicht kontra-
indiziert ist, kann zur Verringerung der
Baclofen-Konzentration im Liquor in der
Anfangsphase der Intoxikation eine Ent-
nahme von 30 bis 40 ml Liquor vorge-
nommen werden.

e Unterstlitzung der Herz-Kreislauf-Funk-
tion.

o Bei Auftreten von Krampfen sollte vor-
sichtig Diazepam i.v. gegeben werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Muskel-
und Skelettsystem, Muskelrelaxanzien, zen-
tral wirkende Mittel; andere zentral wirkende
Mittel

ATC-Code: M03BX01

Wirkmechanismus

Der genaue Wirkungsmechanismus von Ba-
clofen als Muskelrelaxans und Antispasti-
kum ist nicht vollstandig erfasst. Baclofen
hemmt die mono- und polysynaptische Re-
flexweiterleitung im Rlckenmark durch Sti-
mulierung von GABA s-Rezeptoren. Baclo-
fen ist ein chemisches Analogon des inhibi-
torischen Neurotransmitters  Gamma-Ami-
nobuttersaure (GABA).

Baclofen beeinflusst nicht die neuromusku-
lare Erregungslbertragung. Baclofen (bt
eine antinozizeptive Wirkung aus. Bei neuro-
logischen Erkrankungen, die mit Krampfen
der Skelettmuskulatur einhergehen, machen
sich die klinischen Effekte von Baclofen in
Form einer gunstigen Wirkung auf reflex-
artige Muskelkontraktionen und einer aus-
gepragten Linderung schmerzhafter Kramp-
fe, Automatismen und Kloni bemerkbar. Ba-
clofen verbessert die Mobilitét der Patienten,
ermoglicht ihnen mehr Selbststandigkeit
und erleichtert die Physiotherapie. Beim
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Menschen wie bei Tieren hat Baclofen nach-
weislich allgemein dampfende Wirkungen
auf das Zentralnervensystem, die zu Sedie-
rung, Somnolenz sowie Atem- und Herz-
Kreislauf-Depression flhren. Dartber hinaus
wurde eine dosisabhangige Hemmwirkung
auf die erektile Funktion beim Mann auf-
grund der Stimulation des GABA s-Rezep-
tors nachgewiesen.

Intrathekale Bolusinjektion

Die Wirkung tritt im Allgemeinen eine halbe
bis eine ganze Stunde nach einer intrathe-
kalen Bolusinjektion ein. Die groBte spas-
molytische Wirkung wird ungefahr 4 Stun-
den nach der Verabreichung beobachtet
und die Wirkungen kénnen 4 bis 8 Stunden
anhalten. Der Wirkungseintritt, das maximale
Ansprechen und die Wirkdauer kénnen je
nach Dosis und Schweregrad der Sympto-
me und der Methode und Geschwindigkeit
der Arzneimittelgabe von Patient zu Patient
verschieden sein.

Kontinuierliche Infusion

Die antispastische Wirkung von intrathekal
verabreichtem Baclofen wird erstmals 6 bis
8 Stunden nach Beginn der kontinuierlichen
Infusion beobachtet. Die maximale Wirkung
lasst sich innerhalb von 24 bis 48 Stunden
feststellen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei der Betrachtung der pharmakokineti-
schen Daten von intrathekal verabreichtem
Baclofen sollten die Auswirkungen der lang-
samen Liquorzirkulation bertcksichtigt wer-
den.

Resorption

Durch die Infusion direkt in den spinalen
Subarachnoidalraum werden Resorptions-
prozesse umgangen und der Zugang zu
den Rezeptorstellen im Hinterhorn des RU-
ckenmarks ermoglicht.

Die direkte Gabe von Baclofen in den Li-
quorraum ermdglicht wirksame ZNS-Kon-
zentrationen mit resultierenden Plasmakon-
zentrationen, die mindestens 100-mal nied-
riger sind als bei oraler Anwendung.

Verteilung
Nach einer einzelnen intrathekalen Bolusin-

jektion/Kurzzeitinfusion liegt das aus den
Liquorkonzentrationen errechnete Vertei-
lungsvolumen zwischen 22 und 157 ml.
Der Mittelwert von ca. 75 ml entspricht anna-
hernd dem menschlichen Liquorvolumen
und weist darauf hin, dass sich Baclofen
Uberwiegend in diesem verteilt.

Mit der kontinuierlichen intrathekalen Infu-
sion von Tagesdosen zwischen 50 und
1.200 Mikrogramm  werden Steady-State-
Konzentrationen von Baclofen im Liquor
des Lumbalbereiches von 130 bis 1.240 Na-
nogramm/ml innerhalb von 1 bis 2 Tagen
erreicht.

Im Steady-State ergab sich wahrend der
kontinuierlichen intrathekalen Infusion von
Tagesdosen zwischen 95 und 190 Mikro-
gramm ein Baclofen-Konzentrationsgradient
im Liquor von lumbal nach cisternal im Be-
reich von 18:1 bis 87:1 (Mittelwert =
4 :1). Dies ist klinisch bedeutsam, da eine
Spastizitdt der unteren Extremitaten effektiv
behandelt werden kann, ohne die oberen
GliedmaBen merklich zu beeinflussen; zu-
dem treten aufgrund der geringeren Wirkung
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auf die Hirzentren weniger Nebenwirkun-
gen auf, die das ZNS betreffen.

Unter der intrathekalen Infusion klinisch
Ublicher Baclofen-Dosierungen liegen die
Baclofen-Plasmakonzentrationen unter
5 Nanogramm/ml (bei Kindern <10 Na-
nogramm/ml) und damit unterhalb der
analytischen Quantifizierungsmaoglichkeiten.
Wahrend der intrathekalen Infusion werden
Plasmakonzentrationen von 5 ng/ml nicht
Uberschritten, was bestatigt, dass Baclofen
nur langsam die Blut-Hirn-Schranke Uber-
windet.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit aus dem Li-
quor betragt nach Verabreichung einer ein-
zelnen intrathekalen Bolusinjektion/Kurzzeit-
infusion von 50 bis 135 Mikrogramm Baclo-
fen 1 bis 5 Stunden. Sowohl nach einer
einzelnen Bolusinjektion als auch nach kon-
tinuierlicher Infusion in den spinalen Sub-
arachnoidalraum mittels einer implantierten
Pumpe betragt die mittlere Liquor-Clearance
ungefahr 30 ml/Stunde (entsprechend der
physiologischen Umsatzrate des Liquors).
Damit wird die Uber 24 Stunden hinweg
infundierte Baclofen-Dosis praktisch inner-
halb des gleichen Zeitraumes vollstandig mit
dem Liguor eliminiert. Baclofen wird bei
systemischer Verfugbarkeit Uberwiegend
unverandert renal eliminiert. Ein in geringem
Umfang durch oxidative Desaminierung in
der Leber gebildeter Metabolit — B-(p-Chlor-
phenyl)-y-hydroxybuttersaure — ist inaktiv.

Untersuchungen sprechen gegen eine Me-
tabolisierung von Baclofen im Liquor. Ande-
re Eliminationswege haben nach dem der-
zeitigen Kenntnisstand keine Bedeutung.

Aus tierexperimentellen Untersuchungen
geht hervor, dass nach Gabe hdherer Dosen
des Wirkstoffs dieser im Liquor kumuliert.
Inwiefern dieser Befund auf den Menschen
zutrifft und mit welchen Folgen zu rechnen
ist, wurde nicht untersucht.

Altere Patienten

Es liegen keine pharmakokinetischen Daten
zu alteren Patienten nach intrathekaler An-
wendung von Baclofen vor. Bei Verabrei-
chung einer Einzeldosis der oralen Formu-
lierung lassen die Daten darauf schlieBen,
dass altere Patienten im Vergleich zu junge-
ren Erwachsenen eine langsamere Elimina-
tion, aber eine vergleichbare systemische
Exposition gegenuber Baclofen aufweisen.
Die Extrapolation dieser Ergebnisse auf eine
Behandlung mit mehreren Dosen weist je-
doch auf keine signifikanten pharmakokine-
tischen Unterschiede zwischen jlingeren Er-
wachsenen und alteren Patienten hin.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen liegen die
jeweiligen Plasma-Konzentrationen bei oder
unter 10 ng/ml.

Leberfunktionsstérung

Es liegen keine pharmakokinetischen Daten
nach Anwendung von Baclofen bei Patien-
ten mit Leberfunktionsstérung vor. Da die
Leber bei der Verstoffwechselung von Ba-
clofen jedoch keine signifikante Rolle spielt,
ist es unwahrscheinlich, dass sich die Phar-
makokinetik bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstérung auf ein klinisch signifikantes
Niveau verandert.

Nierenfunktionsstérung

Es liegen keine pharmakokinetischen Daten
nach Anwendung von Baclofen bei Patien-
ten mit Nierenfunktionsstérung vor. Da Ba-
clofen in hauptsachlich unverandert Uber die
Nieren ausgeschieden wird, kann eine Ak-
kumulation des unveranderten Wirkstoffs bei
Patienten mit Nierenfunktionsstérung nicht
ausgeschlossen werden.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Lokale Toleranz

Histologische Untersuchungen nach konti-
nuierlicher intrathekaler Infusion von Baclo-
fen bei Ratten (2—4 Wochen) und Hunden
(2—4 Monate) ergaben keine Anzeichen
einer lokalen Reaktion oder Entziindung
durch Baclofen.

Nach 3-monatiger intrathekaler Infusion bei
Schafen wurde im Rahmen der histopatho-
logischen Untersuchung eine leichte Ent-
zlindung beobachtet, die sich jedoch kli-
nisch nicht bemerkbar machte.

Genotoxizitdt und Kanzerogenitat

In vivo und in vitro durchgeflihrte Genotoxi-
zitatstests haben keine mutagene Wirkung
gezeigt.

Eine 2-jahrige Studie an Ratten (oraler Ap-
plikationsweg) hat ergeben, dass Baclofen
nicht kanzerogen ist. In dieser Studie zeigten
sich eine dosisabhangige Zunahme der
Inzidenz von Ovarialzysten sowie eine weni-
ger ausgepragte Zunahme der Inzidenz von
Hypertrophien und/oder hamorrhagischen
Nebennieren. Die klinische Relevanz dieser
Ergebnisse ist unbekannt.

Reproduktionstoxizitat

Baclofen hatte keinen Einfluss auf die Fer-
tilitat weiblicher Ratten. Mdgliche Auswirkun-
gen auf die mannliche Fertilitat wurden nicht
untersucht. Baclofen war nicht teratogen bei
Mausen, Ratten und Kaninchen, die mindes-
tens das 125-Fache der intrathekalen Maxi-
maldosis in mg/kg erhielten. Es konnte ge-
zeigt werden, dass oral verabreichtes Ba-
clofen die Inzidenz von Omphalocelen (ven-
trale Hernien) in Foten von Ratten erhoht,
wenn diese ungefahr das 500-Fache der
maximalen intrathekalen Dosis, ausgedruckt
als mg/kg, erhielten. Bei Mausen und Kanin-
chen war diese Missbildung nicht zu beob-
achten.

Es konnte gezeigt werden, dass oral ver-
abreichtes Baclofen bei Dosen, die bei Rat-
ten und Kaninchen auch maternale Toxizitat
hervorriefen, zu einem verzogerten fetalen
Wachstum (Ossifikation) fihrten.

Baclofen verursachte bei Féten von Ratten
bei einer hohen intraperitonealen Dosis eine
Aufweitung des Wirbelbogens.

Basierend auf oralen Studien an Ratten ist
es unwahrscheinlich, dass intrathekal ver-
abreichtes Baclofen negative Auswirkungen
auf die pra- oder postnatale Entwicklung hat.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumchlorid
Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten
Glucose hat sich mit Baclofen als inkompa-
tibel erwiesen, da es zwischen den beiden
Substanzen zu einer chemischen Reaktion
kommt.
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Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
Nach Anbruch sollte das Arzneimittel sofort
verwendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht tGber 30 °C lagern.
Nicht einfrieren.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Klare, farblose Fertigspritzen aus Glas Typ |
(Ph. Eur.). Die Stopfen bestehen aus Halo-
butylkautschuk. Jede Fertigspritze istin einer
Kunststoffschale verpackt (Zwischenverpa-
ckung).

PackungsgréBen
Gablofen 0,05 mg/ml:
1 Fertigspritze zu 1 ml.

Gablofen 0,5, 1 und 2 mg/mi:
1 Fertigspritze zu 20 ml.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Jede Fertigspritze ist nur zum einmaligen
Gebrauch vorgesehen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Das Arzneimittel und die Flussigkeitsbahn
sind steril, die AuBenseite der Spritze ist
nicht steril.

. INHABER DER ZULASSUNG

Piramal Critical Care B.V.
Rouboslaan 32 (ground floor)
2252 TR

Voorschoten

Die Niederlande

Mitvertrieb:

AGUETTANT Deutschland GmbH
Hans-Bockler-Str. 24

40764 Langenfeld

Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMERN

91009.00.00
91010.00.00
91011.00.00
91012.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG
21. Oktober 2015

STAND DER INFORMATION
04/2019

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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