August 2021

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

ALIUD PHARMA®

Baclofen AL 25 mg Tabletten

1. Bezeichnung des Arzneimittels
Baclofen AL 25 mg Tabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Jede Tablette enthalt 25 mg Baclofen.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

rer Behandlungsdauer (langer als 2—3 Mo-
nate) nur ausschleichend innerhalb von etwa
1-2 Wochen abgesetzt werden (sieche Ab-
schnitt 4.4).

Dosierung

Es gelten folgende allgemeine Dosierungs-
empfehlungen:

Erwachsene

kung
Jede Tablette enthalt 1125 mg Lactose-Mo-

nohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Tablette

WeiBe, runde Tablette mit beidseitiger Kreuz-
bruchkerbe (Snap Tab).

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Spastizitat der Skelettmuskulatur, die auf

einer der folgenden Erkrankungen beruht:

e Multiple Sklerose,

o Rickenmarkserkrankungen oder -verlet-
zungen,

e Spastizitat zerebralen Ursprungs.

Kinder und Jugendliche

Baclofen ist angezeigt fur Patienten im Alter
von 0 bis <18 Jahren zur symptomatischen
Behandlung einer Spastizitat zerebraler Ge-
nese, insbesondere wenn diese auf einer
infantilen Zerebralparese beruht, sowie nach
zerebrovaskularen Ereignissen oder bei
Vorliegen neoplastischer oder degenerativer
Hirnerkrankungen.

Baclofen ist ebenfalls angezeigt zur sympto-
matischen Behandlung einer Spastizitat der
Skelettmuskulatur bei Rickenmarkserkran-
kungen infektidser, degenerativer, traumati-
scher, neoplastischer oder unbekannter Ge-
nese, wie Multiple Sklerose, spastische Spi-
nalparalyse, amyotrophe Lateralsklerose,
Syringomyelie, transverse Myelitis, traumati-
sche Paraplegie oder Paraparese sowie
Rickenmarkskompression.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte immer mit einer niedrigen
Dosierung einschleichend begonnen wer-
den, um Nebenwirkungen mdglichst gering
zu halten. Die niedrigste optimal wirksame
Dosis wird empfohlen. Die optimale Erhal-
tungsdosis ist in jedem Einzelfall individuell
zu ermitteln.

Zur Verbesserung der Magen-Darm-Ver-
traglichkeit wird empfohlen, die Tabletten
vorzugsweise zu den Mahlzeiten (mit etwas
Flussigkeit) oder Milch einzunehmen.

Die Behandlung mit Baclofen ist in der Regel
eine Langzeittherapie.

Wenn nach 6- bis 8-wochiger Gabe der
maximalen Tagesdosis kein Nutzen der Be-
handlung erkennbar ist, sollte eine Entschei-
dung bzgl. der Weiterflihrung der Therapie
getroffen werden.

AuBer bei Auftreten schwerwiegender Ne-
benwirkungen sollte Baclofen nach lange-
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Einleitend werden taglich 15 mg Baclofen,
vorzugsweise verteilt auf 2—4 Einzeldosen,
gegeben. Steigerungen der Tagesdosis um
5-15mg sollen frihestens jeden 3.Tag
erfolgen, bis zum Erreichen der optimalen
Tagesdosis. Diese liegt gewohnlich bei
30-75mg Baclofen/Tag und wird auf 2—4
Einzelgaben verteilt. Bei Patienten, die be-
sonders empfindlich auf Arzneimittel reagie-
ren, kann es von Vorteil sein, mit einer
niedrigeren Dosis (5—10 mg) zu beginnen.

Die Tageshochstdosis betragt 75 mg Baclo-
fen; nur in seltenen Fallen — in der Regel
unter stationaren Bedingungen — sind Ta-
gesdosen von 90—120 mg Baclofen erfor-
derlich.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Besonders langsame Dosissteigerungen
sind angezeigt bei alteren und geschwach-
ten Patienten, die unter hirnorganischen Er-
krankungen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
unter Ateminsuffizienz oder eingeschrankter
Leber- und Nierenfunktion leiden, und bei
Patienten mit Spastizitat zerebralen Ur-
sprungs. Die Patienten sollen in Bezug auf
unerwlnschte  Wirkungen angemessen
Uberwacht werden.

Patienten _mit _eingeschrankter Nierenfunk-
tion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist Baclofen vorsichtig und niedriger
zu dosieren. Bei Hamodialysepatienten sind
die Plasmaspiegel von Baclofen erhoht; da-
her sollte eine besonders niedrige Dosis
(d.h. 5 mg taglich) verwendet werden.

Baclofen sollte bei Patienten mit Nierenin-
suffizienz im Endstadium nur angewendet
werden, wenn der erwartete Nutzen das
potenzielle Risiko Uberwiegt. Diese Patien-
ten sollen engmaschig uberwacht werden,
um eine umgehende Diagnose von frihen
Anzeichen und/oder Symptomen der Toxi-
zitdt (z.B. Schlafrigkeit, Lethargie) stellen zu
kdnnen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.9).

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
Es wurden keine Studien mit Baclofen zur
Behandlung von Patienten mit Leberfunk-
tionsstérung durchgefihrt. Die Leber spielt
bei der Verstoffwechselung von Baclofen
nach oraler Verabreichung von Baclofen
AL keine signifikante Rolle (siehe Ab-
schnitt 5.2). Dennoch kdénnen durch Baclo-
fen die Leberwerte steigen. Daher ist Baclo-
fen bei Patienten mit Leberfunktionsstérun-
gen mit Vorsicht anzuwenden.

Kinder und Jugendliche (0— <18 Jahre)

Die Behandlung sollte normalerweise mit
einer sehr geringen Dosierung (entspr. un-
gefahr 0,3 mg/kg pro Tag), verteilt auf 2—4
Einzeldosen (vorzugsweise verteilt auf 4 Ein-
zeldosen), begonnen werden. Die Dosie-
rung sollte vorsichtig in etwa 1-wdchigen
Intervallen erhoéht werden, bis sie den indi-
viduellen kindlichen Anforderungen genugt.

Die Ubliche tagliche Dosierung fur die Erhal-
tungstherapie betragt 0,75 —2 mg/kg Korper-
gewicht. Die gesamte Tagesdosis darf far
Kinder unter 8 Jahren das Maximum von
40 mg/Tag nicht Uberschreiten. Fur Kinder
Uber 8 Jahren betragt die maximale Tages-
dosis 60 mg/Tag. Baclofen Tabletten sind fur
Kinder mit einem Kérpergewicht unter 33 kg
nicht geeignet.

Art der Anwendung

Die Tabletten kdnnen in 4 gleiche Teile geteilt
werden.

Die Tagesdosis wird auf 2—4 Einzelgaben
verteilt.

4.3 Gegenanzeigen

Dieses Arzneimittel darf nicht angewendet

werden bei:

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

e Epilepsie und anderen zerebralen An-
fallsleiden,

o terminaler Niereninsuffizienz.

Baclofen ist nicht geeignet fur die Behand-
lung von Spastizitat bei Erkrankungen des
rheumatischen Formenkreises, Parkinsonis-
mus oder traumainduzierten zerebralen Er-
krankungen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Baclofen darf nur mit besonderer Vorsicht

eingesetzt werden bei Patienten mit

eingeschrankter Nierenfunktion,

schweren Leberfunktionsstérungen,

respiratorischer Insuffizienz,

Stérungen der Blasenentleerung,

Ulzera des Magen-Darm-Trakts,

akuten oder chronischen Verwirrtheitszu-

standen,

schweren psychischen Erkrankungen,

zerebrovaskularen Stérungen,

bulbar-paralytischen Symptomen,

Syringomyelien mit schlaffer Lahmung im

Schulterbereich und ausgepragter Atro-

phie der betroffenen Muskulatur,

e akuter Vergiftung z.B. mit Alkohol oder
Schlafmitteln.

Zu Beginn der Therapie sind haufige Kon-
trollen notwendig, um maogliche Nebenwir-
kungen wie allgemeine Muskelschwache
und u.U. abrupten Tonusverlust (Sturzge-
fahrl), Mudigkeit oder Verwirrtheitszustande
rasch zu erkennen und eine Dosisanpas-
sung vornehmen zu kénnen.

Kinder

Die klinischen Daten fir eine Anwendung
von Baclofen bei Kindern unter 1 Jahr sind
nur sehr begrenzt. Die Anwendung bei die-
ser Patientenpopulation sollte nach Er-
messen des Arztes nach sorgfaltiger Abwa-
gung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses er-
folgen.

Leberfunktionsstoérung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
oder Diabetes mellitus sollten regelmaBig
die relevanten Laborwerte Uberprdift werden
um sicherzustellen, dass sich die Grunder-
krankung nicht verschlechtert.

Nierenfunktionsstérung
Baclofen sollte bei Patienten mit Nieren-
insuffizienz mit Vorsicht angewendet wer-
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den und sollte Patienten mit terminaler Nie-
reninsuffizienz nur verabreicht werden, wenn
der erwartete Nutzen gegenlber dem
potenziellen Risiko Uberwiegt (siehe Ab-
schnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwen-
dung). Neurologische Zeichen und Sympto-
me einer Uberdosierung, einschlieBlich klini-
scher Manifestationen einer toxischen Enze-
phalopathie (z.B. Verwirrtheit, Orientierungs-
storung, Schlafrigkeit und eingeschranktes
Bewusstsein), wurden bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion beobachtet,
die Baclofen zur oralen Anwendung in Do-
sen von Uber 5mg pro Tag eingenommen
hatten, und bei Patienten mit terminaler Nie-
reninsuffizienz, die mit chronischer Hamo-
dialyse behandelt werden, bei Dosen von
5mg pro Tag. Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion sollten im Hinblick auf eine
unverzlgliche Diagnose friher Symptome
einer Toxizitat engmaschig Uberwacht wer-
den.

Besondere Vorsicht ist erforderlich, wenn
Baclofen mit Wirkstoffen oder Arzneimitteln
kombiniert wird, die die Nierenfunktion signi-
fikant beeintrachtigen kénnen. Die Nieren-
funktion sollte engmaschig Uberwacht und
die tagliche Dosis von Baclofen entspre-
chend angepasst werden, um einer Bac-
lofen-Toxizitat vorzubeugen. Neben der Un-
terbrechung der Therapie kann als alter-
native Behandlung eine auBerplanmaBige
Hamodialyse bei Patienten mit Baclofen-
Intoxikation eingesetzt werden. Hamodialyse
entfernt effektiv Baclofen aus dem Korper,
lindert die klinischen Symptome einer Uber-
dosierung und verkilrzt die Wiederherstel-
lungszeit bei diesen Patienten.

Kérperhaltung und Balance

Baclofen sollte mit Vorsicht angewendet
werden, falls ein gewisses MaB an Spastizi-
tat fir eine aufrechte Sitzhaltung oder Ba-
lance zur Fortbewegung nétig ist.

Psychiatrische Erkrankungen und Erkran-
kungen des Nervensystems

Porphyrie, Alkoholismus in der Anamnese,
Hypertonie, Psychosen, Schizophrenie, De-
pressionen oder manische Stérungen, Ver-
wirrtheitszustande oder Parkinson-Krankheit
kdénnen durch die Behandlung mit Baclo-
fen verschlimmert werden. Patienten, die an
diesen Erkrankungen/Zustanden leiden,
sind daher mit Vorsicht zu behandeln und
engmaschig zu Uberwachen.

Bei mit Baclofen behandelten Patienten
wurden Suizid und suizidbezogene Ereig-
nisse berichtet. In den meisten Fallen lagen
bei den Patienten zusatzliche Risikofaktoren
vor, die mit einem erhohten Suizidrisiko
assoziiert sind, einschlieBlich Alkoholmiss-
brauchsstérung, Depression und/oder fri-
here Suizidversuche in der Anamnese. Zu-
sammen mit der Arzneimitteltherapie ist eine
engmaschige Uberwachung der Patienten
mit zusatzlichen Risikofaktoren flr Suizid
durchzufihren. Patienten (sowie deren Be-
treuungspersonen) sind auf die Notwendig-
keit zur Uberwachung hinsichtlich einer klini-
schen Verschlechterung, suizidalem Verhal-
ten bzw. Gedanken oder ungewdhnliche
Veranderungen des Verhaltens aufmerksam
zu machen und anzuweisen, unverzuglich
arztliche Hilfe einzuholen, wenn diese Symp-
tome auftreten.

Falle von unsachgemaBem Gebrauch, Miss-
brauch und Abhangigkeit wurden im Zu-
sammenhang mit Baclofen gemeldet. Bei
Patienten mit Substanzmissbrauch in der
Anamnese ist Vorsicht geboten, und der Pa-
tient ist auf Symptome von unsachgemaBem
Gebrauch, Missbrauch, oder Abhangigkeit
von Baclofen zu Uberwachen, z.B. Dosiser-
héhungen, drogenstichtiges Verhalten, Ent-
wicklung von Toleranz.

Plotzliches Absetzen

Die Behandlung sollte immer (es sei denn
es treten schwere Nebenwirkungen auf)
schrittweise abgesetzt werden, indem die
Dosierung Uber einen Zeitraum von etwa
1-2 Wochen sukzessive gesenkt wird.
Angst und Verwirrtheitszustand, Delirium,
Halluzinationen, psychotische Stérungen,
Manie oder Paranoia, Konvulsionen (Status
epilepticus), Dyskinesie, Tachykardie, Hy-
perthermie, Rhabdomyolyse und vortber-
gehende Verschlechterungen von Spasti-
ken als Rebound-Ph&anomen wurden bei
plétzlichem Absetzen von Baclofen, insbe-
sondere nach langfristiger Medikation, be-
richtet.

Nach intrauteriner Exposition gegenlber
oral appliziertem Baclofen wurde Uber post-
natale Konvulsion berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Nach dem abrupten Absetzen einer intra-
thekalen Formulierung von Baclofen wurde
ein klinisches Bild beschrieben, das einer
autonomen Dysreflexie, maligner Hyperther-
mie, einem malignen neuroleptischen Syn-
drom oder anderen Zustanden ahnelte, die
mit einem hypermetabolen Zustand oder
einer ausgedehnten Rhabdomyolyse ein-
hergehen.

Sonstige Bestandteile

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, volligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Baclofen AL nicht einnehmen.

Baclofen AL enthalt weniger als 1 mmol
(23mg) Natrium pro Tablette, d.h., es ist
nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Einnahme anderer Mus-
kelrelaxanzien oder von Medikamenten, die
einen dampfenden Einfluss auf Funktionen
des zentralen Nervensystems haben (Psy-
chopharmaka, Schlafmittel, Opioide, sedie-
rende Antidepressiva) kann es zu gegen-
seitiger Wirkungsverstarkung kommen. Ins-
besondere ist gleichzeitiger Alkoholgenuss
zu vermeiden, da die Wechselwirkungen mit
Alkohol unvorhersehbar sind.

Die gleichzeitige Einnahme von Baclofen
und Antihypertensiva kann zu einer verstark-
ten Blutdrucksenkung fihren. In diesen Fal-
len ist daher eine besonders sorgfaltige
Blutdruckkontrolle erforderlich.

Die Gabe von Baclofen kann moglicherwei-
se in Einzelfallen zu einer Erhdhung be-
stimmter Leberenzymwerte (SGOT, SGPT)
fihren. Dies muss bei der Interpretation
von Laborwerten mit in Betracht gezogen
werden.

Wirkstoffe oder Arzneimittel, die die Nie-
renfunktion erheblich beeinflussen, kénnen
die Ausscheidung von Baclofen soweit re-
duzieren, dass mit toxischen Effekten ge-
rechnet werden muss (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter
Es gibt keine Daten, die eine Empfehlung zur
Anwendung von Baclofen bei Frauen im
gebarfahigen Alter unterstltzen.

Schwangerschaft

Nach einer Dosis, die ungefahr das 83-Fa-
che der fir den Menschen empfohlenen
oralen Maximaldosis betrug, zeigte sich
bei Rattenfeten eine erhdhte Inzidenz von
Omphalocelen. Bei Mausen und Kanin-
chen war diese Missbildung nicht zu beob-
achten.

Es liegen keine hinreichenden tierexperi-
mentellen Studien in Bezug auf die Aus-
wirkungen auf Schwangerschaft, fetale oder
postnatale Entwicklung vor (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Baclofen passiert die Plazenta und darf
wahrend der Schwangerschaft nicht ange-
wendet werden, es sei denn, der erwartete
Nutzen fur die Mutter Uberwiegt die mogli-
chen Risiken fur das Kind.

Es wurde von einem Fall einer vermuteten
Entzugsreaktion (generalisierte Konvulsio-
nen) bei einem einwdchigen Kind berich-
tet, dessen Mutter Baclofen wahrend der
Schwangerschaft eingenommen hatte. Die
Krampfe, die nicht auf eine krampflésende
Standardtherapie ansprachen, lieBen inner-
halb von 30 Minuten nach Baclofen-Gabe an
das Kind nach.

Stillzeit

Bei Frauen, die Baclofen in therapeutischen
Dosen einnehmen, geht Baclofen in die
Muttermilch Uber, jedoch in Mengen, die
keine unerwinschte Nebenwirkung beim
Kind erwarten lassen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten hinsichtlich des Ef-
fekts von Baclofen auf die Fertilitat beim
Menschen vor. Baclofen hatte keinen ne-
gativen Einfluss auf die mannliche oder
weibliche Fertilitat bei Ratten, wenn es in
nicht maternal toxischen Dosen gegeben
wurde.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Wahrend der Behandlung mit Baclofen kann
die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Stra-
Benverkehr oder zum Bedienen von Ma-
schinen aufgrund des eventuellen Auftretens
von Schwindel, Sedierung, Schlafrigkeit und
Sehstoérungen erheblich beeintrachtigt sein.
Dies gilt besonders bei gleichzeitigem Ge-
nuss von Alkohol. Aus diesem Grunde sollte
zu Beginn der Behandlung das Flhren von
Fahrzeugen oder die Bedienung von Ma-
schinen oder andere gefahrvolle Tatigkei-
ten von der Entscheidung des behandeln-
den Arztes abhangig gemacht werden, wo-
bei die individuelle Reaktion und die je-
weilige Dosierung bertcksichtigt werden
muss.
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4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (=1/1.000, <1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verflgbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Das Auftreten von Nebenwirkungen ist do-
sisabhangig.

Nebenwirkungen (z.B. sehr haufig Ubelkeit,
Schlafrigkeit und Sedation sowie haufig Er-
brechen, Mdidigkeit und Benommenheit)
kdnnen bei ausreichender myotonolytischer
Wirkung besonders zu Behandlungsbeginn,
bei zu rascher Dosissteigerung oder bei
hohen Dosen auftreten. Es kann dabei zu
einer unerwiinschten Schwachung der ver-
bliebenen Willkirkraft kommen. Sie sind
meist vorlbergehend und konnen durch
eine Dosisreduktion abgeschwacht oder
aufgehoben werden. Sie sind selten so
schwer, dass ein Abbruch der Behandlung
notwendig wird. Bei Patienten mit psychia-
trischen Erkrankungen in der Anamnese,
mit zerebrovaskularen Erkrankungen (z.B.
Schlaganfall) oder bei alteren Patienten kon-
nen diese Nebenwirkungen gravierendere
Formen annehmen.

Besonders bei epileptischen Patienten kon-
nen eine Senkung der Krampfschwelle oder
Krampfanfalle auftreten.

Bei einigen Patienten traten als paradoxe
Reaktion Muskelkrampfe auf.

Siehe Tabelle

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Als Intoxikationszeichen kénnen auftreten:
Verwirrtheit, Halluzinationen,  Agitiertheit,
Konvulsionen, abnormales Elektroenzephal-
gramm (Burst-Suppression-Muster und tri-
phasische Wellen), Akkommodationsfehler,
gestorter Pupillenreflex, Tinnitus, generali-
sierte Muskelhypotonie, Myoklonien, Hypo-
reflexie oder Areflexie, periphere Vasodila-
tation, Hypotonie oder Hypertonie, Brady-

Erkrankungen des

Immunsystems

Sehr selten:

| Uberempfindlichkeitsreaktionen

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Depression, Euphorie, Halluzinationen, Albtraume, Verwirrtheit (insbeson-
dere bei alteren Patienten)
Selten: Agitiertheit

Erkrankungen des

Nervensystems

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

Haufig: Mudigkeit, Tremor, Ataxie, Kopfschmerzen, Schwindel, Schlafstérungen,
Ermidung, Atemdepression

Selten: Parasthesien, Dysarthrie

Sehr selten: Akute Enzephalopathie mit EEG-Veranderungen, Desorientiertheit, Tremor,

Agitiertheit und Myoklonien. Nach Absetzen von Baclofen sind die Symp-
tome reversibel.
In einem Fall wurden reversible orofaciale Dyskinesien beobachtet.

Nicht bekannt:

Schlafapnoe-Syndrom*

Augenerkrankungen

Haufig:

Nystagmus, Akkommodationsstérungen, Sehstérungen

Herzerkrankungen

Haufig:

Palpitationen, abnehmende Herzleistung

Nicht bekannt:

Bradykardie

GeféaBerkrankungen

Haufig:

Hypotonie

Erkrankungen des

Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Ubelkeit

Haufig: Wirgen, Erbrechen, Mundtrockenheit, Diarrh®, Obstipation, Magen-Darm-
Storungen, Brechreiz

Selten: Geschmacksstdérungen, Bauchschmerzen

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten:

Leberfunktionsstérungen

Erkrankungen der

Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig:

Exantheme, Hyperhidrosis

Nicht bekannt:

Urtikaria

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig:

Muskelschwache, Muskelschmerzen

Erkrankungen der

Nieren und Harnwege

Haufig: Blasenentleerungstérungen (haufiges Wasserlassen, Bettnassen, Harn-
zwang)
Selten: Harnverhaltung

Erkrankungen der

Geschlechtsorgane und der Brustdrise

Selten:

Erektile Dysfunktion

Allgemeine Erkran

kungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr selten:

Hypothermie

Nicht bekannt:

Absetzerscheinungen (siehe Abschnitt 4.4)

Untersuchungen

Sehr selten:

In einem Fall wurde Uber erhéhte Leberenzymwerte (SGOT, SGPT) berichtet,
die dosisabhangig und reversibel waren.

Nicht bekannt:

Erhdhter Blutzucker

* Falle von zentralem Schlafapnoe-Syndrom wurden im Zusammenhang mit Baclofen bei hohen
Dosen (=100 mg) bei alkoholabhangigen Patienten beobachtet.

kardie oder Tachykardie oder Herzrhyth-
musstérung, Hypothermie, Ubelkeit, Erbre-
chen, Diarrhd, Hypersalivation, Leberenzym-,
SGOT- und AP-Werte erhoht, Rhabdomyo-
lyse sowie Schlafrigkeit, Bewusstseinstri-
bung bis zum Koma.

Bei Auftreten von Intoxikationserscheinun-
gen ist eine sofortige intensive Uberwa-
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chung des Patienten herbeizufihren. Ein
spezielles Antidot ist nicht bekannt. Unter-
stlitzende MaBnahmen und symptomati-
sche Behandlung sollten durchgefiihrt wer-
den, wenn Komplikationen wie Blutdruckab-
fall, Hypertonie, Krampfe, Magen-Darm-St6-
rungen und Atemdepression oder Kreislauf-
depression auftreten.

Da Baclofen vorwiegend renal ausgeschie-
den wird, sollte ausreichend Flissigkeit zu-
gefuhrt werden, ggf. kann eine forcierte Di-
urese durchgefiihrt werden. Bei Patienten
mit Nierenversagen kann bei schweren Ver-
giftungsfallen eine Hamodialyse (auch au-
BerplanmaBig) sinnvoll sein (siehe Ab-
schnitt 4.4).
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5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Myoto-
nolytikum
ATC-Code: M0O3BX01

Baclofen, das B-(p-Chlorphenyl)-Derivat der
Y-Aminobuttersaure (GABA), ist ein zentral
wirksames Muskelrelaxans.

Die myotonolytische Wirkung von Baclofen
beruht auf einer vorwiegend im Rickenmark
ansetzenden Verstarkung der prasynapti-
schen Hemmung, die zu einer Dampfung
der Erregungstbertragung fihrt. Dadurch
kommt es zu einer Abnahme des spasti-
schen Muskeltonus und der pathologischen
Massenreflexe bei der Spastik.

Die neuromuskulare Reizibertragung wird
nicht beeinflusst.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption, Plasmaspiegel, Verteilung
Baclofen wird nach oraler Gabe rasch und
nahezu vollstandig aus dem Gastrointesti-
naltrakt resorbiert. Nach oraler Einnahme
von 20mg Baclofen stellt sich ty. auf
21 £ 0,7h und C,,, auf 270 £ 62 ng/ml
(17 Probanden) ein. Die AUC-Werte ver-
halten sich proportional zur verabfolgten
Dosis (6 Probanden). Bei alteren Patienten
(69—-81 Jahre) ist t.. verlangert und C,..
verringert. Die AUC-Werte sind im Ver-
gleich zu jlungeren Patienten annahrend
gleich.

Die Bioverfligbarkeit liegt zwischen 8500
und 900%0. Das AusmaB der Resorption ist
dabei weitgehend unbeeinflusst vom Ful-
lungszustand des Magens (12 Probanden).
Das ist von Vorteil, da die gleichzeitige
Nahrungsaufnahme die gastrointestinalen
Nebenwirkungen der Substanz (Ubelkeit,
Erbrechen) deutlich vermindert. Das Vertei-
lungsvolumen betragt 0,7 I/kg. Die Plasmaei-
weiBbindung liegt bei 31 £ 1190 und ist im
Konzentrationsbereich 10 ng/ml — 0,3 mg/ml
konstant.

Baclofen durchdringt nur in geringem Um-
fang die Blut-Hirn-Schranke. Die Substanz
wird sehr langsam aus dem Zentralner-
vensystem rlckverteilt. Selbst mit hohen
Dosen werden nur geringe Konzentratio-
nen in der Cerebrospinalflissigkeit (CSF)
erreicht.

Biotransformation, Elimination

Baclofen wird nur in geringem Umfang durch
enzymatische Hydroxylierung metabolisiert.
Nach Gabe von 40mg '“C-Baclofen an
5 Probanden wurden im Harn 55—-920/0 der
Dosis als unveranderte Substanz und
3-600 als pharmakodynamisch inaktive
B-(p-Chlorphenyl)-t-hydroxybutterséure wie-
dergefunden.

Razemisches Baclofen wird zu 96 + 1400
renal eliminiert.

Die Eliminationshalbwertszeit des Razemats
betragt 68 = 0,7 h. Die renale Clearance
stellt sich auf 148 £ 15 ml/min ein und liegt
damit in der GréBenordnung der Kreatinin-
Clearance.

Baclofen Uberwindet die Plazentaschranke.
Es geht dagegen nur in geringem AusmaB
in die Muttermilch Gber. Nach Gabe von

20 mg betragt der Anteil etwa 100 der ver-
abfolgten Dosis.

Altere Patienten

Die pharmakokinetischen Eigenschaften
von Baclofen sind bei &lteren Patienten
nahezu identisch wie bei jlingeren Patienten.
Bei Verabreichung einer Einzeldosis der
oralen Formulierung lassen die Daten darauf
schlieBen, dass altere Patienten im Vergleich
zu jingeren Erwachsenen eine langsamere
Elimination aber eine vergleichbare systemi-
sche Exposition gegenuber Baclofen auf-
weisen. Die Extrapolation dieser Ergebnisse
auf eine Behandlung mit verschiedenen Do-
sierungen weist jedoch auf keine signifikan-
ten pharmakokinetischen Unterschiede zwi-
schen jungeren Erwachsenen und alteren
Patienten hin.

Kinder und Jugendliche

Nach Verabreichung von 25 mg Baclofen
Tabletten bei Kindern im Alter von 2 bis
12 Jahren war C,., 62,8 = 287 ng/ml und
tnax IM Bereich von 095-2h. Die mittlere
Plasma-Clearance betrug 3159 ml/h/kg;
Verteilungsvolumen 2581/kg und Halb-
wertszeit (t;,) 5,1 h.

Leberfunktionsstérungen

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

Nierenfunktionsstérung

Es liegen keine pharmakokinetischen Daten
nach Verabreichung von Baclofen an Patien-
ten mit Nierenfunktionsstérungen vor. Baclo-
fen wird in groBem MaBe unverandert Uber
die Nieren ausgeschieden. Die wenigen
Plasmakonzentrations-Daten, die bei weibli-
chen Patienten mit Langzeithamodialyse
oder kompensiertem renalen Nierenversa-
gen erhoben wurden, weisen auf eine ver-
minderte Clearance und eine verlangerte
Halbwertszeit von Baclofen hin. Bei Patien-
ten mit Nierenfunktionsstérung sollte eine
Anpassung der Baclofen-Dosis gemaB der
systemischen Werte in Betracht gezogen
werden. Hamodialyse ist eine effiziente Me-
thode zur Reduzierung des Baclofen-Blut-
spiegels.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitét
Siehe Abschnitt 4.9.

Chronische Toxizitat

Untersuchungen zur chronischen Toxizitat
an Mausen, Ratten (90Tage, 12 Monate;
bis zu 500mg Baclofen/kg und Tag per
0s) und Hunden (13 und 52 Wochen; bis
zu 12mg Baclofen/kg und Tag per 0s)
zeigten keine substanzbedingten makrosko-
pischen, mikroskopischen oder biochemi-
schen toxischen Effekte.

Mutagenitét und Karzinogenitat

Baclofen hatte keine mutagene und kan-
zerogene Wirkung in Untersuchungen an
Bakterien, Saugetierzellen, Hefepilzen und
chinesischen Zwerghamstern. Die Daten
lassen vermuten, dass Baclofen wahr-

scheinlich kein mutagenes Potenzial auf-
weist.

Eine 2-Jahres-Untersuchung an Ratten mit
oraler Verabreichung zeigte, dass Baclofen
nicht karzinogen ist. Eine dosisabhangige
Erhéhung der Inzidenz von Ovarialzysten
sowie eine weniger ausgepragte Erhéhung
der Inzidenz von vergroBerten und/oder
hamorrhagischen Nebennieren wurde bei
weiblichen Ratten, die zwei Jahre lang mit
Baclofen behandelt worden sind, beobach-
tet.

Die Befunde lassen auf endokrine Effekte
von Baclofen schlieBen, wobei eine Wirkung
auf hypothalamische Hormone zugrunde
liegen koénnte. Diese Effekte treten bei Ver-
suchstieren (vermutlich auch beim Men-
schen) moglicherweise erst im Zusammen-
hang mit altersbedingten hormonellen Ver-
anderungen auf.

Reproduktionstoxizitét

Oral verabreichtes Baclofen in nicht mater-
nal toxischen Dosen hat keinen negativen
Einfluss auf die Fertilitdt und die postnatale
Entwicklung. Eine 2,1-fache Baclofen-Dosis
der maximal oralen mg/kg-Dosis von Er-
wachsenen ist bei Mausen, Ratten und
Kaninchen nicht teratogen. Nach oral ver-
abreichtem Baclofen in einer Dosis, die un-
gefahr das 8,3-Fache der flir den Menschen
empfohlenen oralen Maximaldosis betrug
(ausgedruckt als mg/kg), zeigte sich bei
Rattenfeten eine erhohte Inzidenz von Om-
phalocelen (ventrale Hernien). Bei Mausen
und Kaninchen war diese Missbildung nicht
zu beobachten. Es konnte gezeigt werden,
dass oral verabreichtes Baclofen bei Dosen,
die bei Ratten und Kaninchen auch mutter-
liche Toxizitét hervorriefen, zu einem verzo-
gerten fetalen Wachstum (Ossifikation) fihr-
ten.

Baclofen hatte keine Auswirkungen auf die
Fertilitat weiblicher Ratten. Mogliche Aus-
wirkungen auf die mannliche Fortpflan-
zungsfahigkeit wurden nicht untersucht.

Baclofen geht in die Muttermilch tber. Quan-
titative Aussagen konnen mangels entspre-
chender Untersuchungen nicht gemacht
werden.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat, Carb-
oxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.),
Mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohy-
drat, Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich],
Povidon K25, Hochdisperses Siliciumdi-
oxid.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen

Originalpackung mit 20, 50 und 100 Tablet-
ten
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-Str. 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333 9651-0
Telefax: 07333 9651-6004
info@aliud.de

8. Zulassungsnummer
54250.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
14. September 2004

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
17. Mai 2011
10. Stand der Information
August 2021

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71

10831 Berlin
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