Sp. zn. sukls125812/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Baclofen Sintetica 0,5 mg/ml infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Baclofen Sintetica 0,5 mg/ml infuzni roztok (10 mg/20 ml)
Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje baclofenum 0,5 mg (500 mikrogramtt).
Jedna ampule obsahuje baclofenum 10 mg (10 000 mikrogram).

Pomocn4 latka se zndmym ucinkem:
Jedna ampule Baclofen Sintetica 0,5 mg/ml infuzni roztok (10 mg/20 ml) obsahuje 70 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Infuzni roztok.
Ciry a bezbarvy roztok v ampulich.

Hodnota pH roztoku je mezi 5,5 a 6,8.
Osmolarita roztoku je v rozmezi 270-300 mosm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Baclofen Sintetica je indikovan u pacientl s t€Zkou chronickou spasticitou vznikajici v disledku traumatu,
roztrousené skler6zy nebo jinych misnich poruch, ktefi nereaguji na peroralni podavani baklofenu ¢i jinych
antispastickych 1éCiv a/nebo u téch pacientl, ktefi pfi G¢innych peroralnich davkach maji nepfijatelné
nezadouci ucinky.

Baclofen Sintetica je ¢inny u dospélych pacientti s tézkou chronickou spasticitou centralniho ptivodu, napft.
v diisledku mozkové obrny, traumatu mozku nebo cévni mozkové piihody; klinické zkusenosti jsou omezené.

Pediatricka populace

Baklofen Sintetica je indikovan u pacientd ve véku od 4 do méné nez 18 let s t€zkou formou chronické
spasticity centralniho nebo spinalniho piivodu (v disledku zranéni, roztrousené sklerdzy, nebo jinych
onemocnéni michy), ktefi nereaguji na peroralni podavani antispastickych 1é¢iv (véetné peroralniho baklofenu)
a/nebo u téch pacientt, ktefi pii u¢innych peroralnich davkach maji nepfijatelné nezadouci tcinky.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Baklofen Sintetica je ur€en pro podani v jednorazovych bolusovych testovacich davkach (ptes spinalni katetr
nebo lumbalni punkci) a pro chronické pouzivani prostfednictvim implantabilnich pump vhodnych pro
kontinualni podavani pifipravku Baclofen Sintetica do intratekalniho prostoru (pumpy s certifikaci v EU).
Stanoveni optimalniho davkovaciho schématu vyzaduje, aby kazdy pacient pied udrzovaci terapii podstoupil
pocatecni testovaci fazi s jednordzovym bolusovym intratekdlnim podanim, po které nasleduje velmi opatrna
individualni titrace davky. Intratekalni podani baklofenu prostfednictvim implantovaného systému ma byt
provadéno pouze Iékafi, ktefi maji potiebné znalosti a zkuSenosti. Konkrétni pokyny pro implantaci,



programovani a/nebo dopliiovani implantabilni pumpy jsou dany vyrobci, a musi byt pfisné dodrzovany.
Ucinnost intratekalniho baklofenu byla prokazana v kontrolovanych randomizovanych studiich s pumpou
certifikovanou v EU. Jednd se o implantabilni systém podéni: plnitelny zdsobnik se implantuje pod kuzi,
obvykle do stény bfisni. Tento systém je pfipojen k intratekdlnimu katetru, ktery prochazi subkutdnné do
subarachnoidalniho prostoru.

Pfed podanim pfipravku Baclofen Sintetica ma byt u pacientil s posttraumatickou spasticitou provedena
myelografie subarachnoidalniho prostoru. V piipad¢ radiologickych znamek arachnoiditidy 1écba ptipravkem
Baclofen Sintetica nema byt zahajena.

Davkovani

Vzhledem k vysoce variabilni interindividualni citlivosti na baklofen ma byt optimalni davkovani pro 1é¢bu
kazdého pacienta stanoveno podle definovaného protokolu ve tfech fazich:

- Testovaci faze: po¢ate¢ni vybér pomoci intratekalni bolusové techniky (testovaci davka)

- Titra¢ni faze: stanoveni davky

- UdrZovaci faze

Testovaci faze

Pted podanim baklofenu kontinualni intratekalni infuzi musi pacienti vykazovat pozitivni reakci na podani
intratekalni testovaci davky v pocatecni testovaci fazi. Obvykle se jednordzova bolusova testovaci davka
podava pomoci lumbalni punkce nebo intratekalnim katetrem, s cilem vyvolat reakci. Pacienti maji byt pied
screeningem bez infekce, protoze pritomnost systémové infekce mize zabranit pfesnému vyhodnoceni
odpoveédi. Pocatecni davka je obvykle 25 nebo 50 mikrogramt; davka je obecné zvySovana o 25 mikrogramt
v intervalech nejméné 24 hodin, do doby ziskani reakce trvajici priblizn¢ 4 az 8 hodin. Davka musi byt
aplikovana po dobu nejmén¢ jedné minuty pies barbotaz.

Pro tuto testovaci fazi jsou k dispozici nizkodavkové ampule (0,05 mg/ml, odpovida 50 mikrogramtim/ml).

V prubéhu podéani prvni davky musi byt dostupné resuscitacni vybaveni.

Pacienti jsou povazovani za pozitivni respondéry, pokud vykazuji vyznamny pokles svalového napéti a/nebo
frekvence a/nebo zdvaznosti kieci.

V citlivosti na intratekalni baklofen existuje vyrazna variabilita. U dospélych byly pozorovany znamky tézkého
predavkovani (koma) uz po jednorazové testovaci davce 25 mikrogramt.

Pacientiim, ktei'i nereaguji na testovaci davku 100 mikrogrami, se nesmi podavat dalsi davky, a tito
pacienti tak nejsou zpisobili pro kontinualni intratekalni infuze. V pribéhu této faze je nezbytné sledovani
respira¢nich a kardialnich funkci, a to zejména u pacientd s kardiopulmonalnim onemocnénim a respira¢ni
svalovou slabosti nebo u pacientd 1é¢enych piipravky ze skupiny benzodiazepinti nebo opiati, u kterych hrozi
vyssi riziko respira¢niho utlumu.

Titracni faze

Jakmile je prostfednictvim testovacich davek potvrzena pozitivni reakce pacienta na lécivy ptipravek Baclofen
Sintetica, mlze se zavést intratekalni infize pomoci vhodného aplikacniho systému. Infekce mtze zvysit riziko
chirurgickych komplikaci a zkomplikovat snahy o Gpravu davky.

Po implantaci ma byt pocatecni celkova denni davka stanovena jako dvojnasobek davky, ktera vykazovala
pozitivni u€inek v testovaci fazi a ma byt podana po dobu 24 hodin, pokud Gcinek jednorazové testovaci davky
trval vice nez 12 hodin. V takovém pfipad¢ ma byt pocatecni denni davka podobna davce v testovaci fazi a ma
byt podana v pribéhu 24 hodin. Davka se nesmi zvySovat v priabéhu prvnich 24 hodin. Po prvnich 24 hodinach
lze denné pomalu upravovat davku do dosazeni pozadovaného ucinku. Aby nedoslo k pfedavkovani, pfirtstek
davky nesmi piekrocit 10-30 %. Pacienti se spasticitou cerebralniho pivodu: po prvnich 24 hodinach 1ze denné
pomalu upravovat davku do dosazeni pozadovaného u¢inku. Aby nedoslo k predavkovani, ptirtstek davky
nesmi prekrocit 5-15 %.

Pokud je pouzita programovatelnd pumpa, ma byt davka zvysena pouze jednou za kazdych 24 hodin. V ptipadé
neprogramovatelné pumpy piipojené k 76 cm dlouhému katetru s rychlosti podani 1 ml/den se doporucuje, aby
byla odpovéd’ na 1é€bu hodnocena pouze ve 48hodinovych intervalech. V ptipad¢, ze vyrazné zvySeni denni
davky nevede ke klinickému efektu, musi se ovéfit fungovani pumpy a propustnost katetru.

Jsou k dispozici pouze omezené zkuSenosti s davkami vy$simi nez 1000 mikrogrami/den.
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Béhem testovaci faze, stejné jako béhem titra¢niho obdobi po implantaci, maji byt pacienti pecliveé sledovani
na pracovisti s veSkerym potfebnym vybavenim a persondlem. Resuscitacni vybaveni musi byt k dispozici
pro okamzité pouziti pro piipad jakékoliv reakce, ktera ohrozuje vitalni progn6zu pacienta, nebo nastupu
velmi zdvaznych nezadoucich u€inkd. V z4jmu omezeni rizik v perioperacni fazi musi byt pumpa
implantovana pouze v centrech se zkusenym personalem.

Udrzovaci lécba

Klinickym cilem je udrzeni normalniho svalového tonu, jak je jen mozné, a minimalizace Cetnosti a zdvaznosti
kteci, bez vyvolani netnosnych nezadoucich u¢inkl. K vyvolani adekvatni terapeutické odpovédi ma byt
pouzita nejniz8i mozna davka. Vzhledem ke klesajici odezve na 1écbu nebo v disledku progrese onemocnéni
vyzaduji pacienti v chronické 1é¢be postupné vyssi davky, aby si udrzeli optimélni dlouhodobou odpovéd’. Ve
veétsSing pripadi se davka stabilizuje po 1,5 az 2 letech 1écby. Je zaddouci zachovani pfiméteného stupné
svalového tonu k zabranéni pocitu "ochrnuti" ze strany pacienta. Pfiméfeny stupeii svalového tonu a obcasné
kfece navic mohou pomoci podporovat fungovani krevniho ob¢hu a ptipadné tak zabranit tvorbé hluboké zilni
trombdzy.

Davkovaci rezim

Pro udrZeni odpovidajici kontroly piiznaki miZze byt denni ddvka postupné navySovana o 10-30 %
prizptsobenim prutoku pumpy a/nebo koncentrace ptipravku Baclofen Sintetica v zasobniku.

U pacientt, ktefi trpi nezddoucimi G¢inky, mize byt denni davka sniZzena o 10-20 %.

Nahla potieba vyrazného zvySeni davky ukazuje na komplikace katetru (zakiiveni nebo dislokace) nebo
poruchu pumpy.

Pro dlouhodobou udrZovaci 1é€bu pomoci kontinualni infuze se davkovani intratekalniho baklofenu pohybuje
mezi 10 a 1200 mikrogramy/den, vétSina pacienti dosahuje odpovidajici odpovédi pti pouziti davky 300-800
mikrogramu/den.

Ptiblizn€ 5 % pacientl pouzivajicich dlouhodobou 1écbu nereaguje na zvySeni davky. K tomu mtze dojit v
dtsledku selhani 1é¢by. Pro tyto ptipady neni dosud k dispozici dostatek zkuSenosti, aby bylo mozné doporucit
jednoznacné feseni. Tento jev je nékdy v nemocnici feSen vyuzitim tzv. "lékovych prazdnin", spocivajicich v
postupném snizovani davek intratekalniho baklofenu po dobu 2 az 4 tydnti a pfechodu na alternativni metody
terapie spasticity (napft. intratekalni morfin-sulfat bez konzervac¢nich latek). Po uplynuti této doby mutze byt
citlivost na intratekalni baklofen znovu obnovena: 1é€ba ma byt obnovena pocatec¢ni kontinualni infuzni
davkou, po které nasleduje titra¢ni faze, z divodu prevence mozného predavkovani.

Opatrnosti je tfeba dbat pfi prechodu z intratekdlniho baklofenu na morfin a naopak (viz "Interakce").

Je nutné pravidelné klinické monitorovani za Gcelem posouzeni potfeby upravy davkovani, ovéieni spravné
funkce aplikacniho systému a zaznamenani jakychkoliv nezadoucich ucinki nebo pfitomnosti infekce.

Prerusent lécby

S vyjimkou naléhavych ptipadl spojenych s predavkovanim ma byt 1é¢ba ukoncena pozvolné s postupnym
snizovanim davek. Lécba 1éCivym pripravkem Baclofen Sintetica nemé byt ndhle pferusena (viz "Zvlastni
upozornéni a opateni pro pouziti").

Podani: konkrétni pozadavky
Ampule 10 mg/5 ml, 40 mg/20 ml a 10 mg/20 ml lécivého piipravku Baclofen Sintetica byly specialné
vyvinuty pro infuzni pumpy.

Pfesna koncentrace zavisi na potfebné celkové denni davce a na minimalni rychlosti infuzni pumpy. Prectéte
si ptirucku vyrobce, kterd obsahuje vSechna konkrétni doporuceni.

Zpusob podéni

Ve vétSiné ptipadt se lécivy pripravek Baclofen Sintetica podava formou kontinudlni infuze ihned po
implantaci. Jakmile je pacient stabilizovan z hlediska denni davky a funkénich aspektl, za pifedpokladu, Ze
dany typ pumpy toto umoziuje, Ize prejit na komplexnéjsi zptisob podavani za Gcelem zajisténi optimalni
kontroly spasticity v rtiznou denni dobu. Napfiiklad pacienti se zvySenym vyskytem nocnich kie¢i mohou
vyzadovat az 20% zvySeni hodinové rychlosti infuze. Tato zménénd rychlost infuze musi byt naprogramovéna
asi 2 hodiny ptred oc¢ekavanym klinickym tc¢inkem.

Kazda ampule je urena vyhradné k jednordzovému pouziti. Nelze opakované sterilizovat.
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Lécivy pripravek musi byt pfed pouzitim vizualné zkontrolovan. Lze pouzit pouze €iry roztok prakticky bez
castic.

Navod k pouZiti/navod k obsluze

Baclofen Sintetica je urcen pro intratekalni injekci a kontinualni infuzi a podava se v souladu se specifikacemi
doprovazejicimi kazdy infuzni systém.

Pokyny k iedéni piipravku pied podanim viz bod 6.6.

Zv1astni populace

Pediatricka populace

Testovaci faze

Pocatecni testovaci davka podana lumbalni punkci pro pacienty ve véku 4 az <18 let je obvykle od 25 do 50
mikrogramti/den v zavislosti na véku a velikosti ditéte. U pacientli bez terapeutické odpoveédi je mozné zvysit
davku o 25 mikrogrami/den kazdych 24 hodin. Maximalni davka v testovaci fazi u détskych pacientd nesmi
prekrocit 100 mikrogramti/den. Bezpecnostni opatfeni, ktera je tieba ptrijmout, jsou stejna pro dospé€lé i déti,
viz vy$e uvedeny bod Testovaci faze.

Titracni faze
Doporuceni jsou stejna pro dospélé i déti, viz vyse uvedeny bod Titracni faze.

Udrzovact davka

U déti ve veku od 4 do <18 let se spasticitou cerebralniho a spindlniho ptivodu se pocatecni udrzovaci davka
pro dlouhodobou kontinualni infuzi intratekdlniho baklofenu pohybuje v rozmezi od 25 do 200
mikrogramt/den (stfedni hodnota davky: 100 mikrogramii/den). Celkova denni davka ma tendenci se zvySovat
v prubéhu prvniho roku 1écby, proto je tieba, aby byla udrzovaci davka upravena na zakladé individualni
klinické odpovédi. K dispozici jsou omezené zkusenosti s davkami vy$simi nez 1000 mikrogrami/den.
Bezpecnost a t€innost 1é¢by intratekalnim baklofenem k 1é¢bé t€zké spasticity cerebralniho nebo spinalniho
puvodu u déti mladSich 4 let nebyla dosud stanovena (viz také bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

U pacientii s poruchou funkce ledvin 1é¢enych 1é¢ivym ptipravkem Baclofen Sintetica nebyly provedeny zadné
studie. Protoze baklofen je primarné vylu€ovan v nezménéné forme ledvinami, je tieba vénovat zvlastni péci
a opatrnost u pacientii s poruchou funkce ledvin.

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater lé¢enych 1é¢ivym ptipravkem Baclofen Sintetica nebyly provedeny zaddné
studie. Nedoporucuje se zadna Gprava davky, protoze jatra nehraji vyznamnou roli v metabolismu baklofenu
po intratekalnim podani 1écivého piipravku Baclofen Sintetica. Proto se neocekéava, ze by porucha funkce jater
méla vliv na systémovou expozici 1é¢ivému piipravku.

Starsi populace
Béhem klinickych studii bylo [é¢ivym piipravkem Baclofen Sintetica léceno nékolik pacientti ve véku nad 65

let bez zvySeného rizika ve srovnani s mladSimi pacienty. Problémy specifické pro tuto vékovou skupinu se
neocekavaji, protoze davky jsou individualng titrovany.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Farmakorezistentni epilepsie.

Lék nesmi byt podavan jinym zplisobem nez intratekalné.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Lékarska péce

Pumpa ma byt implantovana pouze po presném vyhodnoceni odpovédi pacienta na jednorazovou intratekalni
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injekci baklofenu a/nebo na titraci davky. Vzhledem k rizikiim spojenym s tivodni davkou a Gpravou davek
intratekalniho baklofenu (vSeobecné deprese funkci CNS, kardiovaskularni kolaps a/nebo respiracni deprese)
tyto kroky musi byt provedeny pouze pod lékatskym dohledem v centru s pozadovanym vybavenim, v souladu
s pokyny uvedenymi v ¢asti "Déavkovani a zplisob podani". Resuscitacni vybaveni musi byt k dispozici pro
okamzité pouziti pro pfipad piedavkovani, které ohrozuje vitalni prognézu pacienta. Lékafi musi byt
dostate¢né zkuSeni v chronické 1é¢bé intratekalnimi infuzemi.

Sledovani pacienta

Pacient musi byt po chirurgické implantaci pumpy peclivé sledovan, a to zejména v pocatecni fazi pouziti
pumpy a pokazdé, kdyz je upravena rychlost podani a/nebo koncentrace baklofenu v zasobniku, a to do té
doby, dokud neni reakce pacienta na infuzi v pfiméfenych mezich pfijatelna a stabilizovana.

Je nezbytné, aby byli pacient, jeho oSetfujici 1€kaii a vSichni peCovatelé pfesné seznameni s riziky tohoto
zpusobu lécby. VSechny osoby podilejici se na 1é€bé nebo péci o pacienta musi byt jasné informovany o
priznacich nedostate¢ného davkovani a predavkovani, dale o postupech, které maji byt provedeny v ptipade
intoxikace, jakoz i o opatfenich, kterd maji byt pfijata v domacim prostfedi s ohledem na pumpu a misto
zavedeni.

Testovaci faze

V tvodni testovaci fazi je nezbytné peclivé monitorovani respirac¢nich a kardiovaskularnich funkci, a to
zejména u pacientll s kardiopulmonalnim onemocnénim nebo respiracni svalovou slabosti a u pacienti
soub&ézné uzivajicich pfipravky ze skupiny benzodiazepinli nebo opiatl, jelikoz u nich hrozi vyssi riziko
respira¢niho utlumu.

Pted testovaci fazi s léCivym piipravkem Baclofen Sintetica musi byt vyloucena jakédkoliv infekce, jelikoz
systémova infekce muze zkreslit vyhodnoceni reakce pacienta na injekéni 1€¢ivy piipravek Baclofen Sintetica.

Implantace pumpy

Pied implantaci pumpy musi byt pacient bez infekce, jinak se zvysuje riziko pooperacnich komplikaci. Navic
systémova infekce by mohla komplikovat ipravu davky. Lokalni infekce nebo nespravné umisténi katetru
mohou také zplisobit preruseni aplikace 1éku, coz mize vést k ndhlému pteruseni [éCby 1éCivym piipravkem
Baclofen Sintetica doprovazené ptiznaky z vysazeni (viz "Preruseni 1écby").

Plnéni zasobniku

PInéni zasobniku musi byt provedeno vyskolenym a plné kvalifikovanym personalem v souladu s pokyny
vyrobce. Intervaly mezi jednotlivym napliiovanim maji byt peclivé vypocteny tak, aby nedoslo k vyCerpani
zasobniku, coz by vedlo k té¢zké recidivé spasticity nebo potencialng zivot ohrozujicim ptiznaktim z pieruseni
1é¢by 1éc¢ivym piipravkem Baclofen Sintetica (viz "Pferuseni 1é€by"). PInéni musi byt provadéno za piisné
aseptickych podminek, aby se zabranilo jakékoliv mikrobialni kontaminaci nebo jakékoliv vazné infekci CNS.
Proto mé& po kazdém doplnéni nebo manipulaci se zasobnikem nasledovat obdobi klinického sledovani
pacienta pfizpisobené klinické situaci.

P#i plnéni implantabilni pumpy vybavené portem s primym pfistupem k intratekalnimu katetru je
nutné dbat nejvyssi opatrnosti, protoZe piimé vstfikovani do katetru miZe vést k predavkovani
ohroZujicimu vitalni prognézu.

Uprava davky: dalsi komentdre.

Baclofen Sintetica se musi pouzivat s opatrnosti, aby se zabranilo nadmémeé slabosti nebo nahlému padu, nebot’
je zapotiebi ur¢itého stupné svalového tonu pro vstavani a rovnovahu pti chiizi, nebo kdykoliv tonus svali
prispiva k udrzeni funkci. MiZe byt dilezité zachovat ur¢ité mnozstvi svalového tonu a tolerovat obcasné
ktece s cilem podpoftit obehové funkce a predejit moznému vzniku hluboké Zilni trombozy.

Kdykoliv to je mozné, ma byt pieruSeno peroralni podavani vSech soubézné uzivanych antispastickych 1éku,
aby se zabranilo moznému pfedavkovani nebo nezadoucim interakcim; pokud mozno pied zahdjenim infuze
lé¢ivym piipravkem Baclofen Sintetica a pod pfisnym lékatskym dohledem. Je vSak tfeba se vyhnout
jakémukoliv nahlému snizeni nebo vysazeni soubézné antispastické medikace v prub€hu chronické 1é¢by
lé¢ivym ptipravkem Baclofen Sintetica.
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Bezpecnostni opatieni pro pacienty, kteti fidi nebo pouzivaji stroje
Pacienti maji byt obzvlaste ostraziti pfi fizeni vozidel, manipulaci s nebezpe¢nymi stroji a pfi ¢innostech, které
se stavaji nebezpenymi v ptipad¢ ztraty pozornosti.

Bezpecnostni opatieni u zvlastnich skupin

U pacientti se zpomalenou cirkulaci CSF v dtsledku napiiklad blokace zptisobené zdnétem nebo traumatem,
mize opozdéna migrace léCivého pripravku Baclofen Sintetica snizit antispastickou UCinnost a zesilit
nezadouci ucinky.

Pacienti s psychotickymi poruchami, schizofrenii, stavy zmatenosti nebo Parkinsonovou nemoci musi byt s
opatrnosti léCeni 1éCivym pripravkem Baclofen Sintetica a musi podstoupit piisné sledovani, kdykoliv u nich
byla zpozorovana exacerbace stavu po peroralnim podani baklofenu.

Lékovou terapii pifipravkem Baclofen Sintetica ma doprovazet peclivy dohled nad pacienty s dal§imi
rizikovymi faktory sebevrazdy. Pacienti (a peCovatelé o pacienty) maji byt upozornéni na nutnost sledovat
klinické zhorseni, sebevrazedné chovani nebo myslenky nebo neobvyklé zmény v chovani a okamzité vyhledat
1ékatskou pomoc, pokud se tyto ptiznaky objevi (viz bod 4.8).

Pacienti s epilepsii musi byt obzvlasté sledovani, protoZe se mohou objevit zachvaty v pfipade predavkovani
nebo vysazeni 1éku, a rovnéz béhem udrzovaci 1é¢by v terapeutickych davkach 1é¢ivého piipravku Baclofen
Sintetica.

Baclofen Sintetica musi byt pouzivan s opatrnosti u pacientd s anamnézou autonomni dysreflexie. Nociceptivni
stimulace nebo nahlé vysazeni 1éCivého ptipravku Baclofen Sintetica mlze takové epizody uspisit.

Stejna opatrnost je nutnd v pritomnosti cerebrovaskuldarni nebo respiracni nedostatecnosti, nebot baklofen
muze takové stavy zhorsit.

Neni pravdépodobné, ze by 1éCivy ptipravek Baclofen Sintetica mél né&jaky vliv na zdkladni, s CNS
nesouvisejici onemocnéni, nebot’ systémova biologickd dostupnost ptipravku po intratekalnim podani je
vyrazn€ nizsi nez v pripad€ podani peroralni cestou.

Na zaklad€ pozorovani provedenych béhem 1écby baklofenem peroralni cestou se doporucuje opatrnost v
téchto ptipadech: gastroduodendlni viedy v anamnéze, preexistujici hypertonie svérace, porucha funkce ledvin.
U pacientl se spasticitou zptisobenou trazem hlavy se doporucuje nezacinat s dlouhodobou intratekalni 1é€bou
baklofenem, dokud se ptiznaky spasticity nestabilizuji (tedy nejdfive jeden rok po trazu).

U peroralniho baklofenu byly zaznamenany vzacné ptipady zvyseni hladiny SGOT (AST), alkalické fosfatazy
a hladiny glukézy v krvi.

Bezpecénostni opatfeni u pediatrickych pacienti

Déti musi mit dostate¢nou té€lesnou hmotnost, aby u nich bylo mozné umistit implantabilni pumpu pro
chronickou infuzi. Pouziti intratekalniho baklofenu u pediatrické populace ma byt pfedepisovano pouze
Iékatskymi specialisty s potiebnymi znalostmi a zkuSenostmi. Klinické udaje tykajici se bezpecnosti a
ucinnosti jsou velmi omezené pro pouziti intratekalniho baklofenu u déti ve véku do 4 let.

Transkutanni zavedeni katetru béhem implantace pumpy a pfitomnost PEG sondy zvysuje vyskyt infekci u
deti.

Zeny ve fertilnim véku
Vzhledem k moznému riziku v ptipadé expozice béhem téhotenstvi maji Zeny ve fertilnim véku béhem 1écby
pouzivat uc¢innou antikoncepci (viz ,,Fertilita, t€hotenstvi a kojeni‘).

Porucha funkce ledvin

Po peroralnim podani baklofenu pacientim s poruchou funkce ledvin byly pozorovany zavazné nezadouci
neurologické ucinky, proto se pii podavani pripravku Baclofen Sintetica pacientim s poruchou funkce ledvin
doporucuje velka opatrnost. Davkovani miize byt nutné snizit s ohledem na klinicky stav nebo uroven snizené
renalni clearance.

Starsi pacienti >65
V pribehu klinickych studii bylo 1é¢eno n€kolik pacientd starSich 65 let véku intratekalné podavanym
baklofenem bez jakychkoliv konkrétnich problémt. U starsich pacientii je vétsi pravdépodobnost vyskytu
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nezadoucich ucinkd u baklofenu podaného peroralni cestou v titra¢ni fazi, a to se muze vztahovat i na 1é¢ivy
pripravek Baclofen Sintetica. Nicméné protoze je stanoveni optimalni davky individualizovano, je
nepravdépodobné, Ze by 1écba starSich pacientii pfedstavovala néjaké zvlastni problémy.

Pteruseni 1éCby

Nahlé vysazeni intratekdlniho baklofenu z jakéhokoliv ditvodu, které se projevuje zvySenou spasticitou,
svédénim, parestézii a hypotenzi, vede k zavaznym nasledklim vcetné hyperaktivniho stavu s rychlymi
nekontrolovatelnymi spasmy, hypertermii a symptomy shodnymi s neuroleptickym malignim syndromem
(NMS), napt. psychicky stav vyznacujici se zmatenosti a svalova ztuhlost. Ve vzacnych ptipadech tento stav
pokrocil k epileptickym zachvatim/status epilepticus, rhabdomyolyze, koagulopatii, multiorgdnovému selhani
a smrti. VSichni pacienti 1é¢eni intratekalnim baklofenem jsou potencialné v ohrozZeni pro vysazeni 1écby.
Nekteré klinické charakteristiky spojené s vysazenim 1écby intratekdlnim baklofenem mohou pifipominat
autonomni dysreflexii, infekci (sepsi), maligni hypertermii, tachykardii, neurolepticky maligni syndrom
(NMS) nebo jiné stavy spojené se zvySenym metabolismem nebo rozsahlou rhabdomyolyzou.

Pacienti a jejich pecovatelé musi byt informovani o dulezitosti dodrzovani harmonogramu kontrol pro
opakované plnéni zdsobniku a musi byt upozornéni na zndmky a ptiznaky z vysazeni baklofenu, zejména ty,
které se objevuji na pocatku syndromu z vysazeni (napf. priapismus).

Ve vétsingé piipadt se priznaky z vysazeni objevily béhem nékolika malo hodin po ukonceni 1écby
intratekalnim baklofenem. Bézné divody pro ndhlé¢ vysazeni 1écby intratekdlnim baklofenem zahrnuji
provozni poruchy katetru (zejména odpojeni), ptili§ nizky objem v zasobniku pumpy, vybiti baterie pumpy a
poruchy zafizeni. Byly hlaSeny poruchy zafizeni, které vedly ke zmén¢ v podavani Iéku, coz me¢lo za nasledek
abstinen¢ni pfiznaky vcetné umrti. V nékterych piipadech muze hrat roli i lidska chyba. Prevence nahlého
vysazeni intratekalniho baklofenu vyzaduje peclivou pozornost pii programovani a dohled nad infuznim
systémem, planovanim postupi plné€ni a nastaveni alarmti pumpy.

Navrhovana 1é¢ba po vysazeni intratekalniho 1é¢ivého ptipravku Baclofen Sintetica je obnoveni terapie stejnou
nebo podobnou davkou intratekalniho 1é¢ivého piipravku Baclofen Sintetica jako pifed tim, nez byla 1écba
preruSena. Nicméné v piipadé€ opozdéného obnoveni intratekalni ddvky mtze 1écba GABA-ergnimi agonisty,
jako jsou peroralni nebo enteralni baklofen, nebo peroralnimi, enteralnimi, nebo intraven6znimi
benzodiazepiny zabranit potencidlné fatdlnim nasledkiim. Nema se spoléhat na zastaveni progrese z vysazeni
intratekalniho baklofenu pouze za pouziti samotného peroralniho nebo enteralniho podani baklofenu.

Je nesmirné dilezité, aby veSkeré pokyny vyrobce pro implantaci, programovani pumpy a/nebo
dopliiovani zasobniku byly striktné dodrZovany.

Zanétliva hmota na Spicce implantovaného katetru

Byly hlaseny pripady zanétlivé hmoty na Spic¢ce implantovaného katetru, které mohou vést k vaznému
neurologickému poskozeni, v€etné ochrnuti. NejcastejSimi symptomy souvisejicimi se zanétlivou hmotou
jsou: 1) snizeni terapeutické odpovedi (zhorSeni spasticity, navrat spasticity, ktera jiz byla dobte kontrolovana,
priznaky z vysazeni, slaba odpovéd na zvysujici se davky, Casté nebo vyrazné zvySovani davek), 2) bolest, 3)
neurologicky deficit/dysfunkce. Klini¢ti 1ékafi maji u pacienta s intraspindlni terapii peclivé monitorovat
jakékoliv nové neurologické znamky nebo symptomy. Klinicti 1ékati maji pouzivat vlastni 1ékatsky usudek
pro nejvhodnéjs$i monitorovani specifické pro potteby svych pacienttl, aby identifikovali prodromalni ptiznaky
a projevy zanétlivé hmoty, obzvlasté pokud pacient uziva léky obsahujici opioidy. U pacientli s novymi
neurologickymi znamkami nebo symptomy svédéicimi pro diagndézu zanétlivé hmoty je nutné zvazit
neurochirurgickou konzultaci, protoZze mnoho symptomu zanétlivé hmoty nejsou pravdépodobné symptomy,
které se vyskytly u pacientd s té€Zkou spasticitou v souvislosti s jejich onemocnénim. V nékterych ptipadech je
vhodné vysetfeni pomoci zobrazovaci metody k potvrzeni nebo vylouceni diagnozy zanétlivé hmoty.

Skolidza
U pacientl 1é¢enych ptipravkem Baclofen Sintetica byl hlasen pocatek skolidzy nebo zhorSeni jiz existujici
skolidzy. Béhem lécby pripravkem Baclofen Sintetica je tieba sledovat znamky skoliozy.

Dulezité informace k pomocnym latkam
Tento 1écivy piipravek obsahuje 70 mg sodiku v ampuli, coz odpovida 3,5 % doporu¢eného maximalniho
denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
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Podezieni na interakce, kvuli kterym se nedoporucuje soucasné uzivani.

Levodopa/Inhibitory DOPA-dekarboxylazy

Soubézné pouziti peroralniho baklofenu a levodopy/inhibitord DOPA-dekarboxylazy vedlo ke zvySenému
riziku nezadoucich ucinkd, jako jsou vizualni halucinace, zmatenost, bolest hlavy a nauzea. Byly také hlaseny
zhorSené ptiznaky Parkinsonovy nemoci. Proto je tfeba pfi podavani pfipravku Baclofen Sintetica pacientim
podstupujicim terapii levodopou/inhibitorem DOPA-dekarboxylazy pristupovat opatrng.

Interakce, které je tieba vzit na védomi a zohlednit

Anestetika

Soucasné uzivani intratekalniho baklofenu a celkovych anestetik (napt. fentanylu, propofolu) mtze zvysit
riziko srde¢nich poruch a mozkovych ptfihod. Pfi podavéni anestetik pacientim, ktefi dostavaji intratekalni
pfipravek Baclofen Sintetica, je proto tfeba dbat zvySené opatrnosti.

Piedpokladané interakce, které je tieba vzit v fivahu

Spasmolytika

Kdykoliv to je mozné, ma byt pferuseno peroralni podavani vSech soubézné podavanych antispastickych 1éka,
aby se zabranilo moznému piedavkovani nebo nezadoucim interakcim; pokud mozno pted zahajenim infuze
lécivym ptipravkem Baclofen Sintetica a pod pfisnym lékaifskym dohledem. Je vSak tfeba se vyhnout
jakémukoliv ndhlému snizeni nebo pieruseni soubézné antispastické medikace v prubehu chronické 1écby
1é¢ivym pripravkem Baclofen Sintetica.

Morfin

Kombinace morfinu a intratekalniho baklofenu zptisobila u jednoho pacienta hypotenzi. Mozna dusnost nebo
jiné centralni nervové symptomy nemohou byt béhem soubézné medikace vylouceny.

Soucasné podavani s jinymi latkami intratekdlni cestou bylo testovano v omezené mitfe a vi se malo o
bezpecnosti takovych kombinaci.

Alkohol a jiné latky tlumici CNS

Tlumivy ucinek alkoholu a dalSich sloucenin, které plisobi na urovni CNS, muze byt aditivni k G¢inkiim
1é¢ivého pripravku Baclofen Sintetica. ZhorSena bdélost miize byt nebezpecna pii fizeni vozidel a pouzivani
stroji. Vyhnéte se konzumaci alkoholickych napoju a 1€kt obsahujici alkohol.

Tricyklicka antidepresiva

Soubézna 1écba peroralnim baklofenem a tricyklickymi antidepresivy miize zvySovat Gcinek baklofenu a
vyvolat vyraznou svalovou hypotonii. Doporucuje se opatrnosti pfi pouziti 1é¢ivého piipravku Baclofen
Sintetica v téchto kombinacich.

Antihypertenziva
Vzhledem k tomu, Ze soub&zné uzivani peroralniho baklofenu a antihypertenziv mize zvysit pokles krevniho
tlaku, muze se ukazat jako nezbytné monitorovat krevni tlak a upravit davkovani antihypertenziv.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by pouzivat uc¢innou antikoncepci.

Téhotenstvi

Udaje o pouziti baklofenu u t&hotnych Zen nejsou k dispozici nebo jsou omezené. Byly hlaseny piipady
malformaci u déti vystavenych in utero ptisobeni baklofenu, pfi¢emz typy malformaci odpovidaly tém, které
byly pozorovany u zvifat (centralni nervovy systém, anomalie skeletu a omfalokéla) (viz bod 5.3). V ptipade
peroralniho uzivani baklofenu az do porodu byly u novorozenct hlaSeny pfipady syndromu z vysazeni (vCetné
postnatalnich kieci) (viz bod ,,Zv1astni upozornéni a opatfeni pro pouziti“). Tento syndrom se mlize projevit
i s nékolikadennim zpozdénim po narozeni.

V ptipadé expozice béhem téhotenstvi je tieba zavést specializované prenatalni sledovani zamétené na jiz
popsané malformace. V pripadé€ expozice na konci t€hotenstvi bude nutné zavést sledovani a odpovidajici péci
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o novorozence. Po intratekalnim podani ptipravku Baclofen Sintetica bylo v plazm¢ matky zjis§téno malé
mnozstvi baklofenu.  Baklofen prochazi placentarni bariérou. Baclofen Sintetica se nesmi pouZzivat v
téhotenstvi, pokud potencialni pfinosy nepifevazuji nad moznymi riziky pro plod. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu perordlné podavaného baklofenu.

Kojeni

Neni znamo, zda méfitelné hladiny piipravku mohou byt detekovany v matefském mléce kojicich matek
léCenych piipravkem Baclofen Sintetica. Pfi peroralnich terapeutickych davkach piechazi 1éciva latka do
matetského mléka, ale v tak malém mnozstvi, Ze dit¢ pravdépodobné nebude mit Zadné nezadouci ucinky.

Fertilita

Asi u 4 % pacientek s roztrousenou skler6zou, které byly 1éCeny peroralnim baklofenem po dobu aZ jednoho
roku, byly palpaci nalezeny ovarialni cysty. Ve vét§iné ptipadii tyto cysty spontanné zmizely, i kdyZz pacientky
naddle 1ék dostavaly. Ovarialni cysty se mohou spontanné¢ vyskytnout ve stejném poméru jako u bézné zenské
populace.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Baclofen Sintetica vyrazné ovliviiuje schopnost tidit a obsluhovat stroje. Konzumace alkoholu tento ucinek
jeste zvysuje.

U nékterych pacientl uzivajicich intratekalni baklofen byly hladSeny tlumivé ucinky na centralni nervovy
systém (CNS), jako jsou somnolence a sedace. Mezi dalsi uvedené udalosti patii ataxie, halucinace, diplopie a
priznaky z vysazeni. Pacienti s témito nezadoucimi uc¢inky maji byt pouceni, aby netidili dopravni prostfedky
ani neobsluhovali stroje.

U pacientt [éCenych ptipravkem Baclofen Sintetica ma oSetiujici 1ékat pravidelné kontrolovat schopnost Fidit
a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ulinky

Nejcastéjsi reakce pozorované pfi intratekdlnim podani baklofenu jsou: somnolence, hypotonie, deprese, kiece,
hypotenze a prijem.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systémi MedDRA v tabulce 1.

Nezadouci G¢inky jsou sefazeny podle tiid organovych systémi a frekvence vyskytu, pricemz v kazdé skupiné
cetnosti jsou nezddouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti dle nasledujici konvence: velmi Casté
(=1/10), casté (=1/100 az <1/10), mén¢ casté (=1/1000 az <1/100), vzacné (=1/10000 az <1/1000), velmi
vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych tdaju nelze uréit).

Tabulka 1

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo | Hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyZivy

Méné caste | Dehydratace

Psychiatrické poruchy

Casté Deprese, tizkost, agitovanost, insomnie

Meéné casté Pokus o sebevrazdu, sebevrazedna piedstava (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a
opatfeni pro pouziti), halucinace, paranoia, euforickd nalada

Neni zndmo Dysforie

Poruchy nervového systému

Velmi casté Somnolence (zejména béhem testovaci faze)

Casté Kiece, bolest hlavy, dysartrie, mdloby/zavrat’, sedace, epileptické zachvaty (zvlaste
po nahlém preruseni 1éCby), letargie, parestezie, zmatenost/dezorientace

Meéné casté Ataxie, zhorSeni paméti, nystagmus

Kiece a bolest hlavy se vyskytuji ¢astéji u pacientll se spasticitou cerebralniho ptivodu nez u pacientd se

spasticitou spindlni ptivodu

Poruchy oka

Casté | Diplopie, rozmazané vidéni, poruchy akomodace
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Srdeéni poruchy

Méné casté | Bradykardie
Cévni poruchy
Casté Hypotenze

Meéné caste

Hypertenze, hluboka Zilni trombo6za, zrudnuti, bledost.

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Casté

Respiracni deprese, pneumonie, dusnost

Neni znamo

Bradypnoe

Gastrointestinalni poruchy

Casté Prijem, zvraceni, nauzea, zacpa, sniZzeni chuti k jidlu, sucho v tstech, zvysené
slinéni.
Méné caste Ileus, dysfagie, hypogeuzie

Nauzea a zvraceni se Casteji vyskytuji u pacientli se spasticitou cerebralniho piivodu, nez u pacientti se
spasticitou spinalniho ptivodu

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Casté

Koptivka, svédéni, facialni nebo periferni otok

Meéne caste

Hyperhidrdza, alopecie

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi castée

Svalova hypotonie (zejména béhem testovaci faze - prechodné uéinky)

Casté

Svalova hypertonie

Neni znamo

Skolidza (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti)

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté

| Retence moc¢i, mocova inkontinence

spinalni ptivodu.

Retence moci se vyskytuje Castéji u pacient se spasticitou cerebralniho piivodu nez u pacientti se spasticitou

Poruchy reprodukcéniho systému a prsu

Casté Sexualni dysfunkce (intratekalni Baclofen Sintetica miiZze ohrozit erekci a ejakulaci.
Tento efekt je obvykle po vysazeni lécivého piipravku Baclofen Sintetica
reverzibilni)

Neni znamo Erektilni dysfunkce

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Horecka, astenie, bolest, tfesavka
Méné casté Hypotermie
Vzacne Potencialné zivot ohrozujici ptiznaky z vysazeni léku jako dusledek nahlého

preruSeni ptisunu léku (viz ,,PteruSeni 1éCby")

Jsou uvedeny nezadouci t¢inky zplsobené systémem podani (napt.: zanétliva hmota na $pi¢ce implantovaného
katetru, dislokace katetru s moznymi komplikacemi, lokalni infekce, meningitida, pfedavkovani v disledku
nespravné manipulace se systémem) a v nekterych z téchto ptipadd nelze vyloucit pfi¢innou souvislost s
baklofenem. Byly hlaSeny poruchy zatizeni, které vedly ke zméné davkovani 1é¢iva, coz vedlo k syndromu z
vysazeni, véetné umrti (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opateni pro pouziti).

Pii screeningové studii pfitomnost PEG sondy zvysila incidenci hlubokych infekei u déti.

Hl4Seni podezieni na nezddouci Gcinky:

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru pfinost a rizik léc¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci U¢inky prostfednictvim webového formulafe sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48
100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani
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https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky

U pacienta musi byt peclivé sledovany jakékoli znamky a priznaky pfedavkovani v celém pribéhu lécby,
zejména vSak v pribéhu pocatecni testovaci faze a titracni faze, a také pii obnoveni podavani 1éCivého
pripravku Baclofen Sintetica po kratkém pteruSeni.

Znamky predavkovani se mohou objevit ndhle nebo pozvolna.

Priznaky predavkovani: nadmérna svalova hypotonie, ospalost, zavraté, mdloby, sedace, zachvaty, ztrata
védomi, ptyalismus, nauzea, zvraceni, tachykardie a tinnitus.

V ptipade zavazného piedavkovani miize dojit k respira¢ni depresi, apnoi a komatu.

K zavaznému ptredavkovani muze dojit napiiklad, kdyz obsah katetru nechténé projde do intratekalniho
prostoru v pribéhu oveéfovani propustnosti/polohy katetru. Chyby pii programovani, ptili§ rychlé zvySovani
davek a soubézna 1écba s peroralnim baklofenem piedstavuji dals$i mozné piiCiny pfedavkovani. Prosetfeno
ma byt i selhani pumpy.

Lécba

Neexistuje zadné specifické antidotum k 1é¢bé predavkovani ptipravkem Baclofen Sintetica. Obvykle jsou
nutna nasledujici opatien:

1) Odstranéni zbyvajiciho baklofenu z pumpy tak rychle, jak je to mozné.

2) Pokud je to nutné, intubace pacienta s respiracni depresi, do doby, nez je 1é¢ivo eliminovano.

Nékteré zpravy naznacuji, ze fysostigmin je schopen zrusit centralni nervové ucinky, zejména ospalost a itlum
dychani.

Je vsak tfeba opatrnosti, pokud je fysostigmin podavéan intravenézné, nebot’ by mohl vyvolat epileptické
zachvaty, bradykardii a poruchy srde¢niho pievodniho systému. Muze byt proveden test s 1-2 mg fysostigminu
i.v. po dobu 5 az 10 minut. Béhem této doby maji pacienti podléhat ptisnému dohledu. Pro zachovani
dostatecné ventilace a bdélosti miize byt podana opakovana ddvka 1 mg v 30 az 60 minutovych intervalech
v ptipad¢, Ze pacient reaguje priznive.

V piipad¢ masivniho predavkovani miaze byt fysostigmin neucinny a pacienta mize byt nutné napojit na
umeélou plicni ventilaci.

Za ptredpokladu, Zze neni kontraindikovana lumbalni punkce, miize byt v ¢asné fazi intoxikace zvazena
evakuace 30-40 ml CSF ke snizeni koncentrace baklofenu v CSF.

Udrzovani kardiovaskularni funkce. Beéhem zachvatii: opatrna intraven6zni injekce diazepamu.

Fysostigmin se doporucuje pouze pii tézkych projevech toxicity nereagujicich na podptirna opatieni.

U déti mize byt podavana davka 0,02 mg/kg fysostigminu intravenézné rychlosti neptesahujici 0,5 mg za
minutu. Tato davka se mize opakovat v 5 az 10 minutovych intervalech, dokud neni dosazeno terapeutického
ucinku nebo celkové podané davky 2 mg.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: myorelaxancia, jina centraln¢ ptisobici myorelaxancia
ATC koéd: M03B X01

Mechanismus ucinku
Baklofen zpomaluje mono- a polysynapticky reflexni pfenos v mise stimulaci GABAGg receptort.

Farmakodynamické ucinky

Chemicka struktura baklofenu je analogicka s kyselinou gama-aminomaselnou (GABA), ktera je inhibicnim
neurotransmiterem.

Baklofen neméni nervosvalovy pienos. Baklofen ma antinociceptivni u¢inek. U neurologickych onemocnéni
doprovazenych muskuloskeletalnimi kfecemi se vlastnosti baklofenu projevi nejen ve forme ucinku na reflexni
svalové kontrakce, ale také vyraznou schopnosti redukovat intenzitu bolestivych kieci a klont.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Baklofen zlepSuje mobilitu pacientil, poskytuje jim vEtsi autonomii a usnadiiuje fyzioterapii. Baklofen obecné
tlumi ¢innost CNS, coz zpusobuje sedaci, somnolenci, stejné jako respira¢ni a kardiovaskularni depresi.
Ukézalo se také, ze baklofen mé na davce zavisly ucinek na erektilni dysfunkei u muzl stimulaci receptoru
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GABAE (viz bod 4.8).

Baclofen Sintetica miiZe byt povazovan za alternativu k destruktivnim neurochirurgickym postuptim. Baklofen
zavadény piimo do intratekdlniho prostoru umoziuje 1é€bu spasticity v davkach minimalné 400 az 1000krat
nizsich oproti 1é¢bé peroralni cestou.

Intratekalni bolus

Lécivy ptipravek obvykle zacina ptisobit v rozmezi od ptl hodiny do jedné hodiny po podani jedné intratekalni
davky. Maximalni spasmolyticky G¢inek se projevuje asi 4 hodiny po podani a tento Gcinek trva 4 az 8 hodin.
Nastup Gc¢inku, maximalni citlivost a doba trvani uc¢inku se mize lisit mezi jednotlivymi pacienty v zavislosti
na davce, zavaznosti symptomi a zpusobu a rychlosti podani.

Kontinualni infuze
Antispasticky tc€inek baklofenu zac¢ina 6 az 8 hodin po zahajeni kontinualni infuze a dosahuje svého vrcholu
za 24 az 48 hodin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pfi interpretaci nasledujicich kinetickych parametrti se musi vzit do uvahy intratekalni zptisob podéani a
zpomaleni obéhu mozkomis$niho moku (CSF).

Absorpce
Pfima infuze do mozkomisniho moku eliminuje proces absorpce a umoziuje ptimy kontakt prostfednictvim

adsorpce s receptorovymi misty v zadnich kotfenech mi$nich.

Distribuce

Po jednorazové intratekalni bolusové injekci/kratkodobé infuzi se distribu¢ni objem pohybuje mezi 22 a 157
ml, pocitano z hladin ptitomnych v CSF. Podéani kontinudlnich intratekélnich infuzi s denni davkou 50 az 1200
mikrogramti vede k ustalené koncentraci baklofenu 130-1240 nanogramt/ml v bederni CSF. Podle polocasu
meéteného v CSF je rovnovazné koncentrace v CSF dosazeno za 1 az 2 dny. Behem intratekalni infize
neptekro¢i plazmaticka koncentrace 5 nanogramt@/ml, coz potvrzuje, ze pruchod baklofenu pres
hematoencefalickou bariéru je pomaly.

Eliminace

Po jednorazové intratekalni bolusové injekci/kratkodobé infuzi s 50 az 136 mikrogramy baklofenu se polocas
eliminace v CSF pohybuje v rozmezi od 1 do 5 hodin. Elimina¢ni CSF polocas baklofenu v ustaleném stavu
nebyl stanoven.

Primeérna clearance CSF je pfiblizn¢ 30 ml/h jak po jednorazové bolusové injekei, tak i po kontinualni infuzi
do bederniho subarachnoidéalniho prostoru s pouzitim implantabilni pumpy.

Jakmile je béhem kontinualni intratekalni infuze dosazeno ustaleného stavu, koncentra¢ni gradient baklofenu
je vrozmezi od 1,8:1 a 8,7:1 (primér = 4:1) mezi bedernim CSF a CSF v subarachnoidalnim prostoru. To je
klinicky vyznamné, protoze spasticitu dolnich koncetin Ize ucinn¢ 1é¢it, aniz by byly vyznamné ovlivnény
horni koncetiny, a s mensim po¢tem nezadoucich ucinkti na CNS v dusledku ucinku 1é¢ivého pripravku na
centra v mozku..

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

U starSich pacientil nejsou k dispozici zadné farmakokinetické tdaje po podani 1écivého piipravku Baclofen
Sintetica. Udaje po podani jedné davky piipravku peroralné naznacuji, Ze star$i pacienti maji pomalejsi
eliminaci, ale podobnou systémovou expozici baklofenu ve srovnani s mladymi dospélymi. Nicméné
extrapolace téchto vysledkli pfi vicedavkové 1é€bé mnenaznaCuje zadny vyznamny rozdil mezi
farmakokinetikou u mladych dospélych a starSich pacientu.

Pediatricka populace

Pediatricti pacienti (ve véku 8-18 let), ktefi byli chronicky lé¢eni infuzi intratekalnim baklofenem v dévce 77-
400 mikrogrami/den méli pfislusnou plazmatickou koncentraci 10 nanogramti/ml nebo méné.
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Porucha funkce jater

Nejsou k dispozici zadné farmakokinetické udaje u pacientl s poruchou funkce jater po podani piipravku
Baclofen Sintetica. Vzhledem ktomu, ze jatra nehraji vyznamnou roli v metabolismu baklofenu, je
nepravdépodobné, Ze by u pacienta s poruchou funkce jater byla zménéna jeho farmakokinetika na klinicky
vyznamné urovni.

Porucha funkce ledvin

Nejsou k dispozici zadné farmakokinetické idaje u pacientli s poruchou funkce ledvin po podani ptipravku
Baclofen Sintetica. Vzhledem k tomu, Ze se baklofen hlavné vylucuje ledvinami v nezménéné formé, nelze
vyloucit hromadéni 1é¢iva v nezménéné forme u pacientd s poruchou funkce ledvin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje neukazuji na zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Tyto udaje pochdzeji z konvencnich studii
zaméfenych na toxicitu pfi opakovaném podavani a genotoxicitu.

Studie na potkanech probihajici 2 roky (perordlni podéani) prokazala, Ze baklofen neni karcinogenni. Tato
studie prokazala na davce zavislé zvySeni incidence ovarialnich cyst a méné vyrazné zvyseni incidence
hypertrofie a/nebo hemoragie nadledvin.

Na zékladé vysledku studii s peroralnim podavanim u potkanti je nepravdépodobné, Ze by intratekalni podani
baklofenu ovlivnilo fertilitu nebo prenatalni a postnatalni vyvoj. Baklofen neni teratogenni u mysi, potkant
ani kralikt pti podani v davkach nejmén¢ 34krat vyssi nez maximalni davky podavané intratekalné v mg/kg.
Peroraln€¢ podéavany baklofen zvysuje vyskyt omfalokély (ventralni hernie) u plodd potkant, kterym byla
podana davka priblizn¢ 135krat vyssi nez maximalni davka u ¢lovéka podavana intratekalné v mg/kg. Tato
abnormalita nebyla pozorovana u mysi ani kralika.

Peroralni podani baklofenu zpomaluje rtst plodu (osifikace kosti) v davkach, které rovnéz vedly k toxicite€ pro
matku u potkand a kralikti. Po intraperitonealnim podani vysoké davky zptsobil baklofen u plodu potkant
rozsiteni obloukd obratld.

Vysoké davky peroralniho baklofenu zvysily u krali¢ich plodt incidenci neosifikovanych jader falangt
prednich a zadnich koncetin.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Byla prokazana inkompatibilita baklofenu s dextrozou, jelikoz mezi témito dvéma latkami dochézi k chemické
reakci.

Tento 1é¢ivy pripravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bodé 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
5 let

Z mikrobiologického hlediska se ma pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky
uchovavani ptipravku pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
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Chrante pied chladem a mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Baclofen Sintetica 0,5 mg/ml infuzni roztok (10 mg/20 ml)

Cira bezbarva 20ml ampule ze skla tiidy I s bodem zlomu, oznagené ¢ervenym krouzkem.

Krabicka o 1 ampuli obsahujici 20 ml roztoku.

Baclofen Sintetica 0,5 mg/ml infuzni roztok (10mg/20ml)

Cira bezbarva 20 ml ampule ze skla tiidy I s bodem zlomu, oznagend ¢ervenym krouzkem, balené ve sterilnim
plastovém blistru.

Krabicka o 1 ampuli obsahujici 20 ml roztoku.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Navod k pouziti/navod k obsluze.

Baclofen Sintetica je urcen pro intratekalni injekci a kontinudlni infuzi a podéva se v souladu se specifikacemi
doprovazenymi kazdy infuzni systém.

Stabilita

Bylo prokéazano, ze intratekalni baklofen je stabilni po dobu 180 dnl v implantabilnich EU certifikovanych
pumpach.

Vzdy pted podanim maji byt 1é¢ivé piipravky pro parenteralni podani zkontrolovany na ptitomnost Castic a
jakékoliv zmény barvy.

Konkrétni pokyny pro podavani
Zvoleni presné koncentrace zavisi na celkové potfebné denni ddvce a na minimalni mozné rychlosti podani
infuze pumpou. VSechna konkrétni doporuceni naleznete v uzivatelské ptirucce vyrobce.

Redeéni

Pokud uzivatelé cht&ji ziskat jinou koncentraci nez 50, 500 nebo 2000 mikrogramt/ml, musi byt piipravek
Baclofen Sintetica fedén za aseptickych podminek ve sterilnim roztoku chloridu sodného na injekci bez
konzervacnich latek.

Systémy pro podavani

Je pouzivano nékolik systému pro dlouhodobé podavani intratekalniho baklofenu. K témto systémum patii EU
certifikované pumpy, coz jsou implantabilni zafizeni s plnicim zasobnikem, ktera jsou implantovana - v lokalni
nebo celkové anestezii - pod kizi nebo do kapsy vétSinou stény biisni. Tyto systémy jsou pfipojeny k
intratekalnimu katetru, ktery prochazi subkutanné do subarachnoidalniho prostoru.

Pred pouzitim téchto systémil se maji uzivatelé ujistit, Ze technické specifikace, jakoz i chemicka stabilita
baklofenu v zasobniku, splituji podminky pozadované pro intratekalni podani baklofenu.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Sintetica GmbH

Albersloher Weg 11

48155 Miinster

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/ REGISTRACNI CiSLA

63/099/17-C
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