FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Baclofen dura 10 mg, Tabletten

Baclofen dura 25 mg, Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Baclofen dura 10 mg:
Jede Tablette Baclofen dura 10 mg enthalt 10 mdpBat

Baclofen dura 25 mg:
Jede Tablette Baclofen dura 25 mg enthélt 25 mdpBat

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Laetb¥onohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandtedlehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tabletten

Baclofen dura 10 mg: weil3e, runde, flache facégti€abletten mit einseitiger Bruchrille und Pragung
,BN“und , 10" ober- und unterhalb der Bruchrille dinG* auf der Riickseite.

Baclofen dura 25 mg: weil3e, runde, flache facégti€abletten mit einseitiger Bruchrille und Pragung
,BN“und ,25" ober- und unterhalb der Bruchrille dinG* auf der Rickseite.

Die Tabletten kénnen in gleiche Dosen geteilt werde

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene

Behandlung der Spastizitat der Skelettmuskulaiaradf einer der folgenden Erkrankungen beruht:
- Multiple Sklerose
- Ruckenmarkserkrankungen oder -verletzungen
- Spastizitat zerebralen Ursprungs

Kinder und Jugendliche

Baclofen dura ist angezeigt fiur Patienten untedd8en zur symptomatischen Behandlung einer
Spastizitat zerebraler Genese, insbesondere wena duf einer infantilen Zerebralparese beruhtiesow
nach zerebrovaskuléaren Ereignissen oder bei Vetiegpoplastischer oder degenerativer
Hirnerkrankungen.

Baclofen dura ist ebenfalls angezeigt zur symptmoiaén Behandlung einer Spastizitat der




Skelettmuskulatur bei Rickenmarkserkrankungen tiifedr, degenerativer, traumatischer,
neoplastischer oder unbekannter Genese, wie MeilBklerose, spastische Spinalparalyse, amyotrophe
Lateralsklerose, Syringomyelie, transverse Myelitsumatische Paraplegie oder Paraparese sowie
Ruckenmarkskompression.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Therapie sollte immer mit einer niedrigen Dogiwy einschleichend begonnen werden, um
Nebenwirkungen maoglichst gering zu halten. Die ngsde optimal wirksame Dosis wird empfohlen.
Die optimale Erhaltungsdosis ist in jedem Einzéifadividuell zu ermitteln.

Die Behandlung mit Baclofen ist in der Regel eimmdizeittherapie.
Wenn nach 6- bis 8-wdchiger Gabe der maximalen Sthags kein Nutzen der Behandlung erkennbar
ist, sollte eine Entscheidung bzgl. der Weiterfilgrder Therapie getroffen werden.

Aul3er bei Auftreten schwerwiegender Nebenwirkurgmiie Baclofen nach langerer
Anwendungsdauer (langer als 2 bis3 Monate) nurcaleishend innerhalb von etwa 3 Wochen
abgesetzt werden (siehe auch Abschnitt 4.8).

Die Tabletten sind teilbar.
Es gelten folgende allgemeine Dosierungsempfehlunge

Erwachsene

Einleitend werden taglich 15 mg Baclofen, vorzugseeerteilt auf 2 bis 4 Einzeldosen, gegeben.
Steigerungen der Tagesdosis um 5 bis 15 mg soliéwestens jeden 3. Tag erfolgen, bis zum Erreichen
der optimalen Tagesdosis. Diese liegt gewdhnligl80dvis 75 mg pro Tag und wird auf 2 bis 4
Einzelgaben verteilt. Bei Patienten, die besondegfindlich auf Arzneimittel reagieren, kann es von
Vorteil sein mit einer niedrigeren Dosis (5 bisrhf Baclofen) zu beginnen.

Die Tageshdchstdosis betragt 75 mg Baclofen; naelit@nen Fallen - in der Regel unter stationaren
Bedingungen - sind Tagesdosen von 90 bis 120 mtpteacerforderlich.

Fur hohere Dosierungen stehen Tabletten mit 25 awajolBen zur Verfligung.

Altere Patienten (ab 65 Jahren)

Besonders langsame Daosissteigerungen sind angéeei@iteren und geschwachten Patienten, die
unter hirnorganischen Erkrankungen, Herz-KreisBEtdrankungen, unter Ateminsuffizienz oder
eingeschrankter Leber- und Nierenfunktion leideie. Patienten sollen in Bezug auf unerwinschte
Wirkungen angemessen iberwacht werden.

Patienten mit Spastizitéat zerebralen Ursprungs

Da das Auftreten unerwiinschter Wirkungen bei Paremit Spastizitéat zerebralen Ursprungs
wahrscheinlicher ist, wird in diesen Fallen eineglsame Dosissteigerung empfohlen. Die Patienten
sollen in Bezug auf unerwinschte Wirkungen angeemegberwacht werden.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter NierenfunktidrBisclofen dura vorsichtig und niedriger zu
dosieren. Bei Hamodialysepatienten sind die Plapimgsl an Baclofen erhdht, daher sollte eine
besonders niedrige Dosis, d. h. 5 mg taglich, vadeewerden.

Baclofen dura sollte bei Patienten mit Niereningighz im Endstadium nur angewendet werden, wenn
der Nutzen das Risiko tberwiegt. Diese Patientarsengmaschig tiberwacht werden, um eine
umgehende Diagnose von friihen Anzeichen und/odep®&men der Toxizitat (z. B. Schlafrigkeit,
Lethargie) stellen zu kénnen (siehe Abschnitteuhd 4.9).



Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Es wurden keine Studien mit Baclofen dura zur Bdharg von Patienten mit Leberfunktionsstérung
durchgefihrt. Die Leber spielt bei der Verstoffwselung von Baclofen nach oraler Verabreichung von
Baclofen dura keine signifikante Rolle (siehe Abgttlb.1). Dennoch kénnen durch Baclofen dura die
Leberwerte steigen. Daher ist Baclofen dura béeR&n mit Leberfunktionsstérungen mit Vorsicht
anzuwenden.

Kinder und Jugendliche

Die Behandlung sollte normalerweise mit einer gghimgen Dosierung (entsprechend ungefahr

0,3 mg/kg pro Tag), verteilt auf 2 bis 4 Einzeldo$eorzugsweise verteilt auf 4 Einzeldosen), begonn
werden. Die Dosierung sollte vorsichtig in etwa @eligen Intervallen erhdht werden, bis sie den
individuellen kindlichen Anforderungen geniigt. Digliche tagliche Dosierung fir die
Erhaltungstherapie betragt 0,75 bis 2 mg/kg Korperght. Die gesamte Tagesdosis darf fur Kinder
unter 8 Jahren das Maximum von 40 mg/Tag nichtsdgbeeiten. Fir Kinder Gber 8 Jahren betragt die
maximale Tagesdosis 60 mg/Tag. Baclofen-Tableftahféir Kinder mit einem Kérpergewicht unter
33 kg nicht geeignet.

Art der Anwendung
Zur Verbesserung der Magen-Darm-Vertraglichkeitv@mpfohlen, die Tabletten vorzugsweise zu den
Mahlzeiten (mit etwas Flussigkeit) oder mit Milcimaunehmen.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder eirmtem in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

- Epilepsie und andere zerebrale Anfallsleiden

- terminale Niereninsuffizienz

Baclofen ist nicht geeignet fiir die Behandlung Spastizitat bei Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises, Parkinsonismus oder aufgrund pespherietzungen.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmdir die Anwendung

Baclofen darf nur mit besonderer Vorsicht eingdseerden bei Patienten mit:

- eingeschrankter Nierenfunktion

- schweren Leberfunktionsstérungen

- respiratorischer Insuffizienz

- Storungen der Blasenentleerung

- Ulzera des Magen-Darm-Traktes (aktuell oder in\dimgeschichte)

- akuten oder chronischen Verwirrtheitszustéanden

- schweren psychischen Erkrankungen

- zerebrovaskularen Stérungen

- bulbar-paralytischen Symptomen

- Syringomyelien mit schlaffer Lahmung im Schultedeh und ausgepragter Atrophie der
betroffenen Muskulatur

- akuter Vergiftung z. B. mit Alkohol oder Schlafreilh

Zu Beginn der Therapie sind haufigere Kontrolletwamdig, um mdagliche Nebenwirkungen wie
allgemeine Muskelschwache und unter Umstanden sdrdinusverlust (Sturzgefahr!), Midigkeit
oder Verwirrtheitszustéande rasch zu erkennen umel Bosisanpassung vornehmen zu kénnen.



Bei Patienten mit Leberfunktionsstorungen oder Biab mellitus sollten regelm&fig die relevanten
Laborwerte Uberprift werden, um sicherzustellessdich die Grunderkrankung nicht verschlechtert.

Baclofen sollte bei Patienten mit Niereninsuffizem Endstadium nur angewendet werden, wenn der
Nutzen das Risiko Uberwiegt (siehe Abschnitt ANBurologische Zeichen und Symptome einer
Uberdosierung, einschlieRlich klinischer Manifeista¢én einer toxischen Enzephalopathie (z. B.
Verwirrtheit, Orientierungsstorung, Schlafrigkeitduieingeschranktes Bewusstsein), wurden bei
Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion bebteicdie Baclofen zur oralen Anwendung in Dosen
von Uber 5 mg pro Tag eingenommen hatten, unddt@rien mit terminaler Niereninsuffizienz, die mit
chronischer Hamodialyse behandelt werden, bei Deserb mg pro Tag. Patienten mit eingeschréankter
Nierenfunktion sollten im Hinblick auf eine unvegti¢he Diagnose friher Symptome einer Toxizitat
engmaschig tiberwacht werden (siehe Abschnitt 4i8etosierung®).

Besondere Vorsicht ist erforderlich, wenn Bacladiema mit Arzneimitteln oder Medizinprodukten
kombiniert wird, die die Nierenfunktion erheblickénflussen. Die Nierenfunktion soll engmaschig
Uberwacht und die Tagesdosis von Baclofen durgpestbend angepasst werden, um eine Baclofen-
Intoxikation zu vermeiden.

Neben der Unterbrechung der Therapie kann alshaliee Behandlung eine auf3erplanmafiige
Hamodialyse bei Patienten mit Baclofen-Intoxikat@ngesetzt werden. Hamodialyse entfernt effektiv
Baclofen aus dem Korper, lindert die klinischen $tome einer Uberdosierung und verkiirzt die
Wiederherstellungszeit bei diesen Patienten.

Psychiatrische Erkrankungen und Erkrankungen degeNsystems

Porphyrie, Alkoholismus in der Anamnese, HypertpRigychosen, Schizophrenie, Depressionen oder
manische Stérungen, Verwirrtheitszustande oderRarkinson-Krankheit kénnen durch die
Behandlung mit Baclofen verschlimmert werden. Pégie, die an diesen Erkrankungen/Zustanden
leiden, sind daher mit Vorsicht zu behandeln urghsaschig zu Gberwachen.

Bei mit Baclofen behandelten Patienten wurden 8uind suizidbezogene Ereignisse berichtet. In den
meisten Féllen lagen bei den Patienten zusatzRisikofaktoren vor, die mit einem erhéhten
Suizidrisiko assoziiert sind, einschliel3lich Alkddmissbrauchsstoérung, Depression und/oder frihere
Suizidversuche in der Anamnese. Im Rahmen einemenzitteltherapie mit Baclofen ist eine
engmaschige Uberwachung der Patienten mit zudériiRisikofaktoren fir Suizid durchzufiihren.
Patienten (sowie deren Betreuungspersonen) sindi@dfotwendigkeit zur Uberwachung hinsichtlich
einer klinischen Verschlechterung, suizidalem Viemabzw. suizidalen Gedanken oder
ungewdhnliche Veranderungen des Verhaltens aufraerlzsi machen und anzuweisen, unverziglich
arztliche Hilfe einzuholen, wenn diese Symptomeraten.

Falle von unsachgemé&Rem Gebrauch, Missbrauch uhdnfiigkeit wurden im Zusammenhang mit
Baclofen gemeldet. Bei Patienten mit Substanzmésslbrin der Anamnese ist Vorsicht geboten, und
der Patient ist auf Symptome von unsachgemafRemaGetirMissbrauch, oder Abhangigkeit von
Baclofen zu Uberwachen, z. B. Dosiserhéhungen eshsigchtiges Verhalten, Entwicklung von
Toleranz.

Enzephalopathie

Bei Patienten, die Baclofen in therapeutischen Dashielten, wurden Falle von Enzephalopathie
berichtet, die nach Absetzen der Behandlung rdweraiar. Zu den Symptomen gehdrten Somnolenz,
getribter Bewusstseinszustand, Verwirrtheit, Myaldaund Koma.

Wenn Anzeichen einer Enzephalopathie beobachtetemesollte Baclofen abgesetzt werden.

Kdrperhaltung und Balance
Baclofen dura sollte mit Vorsicht angewendet werdelts ein gewisses Mald an Spastizitat fur eine
aufrechte Sitzhaltung oder Balance zur Fortbeweguinig ist.

Kinder und Jugendliche




Die klinischen Daten fir eine Anwendung von Baatoei Kindern unter 1 Jahr sind nur sehr begrenzt.
Die Anwendung bei dieser Patientenpopulation saliteh Ermessen des Arztes nach sorgféltiger
Abwéagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses erfolgen.

Abruptes Absetzen von Baclofen

Nach mehrmonatiger, hochdosierter Baclofen-Behangdkann es nach plétzlichem Absetzen der
Therapie oder abrupter Dosisreduktion zu Konzebotrastérungen, Delirium, Verwirrtheit, visuellen
und akustischen Halluzinationen, Agitiertheit biis bu psychotischen, manischen oder paranoiden
Erkrankungen, zum Auftreten lokaler oder genemtisir Krampfanfalle bis hin zum Status epilepticus,
zu Dyskinesie, Tachykardie, Hyperthermie, Rhabddysgsowie — als Rebound-Erscheinung — zu
einer zeitweisen Verstarkung der Spastizitat unpeftypnie kommen.

Nach intrauteriner Exposition gegeniber oral apgiiem Baclofen dura wurde Gber Entzugsreaktionen
einschlieBlich postnataler Konvulsionen bei Neugeben berichtet (siehe Abschnitt 4.Bes

Weiteren wurde beschrieben, dass bei NeugebordieeAgichen eines neonatalen Abstinenzsyndroms
zeigen, eine Behandlung mit Baclofen dura mit nalgeinder schrittweiser Dosisreduzierung bei der
Kontrolle der Entzugsreaktionen helfen kann.

Nach dem abrupten Absetzen der intrathekalen Féennlg von Baclofen dura wurde ein klinisches
Bild beschrieben, das einer autonomen Dysreflenadigner Hyperthermie, einem malignen
neuroleptischen Syndrom oder anderen Zustanderttéhdie mit einem hypermetabolen Zustand oder
einer ausgedehnten Rhabdomyolyse einhergehen.

Auler in Notfallen oder bei Auftreten schwerwiegenebenwirkungen sollte Baclofen nach langerer
Anwendungsdauer (langer als 2 bis 3 Monate) nwsdnlsichend innerhalb von etwa 3 Wochen
abgesetzt werden.

Baclofen dura enthélt Lactose und Natrium

Patienten mit der seltenen hereditaren Galactdséetanz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimitieht anwenden.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Nair (23 mg) pro Tabletten, d.h. es ist nahezu
Lhatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln undsonstige Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Einnahme anderer Muskelrelaxamzider von Medikamenten, die einen
dampfenden Einfluss auf Funktionen des zentralanétsystems haben (Psychopharmaka,
Schlafmittel, Opioide, sedierende Antidepressikahn es zu gegenseitiger Wirkungsverstarkung
kommen. Insbesondere ist gleichzeitiger Alkoholgsmzu vermeiden, da die Wechselwirkungen mit
Alkohol unvorhersehbar sind.

Die gleichzeitige Einnahme von Baclofen und blutttsenkenden Arzneimitteln wie Antihypertensiva
oder anderen Arzneimitteln, die den Blutdruck senkann zu einer verstarkten Blutdrucksenkung
fuhren. In diesen Fallen ist daher eine besonaegdatige Blutdruckkontrolle erforderlich und die
Dosierung der gleichzeitig eingenommenen blutdreckenden Arzneimittel sollte entsprechend
angepasst werden.

Die Gabe von Baclofen kann mdglicherweise in Eiiddiein zu einer Erhéhung bestimmter
Leberenzymwerte (SGOT, SGPT) fuhren. Dies musslé&einterpretation von Laborwerten mit in
Betracht gezogen werden.

Arzneimittel oder Medizinprodukte, die die Nierenktion erheblich beeinflussen, kénnen die
Ausscheidung von Baclofen so weit reduzieren, dassxischen Effekten gerechnet werden muss
(siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit



Schwangerschaft

Nach einer Dosis, die ungefahr das 8,3-Fache delefiti Menschen empfohlenen oralen Maximaldosis
betrug, zeigte sich bei Rattenfeten eine erhottielémz von Omphalocelen. Bei Mausen und
Kaninchen war diese Missbildung nicht zu beobachten

Es liegen keine adaquaten und gut kontrollierteri®h an schwangeren Frauen vor.

Tierexperimentellen Studien zeigten, dass BacldferPlazentaschranke passiert. Daher darf Baclofen
wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet weedesei denn, der erwartete Nutzen fur die
Mutter Uberwiegt die méglichen Risiken fir das Kind

Uber Entzugsreaktionen einschlieRlich postnatatemilsionen bei Neugeborenen wurde nach
intrauteriner Exposition durch orale Baclofen-Eihme der Mutter wahrend der Schwangerschaft
berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit
Bei Frauen, die Baclofen dura in therapeutischeseD@innehmen, geht Baclofen in die Muttermilch
Uber, jedoch in Mengen, die keine unerwiinschte Nalikung beim Kind erwarten lassen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten hinsichtlich des Effekts Baclofen auf die Fertilitdt beim Menschen vor.
Baclofen hatte keinen negativen Einfluss auf diamtiéhe oder weibliche Fertilitdt bei Ratten, wenn
es in nicht maternal toxischen Dosen gegeben wurde.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Wahrend der Behandlung mit Baclofen kann die Fahigiur aktiven Teilnahme am Stral3enverkehr
oder zum Bedienen von Maschinen aufgrund des eskgruAuftretens von Schwindel, Sedierung,
Schlafrigkeit und Sehstérungen erheblich beeintigchein. Dies gilt besonders bei gleichzeitigem
Genuss von Alkohol. Aus diesem Grunde sollte zuifdeder Behandlung das Fihren von Fahrzeugen
oder die Bedienung von Maschinen oder andere gafidiTatigkeiten von der Entscheidung des
behandelnden Arztes abhangig gemacht werden, wiadbaidividuelle Reaktion und die jeweilige
Dosierung berticksichtigt werden muss.

4.8 Nebenwirkungen
Das Auftreten von Nebenwirkungen ist dosisabhangig.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Nebenwirkungen (z. B. sehr haufig Ubelkeit, Schffidit und Sedation sowie haufig Erbrechen,
Mudigkeit und Benommenheit) kénnen bei ausreichendetonolytischer Wirkung besonders zu
Behandlungsbeginn, bei zu rascher Dosissteigerdaglmei hohen Dosen auftreten. Es kann dabei zu
einer unerwunschten Schwachung der verbliebenelk(klaft kommen. Sie sind meist
vorubergehend und kdnnen durch eine Dosisreduktigeschwécht oder aufgehoben werden. Sie sind
selten so schwer, dass ein Abbruch der Behandlotvgendig wird. Bei Patienten mit psychiatrischen
Erkrankungen in der Anamnese, mit zerebrovaskulBr&rankungen (z. B. Schlaganfall) oder bei
alteren Patienten kdnnen diese Nebenwirkungenemewiere Formen annehmen.

Besonders bei epileptischen Patienten kénnen @nkudg der Krampfschwelle oder Krampfanfalle
auftreten.

Bei einigen Patienten traten als paradoxe Reakfioskelkrampfe auf.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen



Die Nebenwirkungen werden gemalf3 der folgenden Kawe nach Systemorganklasse und
Haufigkeit aufgefihrt, wobei die haufigsten Nebetwingen zuerst genannt werden: sehr haufig
(> 1/10); haufig ¢ 1/100, < 1/10); gelegentlick (L/1 000, < 1/100); selter (/10 000, < 1/1 000);
sehr selten (< 1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschatzbar).

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekann | Uberempfindlichkeitsreaktione

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig Depression, Euphorie, Halluzinationen,
Albtraume, Verwirrtheit (insbesondere bei
alteren Patienter

Selten Agitation

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Schlafrigkeit, Sedation (vor allem zu Beginn
der Behandlung

Haufig Tremor, Ataxie, Kopfschmerzen, Schwindel,
Schlafstérungen, Ermiidui

Selten Parasthesien, Dysarthi

Sehr selten In einem Fall wurden reversible orofaciale
Dyskinesien beobachte

Nicht bekann Schlafapno-Syndrom*, Enzephalopath

Augenerkrankungen

Haufig Nystagmus, Akkommodationsstérungen,
Sehstdrunge

Herzerkrankungen

Haufig Palpitationer

Nicht bekann Bradykardie

Gefalerkrankungen

Haufig | Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Medistinums

Haufig | Atemdepressio

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufic Ubelkeit

Haufig Wirgen, Erbrechen, Mundtrockenheit,

Diarrh6, Obstipation, Magen-Darm-
Stérungen, Brechre

Selten Geschmacksstorungen, Bauchschme

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten | Leberfunktionsstérunge

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Haufig Exantheme, Hyperhidros

Nicht bekann Urtikaria, Alopezie

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankngen

Haufig | Muskelschwéche, Muskelschmer:

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig Blasenentleerungsstorungen (haufiges
Wasserlassen, Bettndssen, Harnzwi

Selten Harnverhaltung

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrge
Selter | Erektile Dysfunktiol




Nicht bekanr | Sexuelle Dysfunktio
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabr@hungsort

Haufig Mudigkeit

Sehr selte Hypothermit

Nicht bekannt Entzugssyndrom** (siehe Abschnitt 4.4),
Schwellung des Gesichts und periphere
Odemt

Untersuchungen

Haufig Abnehmende Herzleistu

Sehr selten In einem Fall wurde tber erhdhte
Leberenzymwerte (SGOT, SGPT) berichtet,
die dosisabhangig und reversibel wa

Nicht bekanr Erhohter Blutzuckerspiec

* Falle von zentralem Schlafapnoe-Syndrom wurdeZusammenhang mit Baclofen bei hohen Dosen
(> 100 mg) bei alkoholabhangigen Patienten beobachtet

** Uber Entzugsreaktionen einschlieBlich postnat&lenvulsionen wurde nach intrauteriner
Exposition gegentber oral appliziertem Bacloferidet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen naetzdlassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung deszdntRisiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefarpiien Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinproduk#&bt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anigee.

4.9 Uberdosierung

Symptome: Auffallig sind die Anzeichen einer Degiea des Zentralnervensystems oder einer
Enzephalopathie wie Schlafrigkeit, Bewusstseinsingjbis zum Koma, Atemdepression und Tinnitus.

AuRerdem konnen die folgenden Symptome auftretemwirtheit, Halluzinationen, Agitiertheit,
Krampfanfélle, Veranderungen im Elektroenzephalogna(EEG) (Burst-Suppression-Muster und
triphasische Wellen, generalisierte VerlangsamuwsyEEG), Akkommodationsstérung, veranderte
Pupillenreflexe, generalisierte Muskelhypotonie,didipnie, Hypo- oder Areflexie, Muskelkrampfe,
periphere Vasodilatation, Hypotonie oder HypertpBiedykardie, Tachykardie oder
Herzrhythmusstérungen, Hypothermie, Ubelkeit, Ethes, Diarrhd, Hypersalivation, erhohte
Leberenzymwerte, Schlafapnoe, Rhabdomyolyse.

Bei Auftreten von Intoxikationserscheinungen isteesofortige intensive Uberwachung des Patienten
herbeizufuhren. Ein spezielles Antidot ist nichikdment. Unterstitzende MalRnahmen und
symptomatische Behandlung sollten durchgefihrt ererdrenn Komplikationen wie Hypotonie,
Hypertonie, Krampfanfalle, Magen-Darm-Storungen Ateimdepression oder Kreislaufdepression
auftreten.

Da Baclofen vorwiegend renal ausgeschieden willtesmusreichend Flissigkeit zugefiihrt werden,
ggf. kann eine forcierte Diurese durchgefihrt wardgei Patienten mit Nierenversagen kann bei
schweren Vergiftungsfallen eine Hamodialyse (audbeaplanmanig) sinnvoll sein (siehe Abschnitt
4.4).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften



Pharmakotherapeutische Gruppe: Myotonolytikum, AJ&le: MO3BX01

Pharmakodynamische Wirkung

Baclofen, das Beta-(p-Chlorphenyl)-Derivat der Gamiminobuttersdure (GABA), ist ein zentral
wirksames Muskelrelaxans.

Die myotonolytische Wirkung von Baclofen beruht aufer vorwiegend im Riickenmark ansetzenden
Verstarkung der prasynaptischen Hemmung, die zr &ampfung der Erregungsibertragung fuhrt.
Dadurch kommt es zu einer Abnahme des spastiscluskéitonus und der pathologischen
Massenreflexe bei der Spastik.

Die neuromuskulare Reizlbertragung wird nicht bibesst.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Baclofen wird nach oraler Gabe rasch und naheZstéiobdig aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert.

Nach oraler Einnahme von 20 mg Baclofen stellt §ighyauf 2,1 + 0,7 h und ggxauf 270 + 62
ng/ml (17 Probanden) ein. Die AUC-Werte verhaltieh proportional zur verabreichten Dosis (6
Probanden). Bei alteren Patienten (69 bis 81 Jadtrp) 5y verlangert und gax verringert. Die AUC-
Werte sind im Vergleich zu jingeren Patienten aanéhgleich.

Die Bioverfligbarkeit liegt zwischen 85 und 90 %.

Das Ausmal’ der Resorption ist dabei weitgehendaimthesst vom Fullungszustand des Magens (12
Probanden). Das ist von Vorteil, da die gleichgeitNahrungsaufnahme die gastrointestinalen
Nebenwirkungen der Substanz (Ubelkeit, Erbrechenjlith vermindert.

Baclofen durchdringt nur in geringem Umfang dietBHirn-Schranke.

Die Substanz wird sehr langsam aus dem Zentralngygtem riickverteilt.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen von Baclofen betragt 0,@.lfk dem Bereich von 10 ng/ml bis 0,3 mg/ml ist
die Proteinbindung konstant und betragt ungefat#30ie Konzentration des Wirkstoffs ist in der
Cerebrospinalflissigkeit (CSF) ca. 8,5-mal niedra@e im Plasma. Selbst mit hohen Dosen werden nur
geringe Konzentrationen in der CSF erreicht.

Biotransformation

Baclofen wird nur in geringem Umfang durch enzysaie Hydroxylierung metabolisiert. Nach Gabe
von 40 mgl4C-BacIofen an 5 Probanden wurden im Harn 55 bi%3fer Dosis als unveréanderte
Substanz und 3 bis 6 % als pharmakodynamisch reBteta-(p-Chlorphenyl)-tau-Hydroxybuttersaure
wiedergefunden.

Elimination

Razemisches Baclofen wird zu 96 + 14 % renal elignin

Die Eliminationshalbwertszeit des Razemats be&jt- 0,7 h. Die renale Clearance stellt sich auf
148 + 15 ml/min ein und liegt damit in der Gro3etmamg der Kreatinin-Clearance.

Baclofen Uiberwindet die Plazentaschranke. Es gagggken nur in geringem Ausmal in die
Muttermilch tGber. Nach Gabe von 20 mg betragt detei\etwa 1 % der verabreichten Dosis.



Altere Patienten

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Baclefed bei alteren Patienten nahezu identisch wie
bei jungeren Patienten. Bei Verabreichung einerdldosis der oralen Formulierung lassen die Daten
darauf schlieRen, dass altere Patienten im Vetgligiingeren Erwachsenen eine langsamere
Elimination aber eine vergleichbare systemischeoBiipn gegeniber Baclofen aufweisen. Die
Extrapolation dieser Ergebnisse auf eine Behandhihgerschiedenen Dosierungen weist jedoch auf
keine signifikanten pharmakokinetischen Untersahiedischen jingeren Erwachsenen und alteren
Patienten hin.

Kinder und Jugendliche

Nach Verabreichung von 2,5 mg Baclofen TablettérkKbedern im Alter von 2 bis 12 Jahren, wasde
62,8 £ 28,7 ng/ml undntxim Bereich von 0,95 bis 2 h. Die mittlere Plasmaatance betrug 315,9
ml/h/kg; Verteilungsvolumen 2,58 I/kg und Halbwess (t1/2) 5,1 h.

Leberfunktionsstérungen

Es liegen keine pharmakokinetischen Daten nachbveichung von Baclofen an Patienten mit
Leberfunktionsstorungen vor. Da die Leber bei derstbffwechselung von Baclofen jedoch keine
signifikante Rolle spielt, ist es unwahrscheinlidhss sich die Pharmakokinetik bei Patienten mit
Leberfunktionsstérungen auf ein Kklinisch signifikesNiveau verandert.

Nierenfunktionsstérung

Es liegen keine pharmakokinetischen Daten nachbveichung von Baclofen an Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen vor. Baclofen wird in geafiMal3e unveréndert Gber die Nieren
ausgeschieden. Die wenigen PlasmakonzentratiorenpDdie bei weiblichen Patienten mit
Langzeithamodialyse oder kompensiertem renalereRigrsagen erhoben wurden, weisen auf eine
verminderte Clearance und eine verlangerte Hallszeittvon Baclofen hin. Bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérung sollte eine Anpassung deldan-Dosis gemal3 den systemischen Werten in
Betracht gezogen werden. Hamodialyse ist eineiefie Methode zur Reduzierung des Baclofen-
Blutspiegels.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat
Siehe Abschnitt 4.9.

Chronische Toxizitat

Untersuchungen zur chronischen Toxizitdt an MauReatten (90 Tage, 12 Monate; bis zu 500 mg
Baclofen/kg und Tag per os) und Hunden (13 und 52hen; bis zu 12 mg Baclofen/kg und Tag per
0s) zeigten keine substanzbedingten makroskopisahi&roskopischen oder biochemischen toxischen
Effekte.

Mutagenitat und Karzinogenitat

Baclofen hatte keine mutagene und kanzerogene WirkuUntersuchungen an Bakterien,
Saugetierzellen, Hefepilzen und chinesischen Zwargitern. Die Daten lassen vermuten, dass
Baclofen wahrscheinlich kein mutagenes Potenziab@ist. Eine 2-Jahres-Untersuchung an Ratten mit
oraler Verabreichung zeigte, dass Baclofen nictikagen ist. Eine dosisabhangige Erhéhung der
Inzidenz von Ovarialzysten sowie eine weniger apsigte Erhdhung der Inzidenz von vergréf3erten
und/oder hamorrhagischen Nebennieren wurde beilisle#n Ratten, die zwei Jahre lang mit Baclofen
behandelt worden sind, beobachtet.

Die Befunde lassen auf endokrine Effekte von BatiafchlieRen, wobei eine Wirkung auf
hypothalamische Hormone zugrunde liegen kénnteséieffekte treten bei Versuchstieren (vermutlich
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auch beim Menschen) moglicherweise erst im Zusarnargnmit altersbedingten hormonellen
Veranderungen auf.

Reproduktionstoxizitat

Oral verabreichtes Baclofen in nicht maternal tolx&n Dosen hat keinen negativen Einfluss auf die
Fertilitat und die postnatale Entwicklung. Eine-Bathe Baclofen-Dosis der maximal oralen mg/kg-
Dosis von Erwachsenen ist bei Mausen, Ratten umihikhen nicht teratogen. Nach oral
verabreichtem Baclofen in einer Dosis, die ungetits 8,3-Fache der fir den Menschen empfohlenen
oralen Maximaldosis betrug (ausgedrickt als mg/kgigte sich bei Rattenfeten eine erhdhte Inzidenz
von Omphalocelen (ventrale Hernien). Bei Mausenkainchen war diese Missbildung nicht zu
beobachten. Es konnte gezeigt werden, dass orbneechtes Baclofen bei Dosen, die bei Ratten und
Kaninchen auch mutterliche Toxizitat hervorriefen,einem verzégerten fetalen Wachstum
(Ossifikation) fiihrten.

Baclofen hatte keine Auswirkungen auf die FertiM&iblicher Ratten. Mégliche Auswirkungen auf
die mannliche Fortpflanzungsfahigkeit wurden nigtitersucht.

Baclofen geht in die Muttermilch tUber. Quantitatidessagen kénnen mangels entsprechender
Untersuchungen nicht gemacht werden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasserfreies Calciumhydrogenphosphat; hochdisp&iSesimdioxid; Lactose-Monohydrat;
Magnesiumstearat (Ph. Eur.); mikrokristalline Clelbe; Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph.
Eur.)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmaflinahmen fur die Aufbewahng

Nicht Uber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackungen aus PVC-PVDC/Aluminium mit 20,@ 100 Tabletten.
Behalter aus HDPE mit 20, 50 und 100 Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrdfdéden Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere Vorsichtsmaflinahmen fir die Beseitiggrund sonstige Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan Germany GmbH
Lutticher StralRe 5
53842 Troisdorf

Mitvertrieb:

Viatris Healthcare GmbH
Lutticher Stral3e 5
53842 Troisdorf

8. ZULASSUNGSNUMMERN

43034.00.00
43034.01.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 04. Februar 1999

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: @Brdar 2007

10. STAND DER INFORMATION

Juni 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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