VALMISTEYHTEENVETO

1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Baclofen Sintetica, 0,5 mg/ml infuusioneste, liuos"”

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Baclofen Sintetica, 0,5 mg/ml infuusioneste, liuos
Iml infuusionesteliuosta siséltaa 0,5 mg (500 mikrog) baklofeenia, 3,5 mg natriumia.
1 ampulli sisaltadd 10 mg (10 000 mikrog) baklofeenia, 70 mg natriumia.

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, liuos
Kirkas ja variton liuos ampulleissa.

Liuoksen pH on 55-6,8.
Liuoksen osmolaliteetti on 270-300 mOsm/kg.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttéaiheet

Baclofen Sintetica on tarkoitettu vammasta, multippeliskleroosista tai muusta selkéytimen h&iriosté johtuvan
vaikean, kroonisen spastisuuden hoitoon potilailla, jotka eivéat vastaa suun kautta otettavaan baklofeeniin tai
muihin suun Kkautta annettaviin antispastisiin la&kkeisiin ja/tai potilailla, jotka saavat tehokkaista, suun kautta
otettavista annoksista lilan voimakkaita haittavaikutuksia.

Baclofen Sintetica on tehokas hoito aikuisille, joilla on aivoperdistd, vaikeaa, kroonista spastisuutta, joka
johtuu CP-oireyhtymdstd, aivovammasta tai aivoverenkiertohdiriostd. Kliinistd kokemusta valmisteesta on
kuitenkin rajallisesti.

Pediatriset potilaat

Baclofen Sintetica on tarkoitettu 4-17-vuotiaille potilaille, joilla on aivo- tai selk&ydinperdistd (vammaan,
multippeliskleroosiin tai muuhun selkdydinsairauteen liittyvad) vaikeaa, kroonista spastisuutta ja jotka eivat
vastaa suun kautta otettaviin antispastisiin ladkkeisiin (mukaan lukien suun kautta otettava baklofeeni) ja/tai
jotka saavat tehokkaista, suun kautta otettavista annoksista liian voimakkaita haittavaikutuksia.

4.2 Annostus ja antotapa

Baclofen Sintetica -valmistetta kaytetddn yksittaising, boluksena annettavina testiannoksina (spinaalikatetrin
kautta tai lumbaalipunktiona) ja jatkuvassa kéytdssa potilaaseen kiinnitettdvan pumpun kautta, joka soveltuu
Baclofen Sintetica -valmisteen jatkuvaan antamiseen intratekaalitilaan (EU-sertifioidut pumput). Sopivan
annostuksen maarittamiseksi jokaiselle potilaalle jarjestetdadn aluksi seulonta, jossa annetaan intratekaalinen
bolus. Sen jalkeen tehddédn tarkka, yksiléllinen annostitraus ennen yllapitohoidon aloittamista. Ainoastaan
laakarit, joilla on tarvittavat tiedot ja kokemusta, saavat antaa Baclofen Sintetica -valmistetta intratekaalisesti
potilaaseen kiinnitettavan jarjestelman kautta. Pumpun kiinnittdmiseen, ohjelmoimiseen ja/tai tayttdmiseen
liittyvat erityisohjeet ovat saatavilla pumpun valmistajalta, ja niitd on noudatettava tarkasti.

™Vahvuusmerkinta saattaa vaindella eri jasenvaltioiden valilla sairaalan hoitohenkilokunnan kaytannén mukaan




Intratekaalisesti annettavan baklofeenin teho on osoitettu satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa,
joissa kaytettiin EU-sertifioitua pumppua. Pumppu on potilaaseen kiinnitettdva ladkkeenantojarjestelma:
uudelleentéytettava séilio  kiinnitetddn ihon alle, yleensd vatsanpeitteisiin. Jérjestelmd on yhteydessé
intratekaalikatetriin, joka kulkee ihon alla subaraknoidaaliseen tilaan.

Annostus

Testivaihe

Ennen kuin baklofeenia aletaan antaa potilaalle jatkuvana intratekaalisena infuusiona, potilaan pitdd saada
alun testivaineessa positiivinen vaste selkdydinnesteeseen annettavaan testiannokseen. Vasteen
aikaansaamiseksi boluksena annettava testiannos annetaan yleensé lumbaalipunktiona tai intratekaalikatetrin
kautta. Potilaalla ei saa olla infektiota ennen seulontaa, silld systeeminen infektio voi estdd vasteen
tdsmallisen arvioinnin. Aloitusannos on yleensd 25 tai 50 mikrog. Annosta nostetaan kerralla yleensa
25 mikrog:lla véhintddn 24 tunnin valein, kunnes saavutetaan noin 4-8tuntia kestdva vaste. Annos on
injektoitava véhintadn minuutin kuluessa barbotage-menetelmalla.

Testivaihetta varten on saatavilla ampulleja, joiden vetoisuus on pieni (0,05 mg/ml eli 50
mikrogrammaa/ml).

Elvytysvalineiston on oltava saatavilla ensimmaéistd annosta annettaessa.

Potilaan katsotaan vastaavan hoitoon, jos hanen lihasjanteytensa vahenee merkittavésti ja/tai lihasspasmien
esiintymistineys ja/tai vaikeusaste laskee merkittavasti.

Herkkyys selkdydinnesteeseen annettavalle baklofeenille vaihtelee suuresti. Vaikean yliannostuksen
merkkeja (kooma) on havaittu aikuisella yhden 25 mikrog:n testiannoksen jélkeen.

Potilaille, jotka eivat vastaa 100 mik rog:n testiannokseen, ei saa antaa enempaa annoksia, eika jatkuvien
intratekaalisten infuusioiden antaminen sovellu heille. Hengitys- ja sydantoimintojen tarkka seuranta on
tdssa vaiheessa oleellista erityisesti potilailla, joilla on syddn- tai keuhkosairauksia tai jotka ké&rsivét
hengityselinten lihasten heikkenemisestd sek& potilailla, joita on hoidettu bentsodiatsepiinityyppisilla
valmisteilla tai opiaateilla ja joilla on korkeampi hengityslaman riski.

Pediatriset potilaat

Seulontavaihe

Alussa lumbaalipunktiona annettava testiannos 4—17-vuotiaille on 25-50 mikrogrammaa /vrk lapsen iasta ja
koosta riippuen. Jos potilas ei vastaa hoitoon, annosta voi nostaa 25 mikrogrammaa/vrk 24 tunnin valein.
Seulonnassa kaytettdva annos ei saa ylittd& pediatrisilla potilailla 100 mikrogrammaa/vrk.

Titrausvaihe

Kun potilaan hoitovaste Baclofen Sintetica -valmisteelle on saavutettu testiannoksilla, aloitetaan
intratekaalisen infuusion antaminen sopivan jarjestelmén avulla. Infektio voi lisatd leikkauskomplikaatioiden
riskid ja vaikeuttaa annoksen séatamista.

Kiinnittdmisen jalkeen wvuorokautinen aloitusannos méaéritellddn  kaksinkertaistamalla  testivaiheessa
positiivisen vasteen antanut annos, ja se annetaan 24 tunnin aikana, paitsi jos boluksena annetun
testiannoksen teho sdilyy pidempdan kuin 12 tuntia. Jalkimmdisessa tapauksessa vuorokautisen
aloitusannoksen on oltava sama kuin testivaineen annos, ja se on annettava 24 tunnin aikana. Annosta ei saa
nostaa ensimmdisten 24 tunnin aikana. Ensimmadisten 24 tunnin jalkeen annosta sovitetaan hitaasti péiva
kerrallaan, jotta haluttu teho saavutetaan. Y liannostuksen valitdmiseksi annoksen lisdykset eivét saa ylittda
10-30 %. Potilaat, joilla on aivoperdistd spastisuutta: Ensimméisten 24 tunnin jalkeen annosta sovitetaan
hitaasti péivd kerrallaan, jotta haluttu teho saavutetaan. Yliannostuksen valttamiseksi annoksen lisdykset
eivat saa ylittaa 5-15 %.

Jos k&ytGssa on ohjelmoitava pumppu, annosta saa nostaa vain kerran 24 tunnin vélein. Jos k&ytdssa on
1 mlivrk kuljettava pumppu, jota ei voi ohjelmoida ja jossa on kiinni 76 cm:n katetri, on suositeltavaa, etta
vastetta arvioidaan vain 48 tunnin valein. Jos annosta on nostettu huomattavasti, eika kliinista tehoa havaita,
pumpun toiminta ja liuoksen esteetdn kulku katetrissa pitaé varmistaa.

Yli 1 000 mikrog:n vuorokausiannoksista on vain rajallisesti kokemusta.

Testivaiheessa ja kiinnittdmistd seuraavan titraatiovaineen aikana potilaita pitdd tarkkailla huolellisesti
paikassa, jossa on tarvittava valineistd ja henkilokunta. Elvytysvélineiston on oltava valittomasti
kayttovalmiina siltd varalta, ettd jokin reaktio uhkaa elintoimintoja tai jos hyvin vakavia haittavaikutuksia




ilmenee. Jotta riskejd voidaan rajoittaa perioperatiivisessa vaiheessa, pumppu on kiinnitettdva keskuksessa,
jonka henkilokunnalla on vastaavaa kokemusta.

Yllapitohoito
Kliinisend tavoitteena on yllapitdd mahdollisimman normaalia lihasjanteyttd ja minimoida lihasspasmien

esiintymistineys ja vaikeusaste niin, ettd sietdmé&ttomid haittavaikutuksia ei ilmene. Hoidossa on kéaytettava
pienintd mahdollista annosta, jolla riittdvé hoitovaste saavutetaan. Jonkinasteisen spastisuuden sailyminen on
toivottavaa, jotta potilaalle ei tule halvaantumisen” tunnetta. Lihasjinteys ja satunnaiset lihasspasmit voivat
my0s auttaa tukemaan verenkiertoa ja mahdollisesti estdd syvén laskimotromboosin muodostumista.

Potilaille, joilla on selkdydinperdistd spastisuutta, vuorokausiannosta voi nostaa asteittain 10-30 %:lla, jotta
oireita voidaan hallita asianmukaisesti. Jos spastisuus on aivoperdistd, annosta saa nostaa aina korkeintaan
20 %:lla (vaihteluvéli: 5-20 %).

Kummassakin tapauksessa vuorokausiannosta saa laskea 10—20 %:lla, jos potilaalla on haittavaikutuksia.

Jos annosta on yllattden tarpeen nostaa merkittdvasti, se on merkki katetriongelmasta (mutkalla tai irronnut)
tai pumpun toimintah&iriosta.

Potilailla, joilla on selkdydinperdistd spastisuutta, intratekaalisesti annettavan baklofeenin annos
pitkdkestoisessa yllapitohoidossa jatkuvalla infuusiolla on 10-1 200 mikrog/vrk. Riittdva vaste saavutetaan
useimmiten 300-800 mikrog:n vuorokausiannoksella.

Patilailla, joilla on aivoperdista spastisuutta, vuorokautisen yllapitoannoksen on todettu vaihtelevan 22 ja

1 400 mikrog:n valilla. Keskimaardinen vuorokausiannos on 12 kuukauden kohdalla 276 mikrog ja

24 kuukauden kohdalla 307 mikrog.

Noin 5% pitk&aikaista hoitoa saavista potilaista reagoi ajan myota4 huonosti annoksen nostamiseen. T&hén
voi olla syyna hoidon ep&onnistuminen. Suosituksia hoidon ep&onnistumisen kasittelyyn ei ole, silla aiheesta
ei ole riittdvasti kokemusta. [Imi6td on kuitenkin toisinaan hoidettu sairaalassa ”lddkeloman™ avulla. Talloin
intratekaalisesti annettavan baklofeenin annosta pienennetdén asteittain 2—4 viikon aikana ja siirrytdén
vaihtoehtoisiin  tapoihin  hoitaa  spastisuutta  (esim. intratekaalisesti annettava  sailytysaineeton
morfiinisulfaatti). TAman vaiheen jalkeen herkkyys intratekaalisesti annettavalle baklofeenille voi palautua.
Hoito aloitetaan uudestaan jatkuvan infuusion aloitusannoksella, mink& jalkeen siirrytddn yliannostuksen
vélttdmiseksi titrausvaiheeseen.

Varovaisuutta tulee noudattaa, kun Baclofen Sintetica -valmisteesta siirrytddn morfiinin  kayttoon ja
painvastoin (ks. ”Yhteisvaikutukset”).

Saannéllinen kliininen seuranta on tarpeen potilaan annostarpeen arvioimiseksi, ladkkeenantojarjestelmén
toimivuuden varmistamiseksi ja haittavaikutusten tai infektioiden havaitsemiseksi.

Pediatriset potilaat
4-17-vuotiailla lapsilla, joiden spastisuus on aivo- tai selkdydinperdistd, Baclofen Sintetica -valmisteen

pitkdaikaisen ja jatkuvan, infuusiona annettavan yllapitohoidon aloitusannos on 25-200 mikrogrammaa/vrk
(keskimaardinen annos: 100 mikrogrammaa/vrk). Vuorokausiannos nousee usein ensimmaisen hoitovuoden
aikana, ja sen vuoksi yllapitoannosta pitd4d saataa yksilollisen kliinisen vasteen mukaan. Yli 1 000 mikrog:n
vuorokausiannoksen kaytosta on rajallisesti kokemusta.

Baclofen Sintetica -valmisteen turvallisuutta ja tehoa vaikean aivo- tai selkdydinperdisen spastisuuden
hoidossa ei ole varmistettu alle 4-vuotiailla lapsilla (ks. myds kohta 4.4).

Hoidon keskeyttaminen

Yliannostukseen liittyvid hétatapauksia lukuun ottamatta hoito pitdd keskeyttdd vahitellen perdkkéisilla
alenevilla annoksilla. Baclofen Sintetica -hoitoa ei saa keskeyttdd dkillisesti (ks. “Varoitukset ja
varotoimet”).

La&kkeen antaminen: erityisohjeita

Baclofen Sintetica -valmisteen 10 mg/5 mln, 40 mg/20 min ja 10 mg/20 min ampullit on kehitetty
erityisesti infuusiopumppuja varten.

Valittava  pitoisuus  riippuu  tarvittavasta ~ vuorokausiannoksesta  sekd  pumpun  hitaimmasta
infuusionopeudesta. Katso erityissuositukset valmistajan ohjekirjasta.




Antotapa
Baclofen Sintetica -valmistetta annetaan yleensd jatkuvana infuusiona heti pumpun Kiinnittdmisen

jalkeen.Kun potilaan vuorokausiannos ja toimintakyky ovat vakaat, voidaan pumpusta riippuen alkaa kéyttaé
monimutkaisempaa antotapaa, jotta spastisuutta voidaan hallita pdivdn aikana kuhunkin ajankohtaan
sopivimmalla tavalla. Voi olla esimerkiksi tarpeen lisatd infuusionopeutta 20 %:lla potilaille, jotka saavat
yOaikaan enemmén lihasspasmeja. Infuusionopeuden muutos pitdd ohjelmoida noin 2 tuntia ennen toivottua
Kliinistad vaikutusta.

Kaikki ampullit ovat ainoastaan kertakayttoon. Al steriloi uudelleen.
Tama ladkevalmiste pitdd tarkastaa visuaalisesti ennen kdyttod. Kayta ainoastaan kirkasta liuosta, jossa ei ole
hiukkasia.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkkeen laimentamiseen ennen antoa.

Erityisryhmat

Heikentynyt munuaisten toiminta

Tutkimuksia ei ole tehty BaclofenSintetica -hoitoa saavilla potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten
toiminta. Koska baklofeeni erittyy pddasiassa muuttumattomana munuaisten kautta, sitd tulee kéyttaa
erityisen varoen sellaisten potilaiden hoitoon, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta.

Heikentynyt maksan toiminta

Tutkimuksia ei ole tehty Baclofen Sintetica -hoitoa saavilla potilailla, joilla on heikentynyt maksan toiminta.
Annoksen s@atamistd ei suositella, silli maksalla ei ole suurta merkitystd baklofeenin metaboliassa
BaclofenSintetica -valmisteen intratekaalisen antamisen jalkeen. Tastd syystd heikentyneen maksan
toiminnan ei odoteta vaikuttavan systeemiseen ladkealtistukseen.

lakk&aat henkilot

Useita yli 65-vuotiaita potilaita on hoidettu BaclofenSintetica -valmisteella kliinisissa tutkimuksissa, eivéatka
heidan riskinsg olleet suuremmat nuorempiin potilaisiin verrattuna. Ikaryhmaén liittyvia ongelmia ei ole
odotettavissa, silla annokset titrataan yksilollisesti.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Farmakoresistentti epilepsia.
L&4akettd saa antaa ainoastaan intratekaalista reittid.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Laakehoidon hallinta

Pumpun voi Kiinnittdd vasta sitten, kun potilaan vaste boluksena selkdydinnesteeseen annettavaan
baklofeeni-injektioon ja/tai annostitraukseen on arvioitu huolellisesti. Koska intratekaalisesti annettavan
baklofeenihoidon aloittamiseen ja annoksen s&atamiseen liittyy riskeja (yleinen keskushermoston toimintojen
lamaantuminen, verenkiertokollapsi ja/tai hengityslama), naméa vaiheet on suoritettava valvotusti ja kohdassa
”Annostus ja antotapa” annettujen ohjeiden mukaisesti keskuksessa, jossa on tarvittavat laitteistot.
Elvytysvdlineiston on oltava vélittomasti kayttovalmiina siltd varalta, ettd yliannostuksen oireet uhkaavat
elintoimintoja. L&akareilld on oltava riittdvasti kokemusta jatkuvasta hoidosta intratekaalisesti annettavilla
infuusioilla.

Potilaan valvonta

Kun pumppu on Kiinnitetty Kkirurgisesti, potilasta pitdd tarkkailla huolellisesti. Huolellinen tarkkailu on
tarpeen etenkin kun pumppua aletaan kayttad sekéd joka kerta kun pumpun nopeutta ja/tai sailiossa olevan
baklofeenin pitoisuutta saddetdan, kunnes potilaan vaste infuusioon on riittdvd ja kohtuullisissa rajoissa
vakaa.

On ensiarvoisen tarkedd, ettd taman hoitotavan riskit ovat tarkkaan potilaan ja hanta hoitavien ladkareiden ja
kaikkien hoitajien tiedossa. Kaikille potilaan hoitoon osallistuville henkiltille on kerrottava selvasti laédkkeen




ali- ja yliannostuksen oireista, myrkytystapauksessa tehtdvistd toimenpiteistd sekd pumppuun ja katetrin

sisadnmenokohtaan liittyvista toimista, jotka on tehtdva kotona.
Potilaille, joiden spastisuus johtuu p&&n vammasta, ei suositella pitkdaikaista Baclofen Sintetica -hoitoa
ennen kuin spastisuuteen liittyvat oireet ovat vakaat (eli vahintddn vuoden kuluttua vamman saamisesta).

Testivaihe

Hengitys- ja verenkiertotoimintojen tarkka seuranta on tarkeda alun testivaiheen aikana, etenkin jos potilaalla
on sydan- tai keuhkosairauksia tai hengityselinten lihasten heikkoutta tai jos potilas saa samanaikaisesti
bentsodiatsepiini- tai opiaattityyppisia ladkkeitd, silla hengityslaman riski on ndissa tapauksissa suurempi.
Kaikki infektiot on poissuljettava ennen kuin testivaine Baclofen Sintetica -valmisteella voidaan aloittaa,
silla systeeminen infektio voi vaaristad potilaan Baclofen Sintetica -injektiosta saaman vasteen arviointia.

Tulehdusmassa kiinnitetyn katetrin paassa: On raportoitu, ettd potilaalle kiinnitetyn katetrin paéssa oleva
tulehdusmassa voi aiheuttaa vakavan neurologisen hairién, kuten halvauksen. Vaikka tapaukset on raportoitu
Baclofen Sintetica -valmisteen kayton yhteydessd, niitd ei ole varmistettu magneettikuvauksen tai
histopatologian avulla. Yleisimmat oireet, jotka liittyvat tulehdusmassaan ovat: 1) heikentynyt hoitovaste
(spastisuuden voimistuminen, aikaisemmin hallinnassa olleen spastisuuden palautuminen, vieroitusoireet,
heikko vaste annosten nostamiseen tai usein toistuviin tai suuriin annostuksen lisayksiin), 2) kipu, 3)
neurologiset puutosoireet/hdiriot.  Kliinikoiden on tarkkailtava intraspinaalista hoitoa saavia potilaita
huolellisesti uusien neurologisten merkkien tai oireiden varalta. Kliinikoiden pitdd kayttaa la&ketieteellista
arviointikykyd&n potilaan tarpeisiin sopivimman seurantatavan madrittdmisessd, jotta tulehdusmassaan
liittyvat merkit ja oireet voidaan tunnistaa ennalta, etenkin jos potilaan kaytdssé on apteekissa sekoitettuja
ladkkeita tai opioideja sisaltavia sekoituksia. Jos potilaalla on uusia, tulehdusmassaan viittaavia neurologisia
merkkeja tai oireita, on harkittava neurokirurgin konsultaatiota, silli monet tulehdusmassasta johtuvat oireet
eivat eroa oireista, joita vaikeaa spastisuutta sairastavilla potilailla on sairautensa wvuoksi. Joissakin
tapauksissa voi olla sopivaa vahvistaa tai poissulkea tulehdusmassan diagnoosi kuvantamisen avulla.

Pumpun kiinnittdminen

Potilaalla ei saa olla infektiota, kun pumppu kiinnitetaan, silld infektiot suurentavat leikkauksen jalkeisten
komplikaatioiden riskid. Systeeminen infektio voi lisdksi vaikeuttaa annoksen s&&tdmistd. Paikallinen
infektio tai vaarin asetettu katetri voi myds aiheuttaa keskeytyksen ladkkeenannossa, minka vuoksi Baclofen
Sintetica -hoito loppuu #killisesti ja aiheuttaa lopettamiseen littyvid oireita (ks. Hoidon keskeytyminen™).

Sailion tayttdminen

Sdilion saa tayttdd ainoastaan koulutettu ja pateva henkildkunta pumpun valmistajan ohjeiden mukaisesti.
Tayttojen valiset ajat pitdd laskea huolellisesti, jotta sailié ei padse tyhjeneméén. Séilion tyhjeneminen voi
johtaa  vaikeaan  spastisuuden palautumiseen tai  mahdollisesti hengenvaarallisin, Baclofen
Sintetica -valmisteen lopettamiseen liittyviin oireisiin (ks. ”Hoidon keskeytyminen). S&ilion saa téyttaa
ainoastaan aseptisissa olosuhteissa, jotta mikrobikontaminaatiolta ja vakavilta keskushermoston infektioilta
voidaan valttyd. Jokaisen tayton tai séilion k&sittelyn jélkeen on jérjestettdvd potilaan kliinisen tilan
mukainen seurantajakso.

Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa taytettédessa kiinnitettdvad pumppua, jossa on suora portti
intratekaaliseen katetriin, silla injektion antaminen suoraan Kkatetriin voi johtaa elintoiminnoille
vaaralliseen yliannostukseen.

Annoksen s&ato: lisskommentit.

Baclofen Sintetica -valmistetta pitdd kayttda varoen, jotta lihasjanteys ei heikkenisi likkaa seka silloin, kun
tietyn asteinen spastisuus on tarpeen ylés nousemiseen ja tasapainon yllapitdmiseen kéveltdessa tai jos
spastisuus vaikuttaa toimintakyvyn séilymiseen. Verenkierron tukemiseksi ja syvén laskimotukoksen
muodostumisen ehkaisemiseksi voi olla tarkedd sailyttdd jonkinasteinen lihasjanteys ja sallia satunnaisia
lihasspasmeja.

Kaikki samanaikaisesti suun kautta otettavat antispasmodiset laékitykset on mahdollisuuksien mukaan
lopetettava valvotusti ennen Baclofen Sintetica -infuusion aloittamista, jotta mahdolliselta yliannostukselta ja
haittavaikutuksilta ~ voidaan vélttyd. Jatkuvan Baclofen Sintetica -hoidon aikana samanaikaisen
antispasmodisen lddkityksen akillistd véhentamistd tai keskeyttamistd pitdé kuitenkin valttaa.




Erityisryhmi& koskevat varoitukset

Pediatrisia potilaita koskevat varoitukset

Lapsen kehonpainon pitdd olla riittdvan suuri, jotta pumppu jatkuvaa infuusiota varten voidaan Kiinnittaa.
Ainoastaan erikoislaakari, jolla on tarvittavat tiedot ja kokemusta, saa maarata intratekaalisesti annettavaa
Baclofen Sintetica -valmistetta lapsille. Baclofen Sintetica -valmisteen turvallisuudesta ja tehosta alle 4-
vuotiailla lapsilla on hyvin rajoitetusti Kliinista tietoa.

Transkutaaninen katetrin kiinnittdminen pumpun asentamisen yhteydessd sekd PEG-letkun kayttdminen
lisadvat infektioiden esiintymistd lapsilla.

Erityisryhmat

Potilailla, joiden aivo-selkdydinnesteen kierto on hidastunut esimerkiksi tulehduksen tai vamman
aiheuttaman tukoksen vuoksi, Baclofen Sintetica -valmisteen viivastynyt siirtyminen voi heikentdd ladkkeen
antispastista tehoa ja voimistaa haittavaikutuksia.

Potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta, potilaan  Kliininen tila tai heikentynyt
munuaispuhdistuma voi olla tarpeen huomioida annosta pienentdmalla.

Potilailla, joilla on psykoottisia hairiditd, skitsofreniaa, sekavuustiloja tai Parkinsonin tauti, Baclofen
Sintetica -valmistetta tulee kdyttad varovasti. Potilaita on myds valvottava tarkasti aina, kun tilan on havaittu
huononevan suun kautta otettavan baklofeenin kéyttamisen jalkeen. Erityistd huomiota tulee Kiinnittaa
potilaisiin, joilla on epilepsia, koska heilld voi toisinaan esiintyd kouristuksia yliannostuksen tai laakityksen
keskeyttamisen yhteydessa sekd jopa Baclofen Sintetica -valmisteen ylldpitohoidossa hoitoannoksia
kaytettaessa.

Baclofen Sintetica -valmistetta on kaytettdvd varoen potilaille, joilla on tai on ollut autonomista
dysrefleksiaa. Nosiseptiivinen stimulaatio tai &killinen Baclofen Sintetica -valmisteen kdyton keskeyttdminen
Voi jouduttaa tallaisten oireiden ilmenemisté.

Varovaisuutta on noudatettava mydos, jos potilaalla on aivoverenkierron vajaatoiminta tai hengitysvaje, silla
baklofeeni voi pahentaa néité tiloja.

Baclofen Sintetica -valmisteella ei todenndkdisesti ole vaikutusta taustalla oleviin tauteihin, jotka eivat liity
keskushermostoon, silld valmisteen systeeminen hyotyosuus on intratekaalisen antamisen jalkeen
huomattavasti pienempi kuin suun kautta otettaessa.

Heikentynyt munuaisten toiminta

Suun kautta otettavan baklofeenin kdyton yhteydessé tehtyjen havaintojen perusteella varovaisuutta tulee
noudattaa seuraavissa tapauksissa: annettaessa baklofeenia potilaille, joilla on tai on ollut maha-
pohjukaissuolihaava seka potilaille, joilla on sulkijalihaksen hypertonia tai munuaisten vajaatoiminta.

Suun kautta otettavan baklofeenin k&yton yhteydessé on raportoitu harvoin SGOT-arvon (AST), alkalisen
fosfataasin ja veren glukoosiarvojen nousua.

lakkaat potilaat

Useita yli 65-vuotiaita potilaita on hoidettu intratekaalisesti annettavalla baklofeenilla  kliinisissa
tutkimuksissa ilman, ettd erityisia ongelmia olisi ilmennyt. 1akkailla potilailla on suurempi todenndkoisyys
saada haittavaikutuksia suun kautta otettavasta baklofeenista annosta saddettdessa, ja tdma saattaa pated
my0ds Baclofen Sintetica -valmisteeseen. lakkaiden potilaiden hoidossa ei kuitenkaan todenndkdisesti ilmene
erityisida ongelmia, koska sopiva annos madritellaan yksilllisesti.

Tama ladkevalmiste siséltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ml, eli se on olennaisesti natriumiton.

Hoidon keskeytyminen

Selkdydinnesteeseen annettavan baklofeenihoidon &killinen keskeytyminen mistd tahansa syysta ilmenee
spastisuuden, kutinan, parestesian ja hypotension lisddntymisend. Hoidon keskeytyminen on lisénnyt
jalkitiloja, kuten hyperaktiivinen tila, johon littyy kontrolloimattomia lihasspasmeja, hypertermia ja
neuroleptioireyhtymén tapaiset oireet, esim. sekava mielentila ja lihasjaykkyys. Harvinaisissa tapauksissa
timd on  edennyt  epileptisin  kohtauksiin/sarjakohtauksiin,  rabdomyolyysiin,  koagulopatiaan,
monielinh&irioén ja kuolemaan. Kaikilla baklofeenia intratekaalisesti saavilla potilailla on mahdollinen
ladkkeen lopettamiseen liittyva riski. Jotkin intratekaalisesti annettavan baklofeenin lopettamiseen liittyvat
kliiniset  tunnusmerkit voivat muistuttaa autonomista dysrefleksiaa, infektiota (Sepsis), malignia




hypertermiaa, neuroleptioireyhtymda tai muita tiloja, jotka liittyvat vilkastuneeseen aineenvaihduntaan tai
voimakkaaseen rabdomyolyysiin.

Potilaille ja heidadn hoitajilleen on Kkerrottava, ettd pumpun tayttoon liittyvien ké&yntien ajankohdat on
suunnitetava ennakkoon, ja ettd heidan taytyy tarkkailla, esiintyyké potilaalla baklofeenihoidon
keskeytymiseen liittyvia merkkeja ja oireita etenkin kayton keskeytymisen alkuvaiheessa.

Useimmissa tapauksissa vieroitusoireet ilmenivdt muutaman tunnin kuluttua intratekaalisesti annettavan
baklofeenihoidon keskeytymisestd. Yleisia syitd sille, ettd intratekaalisesti annettava baklofeenihoito
keskeytyi dkillisesti oli mm. katetrin toimintahdirid (etenkin irtoaminen), erittdin vahdinen ladkemaara
pumpun sdiliosséd ja pumpun akun loppuminen. Joissakin tapauksissa syyna tai osasyyna oli inhimillinen
virhe. Jotta intratekaalisesti annettavan baklofeenihoidon &killinen keskeytyminen voidaan valttaa,
infuusiojarjestelman ohjelmointiin ja valvontaan, tayttdmisen aikataulutukseen/toimenpiteisiin ja pumpun
halytyksiin pitad& kiinnittdd erityishuomiota.

Keskeytynyttd Baclofen Sintetica -hoitoa suositellaan jatkamaan intratekaalisesti annettavan Baclofen
Sintetica -valmisteen samalla tai lahes samalla annoksella kuin ennen hoidon keskeytymistd. Jos hoidon
jatkaminen viivéastyy, hoito GABA-ergisilld agonisteilla, kuten suun kautta tai enteraalisesti annettavalla
Baclofen Sintetica -valmisteella tai suun kautta, enteraalisesti tai laskimoon annettavilla bentsodiatsepiineilla
voi ehkdistd mahdollisesti hengenvaarallisia jalkitiloja. Suun kautta tai enteraalisesti annettavan Baclofen
Sintetica -valmisteen ei voida luottaa yksinddn pysayttdvan vieroitusoireita, joita selkdytimeen annettavan
baklofeenin keskeyttdmisesté aiheutuu.

On erittain tarkedé noudattaa tarkasti valmistajan ohjeita pumpun kiinnittdmiseen, ohjelmoimiseen ja/tai
sailion tayttamiseen.

Skolioosi
Baclofen Sintetica -valmistetta saaneilla potilailla on raportoitu skolioosin puhkeamista tai aikaisemman
skolioosin pahenemista. Baclofen Sintetica -hoidon aikana tulee tarkkailla skolioosin merkkeja.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset
Tamanhetkinen kokemus ei ole riittdvén systemaattista Baclofen Sintetica -valmisteen ja muiden ladkitysten
yhteisvaikutusten ennustamiseen.

Kaikki samanaikaisesti suun kautta otettavat antispasmodiset la&kitykset on mahdollisuuksien mukaan
lopetettava valvotusti ennen Baclofen Sintetica -infuusion aloittamista, jotta mahdolliselta yliannostukselta ja
haittavaikutuksilta voidaan valttya.

Jatkuvan Baclofen Sintetica -hoidon aikana samanaikaisen antispasmodisen ladkityksen &killista
vahentamistd tai keskeyttdmista pitdd kuitenkin valttaa.

Morfiinin ja intratekaalisen baklofeenin yhdistelmé on aiheuttanut yhdelld potilaalla hypotensiota. Dyspnean
mahdollisuutta tai muita keskushermoston oireita ei voida poissulkea samanaikaisen kaytén yhteydessa.
Muiden aineiden samanaikaista antamista selkdydinnesteeseen on testattu rajoitetussa maarin, ja tallaisten
yhdistelmien turvallisuudesta tiedet&d&n vain véhan.

Baclofen Sintetica -valmisteen keskushermostoa lamaava vaikutus voi voimistua alkoholin ja muiden
samalla tasolla toimivien yhdisteiden vaikutuksesta.

Samanaikainen hoito suun kautta otettavalla baklofeenilla ja trisyklisilla masennusldédkkeilld voi voimistaa
baklofeenin tehoa ja aiheuttaa huomattavaa lihashypotoniaa. Baclofen Sintetica -valmistetta on kéytettava
varoen tdman tyyppisissé yhdistelmissa.

Koska suun kautta otettavan baklofeenin ja verenpainetta laskevien aineiden samanaikainen kayttd voi
voimistaa verenpaineen laskua, verenpaineen seuranta ja verenpainetta laskevan ladkkeen annoksen
saataminen voi olla tarpeen.

Baklofeenin ja levodopan samanaikaisessa kaytossa on levodopaan liittyvien haittavaikutusten lisddntymisen
riski (sekavuus, hallusinaatiot, kiintymys).

Intratekaalisesti annettavan baklofeenin  ja  yleisanestesia-aineiden (esim.  fentanyyli, propofoli)
samanaikainen kaytto voi lisdtd sydameen liittyvien hairididen ja kouristusten riskid. Anestesia-aineita pitdé
ndin ollen antaa varoen potilaille, jotka saavat Baclofen Sintetica -valmistetta selk&ydinnesteeseen.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys




Raskaus

Raskaana oleville naisille ei ole tehty asiaankuuluvia, riittdvassad maarin kontrolloituja tutkimuksia.
Baklofeeni lapdisee veri-istukkaesteen. Baclofen Sintetica -valmistetta saa kayttaa raskauden aikana vain, jos
mahdolliset hyodyt sikitlle ovat mahdollisia riskeja suuremmat. Suun kautta otettavalla baklofeenilla on
havaittu eldinkokeissa teratogeeninen vaikutus (ks. kohta 5.3).

Imetys

Ei tiedetd, voidaanko mitattavissa olevia maaria valmistetta havaita rintamaidossa, jos rintaruokkivaa naista
hoidetaan Baclofen Sintetica -valmisteella. Suun kautta otettavilla hoitoannoksilla vaikuttava aine erittyy
rintamaitoon, mutta niin pienind maarina, ettei imevainen luultavasti saa haittavaikutuksia.

Hedelmallisyys

Munasarjakystia on léydetty tunnustelemalla noin 4 %:lla multippeliskleroosia sairastavista potilaista, joita
hoidettiin suun kautta otettavalla baklofeenilla korkeintaan vuoden ajan. Useimmissa tapauksissa kystat
katosivat itsestaan, kun ladkkeen antamista potilaille jatkettiin.

Munasarjakystien tiedetddn ilmaantuvan spontaanisti osalle normaalia naisvaestod.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Joillakin intratekaalista baklofeenihoitoa saavilla potilailla on raportoitu uneliaisuutta. Potilaita pitad
kehottaa noudattamaan erityistd varovaisuutta autoa ajettaessa, vaarallisia koneita kaytettdessd tai
mahdollisesti vaarallisia toitd suoritettaessa, silla heidan vireystasonsa voi olla heikentynyt.

48 Haittavaikutukset

Syy-seuraussuhteen osoittaminen havaittujen haittavaikutusten ja baklofeenin k&yton vélilla on monissa
tapauksissa mahdotonta, silld useimmat raportoiduista haittavaikutuksista voivat liittyd myos taustalla
olevaan tautiin. Tastd huolimatta joillakin usein raportoiduilla reaktioilla (uneliaisuus, heitehuimaus,
paansérky, pahoinvointi, hypotensio, hypotonia) vaikuttaa olevan yhteys lddkkeeseen. Nama vaikutukset
ovat yleensé ohimenevid ja esiintyvat etenkin testivaiheessa tai pitoisuutta muutettaessa.

Taulukko 1

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRAn elinluokkajar jestelman mukaisesti.

Haittavaikutukset on luokiteltu elinjarjestelman ja yleisyyden mukaan, ja ne on esitetty kussakin
yleisyysluokassa vakavuuden suhteen laskevassa jarjestyksessa seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset
(> /100, <1/10), melko harvinaiset (> 1/1000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin
harvinaiset (< 1/10 000)

Aineenvaihdunta ja

ravitsemus

Melko harvinaiset: elimistén kuivuminen

Psyykkiset hairiot

Y leiset masennus, ahdistuneisuus, Kiihtymys

Melko harvinaiset itsemurha-ajatukset, itsemurhayritykset, hallusinaatiot,
vainoharhaisuus, euforinen mieliala

Tuntematon dysforia

Hermosto

Hyvin yleiset uneliaisuus (etenkin testivaineessa)

Yleiset kouristukset, sedaatio, heitehuimaus/pyorrytys, epileptiset kohtaukset
(etenkin jos hoito keskeytetddn dkillisesti), p&&nsarky, parestesia,
dysartria, letargia, unettomuus, sekavuus/desorientaatio

Melko harvinaiset ataksia, huonontunut muisti, nystagmus

Kouristuksia ja pdansarkya esiintyy useammin potilailla, joiden spastisuus on aivoperdista kuin niilla,
joiden spastisuus on selkdydinperéista.

Silméat
Y leiset akkommodaatiohdirit, nddn sumeneminen, diplopia
Sydan




Melko harvinaiset bradykardia
Verisuonisto

Y leiset hypotensio

Melko harvinaiset korkea verenpaine, syva laskimotukos, kasvojen ja kaulan punoitus,
kalpeus

Hengityselimet, rintakeha ja

valikarsina

Y leiset hengityslama, pneumonia, dyspnea

Tuntematon bradypnea

Ruuansulatuselimistd

Y leiset pahoinvointi/oksentelu, ummetus, suun  kuivuminen,  ripuli,
ruokahaluttomuus, lisdantynyt syljen eritys

Melko harvinaiset ileus, dysfagia, hypogeusia

Pahoinvointia ja oksentelua esiintyy useammin potilailla, joiden spastisuus on aivoperdista kuin
niilld, joiden spastisuus on selkdydinperéista.
Iho ja ihonalainen kudos

Yleiset nokkosihottuma, kutina, kasvojen tai perifeerinen edeema

Melko harvinaiset kaljuus, hyperhidroosi

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleiset lihashypotonia (etenkin testivaiheessa — ohimenevé haittavaikutus)
Y leiset lihashypertonia

Tuntematon skolioosi (ks. kohta 4.4)

Munuaiset ja virtsatiet

Yleiset virtsankarkailu, virtsaumpi

Virtsaumpea esiintyy useammin potilailla, joiden spastisuus on aivoperaista kuin niilla, joiden
spastisuus on selkdaydinperaisté.

Sukupuolielimet ja rinnat
Y leiset seksuaalihdiriét (Intratekaalisesti annettava Baclofen Sintetica voi
estad erektion saamisen ja ejakuloimisen. Tama haittavaikutus
korjaantuu yleensd, kun Baclofen Sintetica -hoito lopetetaan.)

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Yleiset astenia, pyreksia, kipu, vilunvaristykset

Melko harvinaiset hypotermia

Harvinaiset mahdollisesti hengenvaaralliset vieroitusoireet, jotka ilmenevat
dkillisen lidkkeensaannin loppumisen seurauksena (ks. “Hoidon
keskeytyminen™)

Tdssé ei ole mainittu haittavaikutuksia, jotka johtuvat ladkkeen antamiseen kaytettavastd jarjestelmésta
(esim.  tulehdusmassa  Kiinnitetyn ~ katetrin  pdassa, katetrin irtoaminen, paikallinen tulehdus,
aivokalvontulehdus, jarjestelmén virheellisen kaytén aiheuttama yliannostus).

Seulontatutkimuksessa syvid infektioita esiintyi enemman lapsilla, joilla oli PEG-letku.

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa laékevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

WWW-SiVUSto:

www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA




4.9 Yliannostus

Potilasta on tarkkailtava koko hoidon ajan yliannostuksen merkkien ja oireiden varalta, etenkin alun
testivaiheen ja titrausvaiheen aikana, mutta myos silloin, kun Baclofen Sintetica -hoitoa jatketaan lyhyen
katkoksen jalkeen.

Y liannostuksen merkkeja voi tulla yllattden tai huomaamattomasti.

Yliannostuksen oireita: voimakas lihashypotonia, uneliaisuus, heitehuimaus, pyorrytys, sedaatio, epileptiset
kohtaukset, tajuttomuus, ptyalismi, pahoinvointi ja oksentelu.

Suuren yliannostuksen yhteydessé esiintyy hengityslamaa, apneaa ja koomaa.

Vakava yliannostus voi aiheutua esimerkiksi siitd, ettd katetrin siséltd padsee vahingossa intratekaaliseen
tilaan katetrin lapaisevyyttd/paikkaa varmistettaessa. Muita mahdollisia yliannostuksen syitd ovat
ohjelmointivirheet, liian nopea annoksen nostaminen ja samanaikainen hoito suun kautta otettavalla
baklofeenilla. Myds pumppu on tutkittava toimintahdirion varalta.

Hoito

Baclofen Sintetica -valmisteen yliannostukseen ei ole erityistd vastalddkettd. Yliannostustapauksessa
toimitaan yleensd seuraavasti:

1) Poista jaljelld oleva baklofeeni pumpusta mahdollisimman nopeasti.

2) Jos potilaalla on hengityslama, intuboi tarvittaessa, kunnes ladke on poistunut.

Joidenkin  raporttien  mukaan  fysostigmiinilla  voidaan poistaa  keskushermostoon  kohdistuvia
haittavaikutuksia, etenkin uneliaisuutta ja hengityslamaa.

Fysostigmiinia pitdd kuitenkin injektoida laskimoon varoen, silld se saattaa aiheuttaa epileptisia kohtauksia,
bradykardiaa ja syddmen johtumishdirioitd. Fysostigmiinin antamista laskimoon voi testata 1-2 mgn
annoksella, joka annetaan 5-10 minuutin aikana. Potilasta tulee tarkkailla huolellisesti tdnd aikana. Jos
potilaan vaste on hyvd, 1 mg:in annoksia voidaan antaa 30-60 minuutin vélein ventilaation ja vireyden
yllapitamiseksi.

Fysostigmiini ei valtdmattd toimi vaikeissa yliannostustapauksissa, ja potilaalle voidaan joutua antamaan
tekohengitysta.

Jos lumbaalipunktio ei ole vasta-aiheinen, 30-40 ml aivo-selkdydinnesteestd voidaan tarvittaessa poistaa
myrkytyksen varhaisessa vaiheessa, jotta baklofeenin pitoisuus aivo-selkéydinnesteessé véahenee.
Kardiovaskulaaristen toimintojen yllapitdminen. Kouristuskohtausten aikana: diatsepaamia varovasti V-
injektiona.

Fysostigmiinia suositellaan kéytettavaksi ainoastaan vaikeissa myrkytystapauksissa, joissa ei saada vastetta
tukea antavaan hoitoon.

Lapsille fysostigmiinia voidaan antaa laskimoon 0,02 mg/kg korkeintaan 0,5 mg/min vauhdilla. Annoksen
voi antaa 5-10 minuutin vélein, kunnes terapeuttinen teho saavutetaan tai yhteensé 2 mg on annettu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma:
Keskushermostoon vaikuttavat lihasrelaksantit
ATC-koodi: M03B X01

Vaikutusmekanismi

Baklofeeni hidastaa sekd mono- ettd polysynaptisen refleksin impulssin siirtoa selkdytimeen stimuloimalla
GABA-beta-reseptoreja.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Baklofeenin kemiallinen koostumus on l&heistd sukua gamma-aminovoihapolle (GABA), joka on estava
vélittdjaaine keskushermostossa.

Baklofeeni ei vaikuta neuromuskulaariseen transmissioon. Baklofeenilla on kipua lievittdvd vaikutus.
Neurologisissa sairauksissa, joihin liittyy luurankolihaksen spastisuutta, baklofeenilla on edullinen vaikutus
reflektoriseen kontraktioon, ja se lievittdd selvésti kivuliaita spasmeja ja lihasnykayksia.

Kliininen teho ja turvallisuus




Baklofeeni parantaa potilaan liikkunta- ja itsendista selviytymiskykya seka helpottaa fysioterapiaa.

Baklofeeni lamaa keskusherkostoa yleisesti ja aiheuttaa sedaatiota, uneliaisuutta sekd hengityslamaa ja
kardiovaskulaarista lamaa.

Baclofen Sintetica -valmistetta voidaan pitda vaihtoehtona destruktiivisille neurokirugisille toimenpiteille.
Kun baklofeenia annetaan suoraan intratekaaliseen tilaan, voidaan spastisuuden hoitoon kayttdd véhintd&n
400-1000 kertaa pienempid annoksia kuin suun kautta otettavassa hoidossa.

Selk&ydinnesteeseen annettava bolus

Laakevalmiste alkaa yleenséd vaikuttaa 0,51 tuntia sen jalkeen, kun intratekaalinen kerta-annos on annettu.
Spasmolyyttisen vaikutuksen huippu saavutetaan noin 4 tuntia annoksen antamisen jalkeen, ja vaikutuksen
kesto on 4-8tuntia. Vaikutuksen alkaminen, vasteen huippu ja vaikutuksen kesto voi vaihdella potilaiden
vélilla, ja ne riippuvat annoksesta, oireiden vaikeusasteesta ja lddkkeen antotavasta ja -vauhdista.

Jatkuva infuusio
Baklofeenin antispasmodinen vaikutus alkaa 6-8 tuntia jatkuvan infuusion aloittamisen jalkeen, ja sen
huippu saavutetaan 24—48 tunnin kuluttua.

5.2 Farmakokinetiikka

Intratekaalinen antotapa ja aivo-selkdydinnesteen hidas kierto on huomioitava seuraavia Kineettisid
parametreja tulkittaessa.

Imeytyminen

Kun baklofeenia annetaan infuusiona suoraan selkdydinnesteeseen, imeytyminen voidaan valttaa, ja aine
paasee kiinnittymalla kosketuksiin selkdytimen takasarven reseptorien kanssa.

Jakautuminen

Kerta-annoksena  selkdydinnesteeseen  annetun  bolusinjektion/lyhytaikaisen  infuusion  jalkeen
jakautumistilavuus on 22-157 ml aivo-selkdydinnesteen pitoisuuksista mitattuna. Jatkuvana intratekaalisena
infuusiona annettaessa 50-1 200 mikrog:n vuorokausiannoksilla saavutetaan baklofeenin vakaa tila, jossa
pitoisuus on lumbaalisesti mitatussa aivo-selkdydinnesteessd 130-1240 ng/ml.  Aivo-selkdydinnesteesta
mitatun puoliintumisajan perusteella aivo-selkdydinnesteen vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 1-
2 vuorokaudessa. Intratekaalisesti annettavan infuusion aikana plasmapitoisuudet eivat ylitd 5 ng/ml, mik&
vahvistaa baklofeenin kulkeutumisen veri-aivoesteen l&pi olevan hidasta.

Eliminaatio

Kun baklofeenia annetaan selkdydinnesteeseen 50-136 mikrog:n annos kertaboluksena/lyhytaikaisena
infuusiona, aivo-selkdydinnesteen eliminaation puoliintumisaika on 1-5 tuntia. Baklofeenin eliminaation
puoliintumisaikaa aivo-selkdydinnesteessé ei ole mééritelty vakaassa tilassa.

Keskiméardinen aivo-selkdydinnesteen puhdistuma on noin 30 ml/h, kun baklofeenia annetaan kerta-annos
bolusinjektiona tai kun sitd annetaan Kkiinnitettdvdn pumpun avulla jatkuvana infuusiona lantion
lukinkalvona laiseen tilaan.

Kun vakaa tila on saavutettu jatkuvaa intratekaalista baklofeeni-infuusiota annettaessa, baklofeenin
pitoisuusgradientti kasvaa 1,8 : 1 ja 8,7 : 1 valilld (keskiarvo = 4 : 1) lumbaalisen aivo-selkdydinnesteen ja
lukinkalvonalaisen sisternaalisen aivo-selkéydinnesteen valilld. T&lla on kliinistd merkitystd, silld alaraajojen
spastisuutta voidaan ndin ollen hoitaa tehokkaasti vaikuttamatta samalla merkittdvasti ylaraajoihin, ja
keskushermostoon liittyvia haittavaikutuksia esiintyy ladkkeen aivokeskuksiin liittyvan vaikutuksen vuoksi
vahemman.

Erityisryhmat
lakkaat potilaat

Farmakokineettisid tietoja Baclofen Sintetica -valmisteen vaikutuksesta idkkaisiin potilaisiin ei ole saatavilla.
Tiedot viittaavat siihen, ettd kun idkkaille potilaille annetaan baklofeenia kerta-annoksena suun kautta, on
heidan eliminaationsa hitaampi, mutta systeeminen altistus samankaltainen kuin nuorilla aikuisilla. Naiden
tietojen pohjalta arvioituna useita annoksia kasittdvassa hoidossa ei kuitenkaan vaikuta olevan merkittdvaa
farmakokineettistd eroa nuorten aikuisten ja idkkaiden potilaiden valilla.

Pediatriset potilaat
Pediatrisilla potilailla vastaava plasmapitoisuus on korkeintaan 10 ng/ml.




Heikentynyt maksan toiminta

Farmakokineettisia tietoja Baclofen Sintetica -valmisteen vaikutuksesta potilaisiin, joilla on heikentynyt
maksan toiminta, ei ole saatavilla. Koska maksan rooli baklofeenin eliminaatiossa on pieni, on
epatodennékoistd, ettd baklofeenin farmakokinetiikka muuttuisi kliinisesti merkittdvasti potilailla, joilla on
maksan vajaatoiminta.

Heikentynyt munuaisten toiminta

Farmakokineettisia tietoja Baclofen Sintetica -valmisteen vaikutuksesta potilaisiin, joilla on heikentynyt
munuaisten toiminta, ei ole saatavilla. Koska baklofeenin eliminaatio tapahtuu padasiassa muuttumattomana
munuaisten kautta, muuttumattoman ladkeaineen kertymistd ei wvoida poissulkea potilailla, joilla on
munuaisten vajaatoiminta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Baklofeenilld ei (suun kautta otettuna) todettu olevan Kkarsinogeenistd vaikutusta kaksi vuotta kestaneessa
rotilla tehdyssa tutkimuksessa. Tutkimus osoitti annoksesta riippuvaa munasarjakystien lisdantymistd seké
vahemman merkittdvdd lisimunuaisten suurentumista ja/tai verenvuotoja. Naiden havaintojen Kkliinista
merkitystd ei tunneta.In vivo ja in vitro -mutageenisuustesteissé ei ole havaittu mutageenista vaikutusta.
Suurina annoksina suun kautta otettu baklofeeni lisd&d napatyratapauksia (vatsatyrid) rottien sikiGilla.
Teratogeenisid vaikutuksia ei ole havaittu hiirilla.

Suurina annoksina suun kautta otetun baklofeenin on havaittu lisddvan rintalastan epataydellistd luutumista
rottien sikidilld. Suuret suun kautta otetut baklofeeniannokset lisasivat myos etu- ja takaraajojen falangien
ytimen luutumattomuutta kanien sikioilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
Natriumkloridi
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Dekstroosi ei ole yhteensopiva baklofeenin kanssa, koska naiden aineiden vélillad syntyy kemiallinen reaktio.
Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

5 vuotta

Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitdd ké&yttdd valittomasti. Jos valmistetta ei kaytetd valittomasti,
kayttossé olevan valmisteen séilytysaika ja -olosuhteet ennen kayttda ovat kayttajan vastuulla.

6.4  Sailytys
Ala sailyta kylmassa. Ei saa jadtya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Baclofen Sintetica, 0,5 mg/ml Infuusioneste, liuos (10 mg/20 ml)

Kirkas, variton tyypin | lasista valmistettu 20 mln ampulli, jossa jakouurre ja punainen merkkirengas.
1 ampullin rasia. Ampullissa 20 ml liuosta.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet
Jaljelle jaanyt tuote on havitettava.

Kayttoohjeet
Baclofen Sintetica annetaan intratekaalisena injektiona tai jatkuvana infuusiona infuusiojarjestelmaa
koskevien ohjeiden mukaisesti.




Sailyvyys

Intratekaalisesti annettavan baklofeenin on todistettu sdilyvéan kiinnitettavissd, EU-sertifioiduissa pumpuissa
muuttumattomana 180 vuorokauden ajan.

Parenteraaliseen kéyttoon tarkoitetut ladkevalmisteet pitdd mahdollisuuksien mukaan tarkistaa ennen kayttoa
partikkelien ja varimuutosten varalta.

Antamista koskevat erityisohjeet
Valittava  pitoisuus  riippuu  tarvittavasta  vuorokausiannoksesta  sekd  pumpun  hitaimmasta
infuusionopeudesta. Katso erityissuositukset valmistajan ohjekirjasta.

Laimentaminen

Jos halutaan kayttdd muita pitoisuuksia kuin 50, 500 tai 2 000 mikrog/ml, Baclofen Sintetica on
laimennettava aseptisissa olosuhteissa steriiliin ja sdilytysaineettomaan natriumkloridi-
injektionesteliuokseen.

La&kkeen antamiseen kaytettavat jarjestelmat

Selkdydinnesteeseen annettavan baklofeenin pitk&aikaiseen antamiseen on kaytetty useita jérjestelmid.
Naistd voidaan mainita EU-sertifioidut pumput, joissa on taytettdvéd sailio. Pumppu kiinnitetddn potilaalle
paikallispuudutuksessa tai nukutuksessa ihon alle tai taskuun yleensd vatsanpeitteisiin. Jarjestelma on
yhteydessé intratekaalikatetriin, joka kulkee ihon alla subaraknoidaaliseen tilaan.

Ennen tallaisen jarjestelmdn kayttbd on varmistettava, ettd tekniset ominaisuudet sekd baklofeenin
kemiallinen stabiilius sailiossa tayttavat intratekaalisesti annettavan baklofeenin edellyttdmat ehdot.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sintetica GmbH

Albersloher Weg 11

48155 Miinster

Germany

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
35087

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaaré: <[tdytetd&n kansallisesti]>

Viimeisimman uudistamisen paivimaara: <[tdytetdan kansallisesti]>

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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