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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Baclofen dura 10 mg, Tabletten
Baclofen dura 25 mg, Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Baclofen

Jede Tablette Baclofen dura 10 mg ent-
halt 10 mg Baclofen.

Jede Tablette Baclofen dura 25 mg ent-
halt 25 mg Baclofen.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tabletten

Baclofen dura 10 mg: weil3e, runde, fla-
che, facettierte Tabletten mit einseitiger
Bruchrille und Préagung ,BN” und ,10”
ober- und unterhalb der Bruchrille und
,G" auf der Riickseite.

Baclofen dura 25 mg: weille, runde, fla-
che, facettierte Tabletten mit einseitiger
Bruchrille und Préagung ,BN” und ,25"
ober- und unterhalb der Bruchrille und
,G" auf der Riickseite.

Die Tabletten koénnen in gleiche Dosen
geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene:

Behandlung der Spastizitdt der Skelett-
muskulatur, die auf einer der folgenden
Erkrankungen beruht:

- Multiple Sklerose

- Ruckenmarkserkrankungen oder -ver-
letzungen

- Spastizitat zerebralen Ursprungs

Kinder und Jugendliche

Baclofen dura ist angezeigt fur Patienten
im Alter von 0 bis < 18 Jahren zur sympto-
matischen Behandlung einer Spastizitét ze-
rebraler Genese, insbesondere wenn diese
auf einer infantilen Zerebralparese beruht,
sowie nach zerebrovaskuldren Ereignissen
oder bei Vorliegen neoplastischer oder de-
generativer Hirnerkrankungen.

Baclofen dura ist ebenfalls angezeigt
zur symptomatischen Behandlung einer
Spastizitat der Skelettmuskulatur bei
Rickenmarkserkrankungen infektidser,
degenerativer, traumatischer, neoplas-
tischer oder unbekannter Genese, wie
Multiple Sklerose, spastische Spinalpa-
ralyse, amyotrophe Lateralsklerose, Sy-
ringomyelie, transverse Myelitis, trauma-
tische Paraplegie oder Paraparese sowie
Rickenmarkskompression.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung:
Die Therapie sollte immer mit einer nied-

rigen Dosierung einschleichend begon-
nen werden, um Nebenwirkungen mdg-
lichst gering zu halten. Die niedrigste
optimal wirksame Dosis wird empfohlen.
Die optimale Erhaltungsdosis ist in jedem
Einzelfall individuell zu ermitteln.

Zur Verbesserung der Magen-Darm-Ver-
traglichkeit wird empfohlen, die Tablet-
ten vorzugsweise zu den Mahlzeiten (mit
etwas Flissigkeit) oder mit Milch einzu-
nehmen.

Die Behandlung mit Baclofen ist in der
Regel eine Langzeittherapie.

Wenn nach 6- bis 8-wochiger Gabe der
maximalen Tagesdosis kein Nutzen der
Behandlung erkennbar ist, sollte eine
Entscheidung bzgl. der Weiterfiihrung
der Therapie getroffen werden.

AuBBer bei Auftreten schwerwiegender
Nebenwirkungen sollte Baclofen nach
langerer Anwendungsdauer (langer als
2 - 3 Monate) nur ausschleichend inner-
halb von etwa 3 Wochen abgesetzt wer-
den (siehe auch Abschnitt 4.8).

Die Tabletten sind teilbar.

Es gelten folgende allgemeine Dosie-
rungsempfehlungen:

Erwachsene:

Einleitend werden taglich 15 mg Bac-
lofen, vorzugsweise verteilt auf 2 - 4 Ein-
zeldosen, gegeben. Steigerungen der Ta-
gesdosis um 5 — 15 mg sollen friihestens
jeden 3. Tag erfolgen, bis zum Erreichen
der optimalen Tagesdosis. Diese liegt
gewohnlich bei 30 - 75 mg pro Tag und
wird auf 2 - 4 Einzelgaben verteilt. Bei
Patienten, die besonders empfindlich auf
Arzneimittel reagieren, kann es von Vor-
teil sein mit einer niedrigeren Dosis (5 bis
10 mg) zu beginnen.

Die Tageshochstdosis betragt 75 mg; nur
in seltenen Fallen —in der Regel unter sta-
tiondren Bedingungen - sind Tagesdosen
von 90 - 120 mg erforderlich.

Fir hohere Dosierungen stehen Tablet-
ten mit 25 mg Baclofen zur Verfligung.

Altere Patienten (> 65 Jahre):

Besonders langsame Dosissteigerun-
gen sind angezeigt bei &lteren und
geschwdchten Patienten, die unter
hirnorganischen Erkrankungen, Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, unter Ateminsuf-
fizienz oder eingeschréankter Leber- und
Nierenfunktion leiden, und bei Patienten
mit Spastizitdt zerebralen Ursprungs.
Die Patienten sollen in Bezug auf uner-
wiinschte Wirkungen angemessen Uber-
wacht werden.
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Patienten mit eingeschrdnkter Nieren-
funktion:

Bei Patienten mit eingeschrankter Nie-
renfunktion ist Baclofen dura vorsichtig
und niedriger zu dosieren. Bei Hamodi-
alysepatienten sind die Plasmaspiegel
an Baclofen erhoht, daher sollte eine be-
sonders niedrige Dosis, d. h. 5 mg téglich,
verwendet werden.

Baclofen dura sollte bei Patienten mit
Niereninsuffizienz im Endstadium nur an-
gewendet werden, wenn der Nutzen das
Risiko Uberwiegt. Diese Patienten sollen
engmaschig Gberwacht werden, um eine
umgehende Diagnose von friihen Anzei-
chen und/oder Symptomen der Toxizitat
(z. B. Schlafrigkeit, Lethargie) stellen zu
kénnen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.9).

Patienten mit eingeschrdnkter Leber-
funktion:

Es wurden keine Studien mit Baclofen
dura zur Behandlung von Patienten mit
Leberfunktionsstérung durchgefiihrt. Die
Leber spielt bei der Verstoffwechselung
von Baclofen nach oraler Verabreichung
von Baclofen dura keine signifikante Rol-
le (siehe Abschnitt 5.1). Dennoch kdénnen
durch Baclofen dura die Leberwerte stei-
gen. Daher ist Baclofen dura bei Patien-
ten mit Leberfunktionsstérungen mit
Vorsicht anzuwenden.

Kinder und Jugendliche (0 bis < 18 Jahre)
Die Behandlung sollte normalerweise mit
einer sehr geringen Dosierung (entspre-
chend ungefdhr 0,3 mg/kg pro Tag), ver-
teilt auf 2 - 4 Einzeldosen (vorzugsweise
verteilt auf 4 Einzeldosen), begonnen
werden. Die Dosierung sollte vorsichtig
in etwa 1-wochigen Intervallen erhéht
werden, bis sie den individuellen kindli-
chen Anforderungen geniigt. Die Ubliche
tagliche Dosierung fiir die Erhaltungs-
therapie betrdgt 0,75 — 2 mg/kg Korper-
gewicht. Die gesamte Tagesdosis darf fir
Kinder unter 8 Jahren das Maximum von
40 mg/Tag nicht Uberschreiten. Fir Kin-
der Uber 8 Jahren betrdgt die maximale
Tagesdosis 60 mg/Tag. Baclofen-Tablet-
ten sind fur Kinder mit einem Korperge-
wicht unter 33 kg nicht geeignet.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

- Epilepsie und andere zerebrale An-
fallsleiden

- terminale Niereninsuffizienz

Baclofen ist nicht geeignet fiir die Be-
handlung von Spastizitat bei Erkrankun-
gen des rheumatischen Formenkreises,
Parkinsonismus oder aufgrund periphe-
rer Verletzungen.
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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

- Storungen der Blasenentleerung

- Ulzera des Magen-Darm-Traktes

- akuten oder chronischen Verwirrt-

heitszustanden
- schweren psychischen Erkrankungen
- zerebrovaskuldren Stérungen
- bulbér-paralytischen Symptomen

- Syringomyelien mit schlaffer Lihmung
im Schulterbereich und ausgepragter
Atrophie der betroffenen Muskulatur

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

Zu Beginn der Therapie sind haufige-
re Kontrollen notwendig, um mdogliche
Nebenwirkungen wie allgemeine Mus-
kelschwache und u. U. abrupten Tonus-
verlust (Sturzgefahr!), Midigkeit oder
Verwirrtheitszustande rasch zu erkennen
und eine Dosisanpassung vornehmen zu
kénnen.

Die klinischen Daten fiir eine Anwendung
von Baclofen bei Kindern unter 1 Jahr
sind nur sehr begrenzt. Die Anwendung
bei dieser Patientenpopulation sollte
nach Ermessen des Arztes nach sorgfél-
tiger Abwédgung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses erfolgen.

Bei Patienten mit Leberfunktionssto-
rungen oder Diabetes mellitus sollten
regelmaBig die relevanten Laborwerte
Uberpriift werden um sicherzustellen,
dass sich die Grunderkrankung nicht ver-
schlechtert.

Baclofen dura sollte bei Patienten mit
Niereninsuffizienz im Endstadium nur an-
gewendet werden, wenn der Nutzen das
Risiko Giberwiegt (siehe Abschnitt 4.2).

Besondere Vorsicht ist erforderlich, wenn
Baclofen dura mit Arzneimitteln oder
Medizinprodukten kombiniert wird, die
die Nierenfunktion erheblich beeinflus-
sen. Die Nierenfunktion soll engmaschig
Uberwacht und die Tagesdosis von Ba-
clofen dura entsprechend angepasst
werden, um eine Baclofen-Intoxikation
zu vermeiden.

Neben der Unterbrechung der Therapie
kann als alternative Behandlung eine au-
BerplanméBige Hamodialyse bei Patien-
ten mit Baclofen-Intoxikation eingesetzt
werden. Hamodialyse entfernt effektiv
Baclofen aus dem Korper, lindert die kli-
nischen Symptome einer Uberdosierung

und verkiirzt die Wiederherstellungszeit
bei diesen Patienten.

Korperhaltung und Balance:

Baclofen dura sollte mit Vorsicht ange-
wendet werden, falls ein gewisses Mal3 an
Spastizitat fur eine aufrechte Sitzhaltung
oder Balance zur Fortbewegung nétig ist.

Abruptes Absetzen von Baclofen:

Nach mehrmonatiger, hochdosierter
Baclofen-Behandlung kann es nach
plotzlichem Absetzen der Therapie oder
abrupter Dosisreduktion zu Konzentra-
tionsstérungen, Delirium, Verwirrtheit, vi-
suellen und akustischen Halluzinationen,
Agitiertheit bis hin zu psychotischen,
manischen oder paranoiden Erkrankun-
gen, zum Auftreten lokaler oder genera-
lisierter Krampfanfalle bis hin zum Status
epilepticus, zu Dyskinesie, Tachykardie,
Hyperthermie sowie — als Rebound-Er-
scheinung - zu einer zeitweisen Verstar-
kung der Spastizitdt kommen.

Nach intrauteriner Exposition gegeniiber
oral appliziertem Baclofen dura wurde
Uber postnatale Konvulsion berichtet
(siehe Abschnitt 4.6).

Nach dem abrupten Absetzen der intra-
thekalen Formulierung von Baclofen
dura wurde ein klinisches Bild beschrie-
ben, das einer autonomen Dysreflexie,
maligner Hyperthermie, einem malignen
neuroleptischen Syndrom oder anderen
Zustanden dhnelte, die mit einem hyper-
metabolen Zustand oder einer ausge-
dehnten Rhabdomyolyse einhergehen.

AuBBer in Notfdllen oder bei Auftreten
schwerwiegender Nebenwirkungen sollte
Baclofen nach langerer Anwendungsdau-
er (langer als 2 — 3 Monate) nur ausschlei-
chend innerhalb von etwa 3 Wochen ab-
gesetzt werden.

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
Baclofen dura nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Bei gleichzeitiger Einnahme anderer
Muskelrelaxanzien oder von Medika-
menten, die einen dampfenden Ein-
fluss auf Funktionen des zentralen Ner-
vensystems haben (Psychopharmaka,
Schlafmittel, Opioide, sedierende Anti-
depressiva), kann es zu gegenseitiger
Wirkungsverstarkung kommen. Insbe-
sondere ist gleichzeitiger Alkoholgenuss
zu vermeiden, da die Wechselwirkungen
mit Alkohol unvorhersehbar sind.

Die gleichzeitige Einnahme von Baclofen
und Antihypertensiva kann zu einer ver-
starkten Blutdrucksenkung fiihren. In die-

sen Féllen ist daher eine besonders sorg-
faltige Blutdruckkontrolle erforderlich.

Die Gabe von Baclofen kann mdglicher-
weise in Einzelféllen zu einer Erhohung
bestimmter Leberenzymwerte (SGOT,
SGPT) fihren. Dies muss bei der Interpre-
tation von Laborwerten mit in Betracht
gezogen werden.

Arzneimittel oder Medizinprodukte, die
die Nierenfunktion erheblich beeinflus-
sen, kdnnen die Ausscheidung von Ba-
clofen soweit reduzieren, dass mit toxi-
schen Effekten gerechnet werden muss
(siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitdit, Schwangerschaft und
Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter:

Es gibt keine Daten, die eine Empfeh-
lung zur Anwendung von Baclofen dura
bei Frauen im gebdarféhigen Alter unter-
stutzen.

Schwangerschaft:
Nach einer Dosis, die ungefahr das 8,3-

fache der fiir den Menschen empfohle-
nen oralen Maximaldosis betrug, zeigte
sich bei Rattenfeten eine erhdhte Inzi-
denz von Omphalocelen. Bei Mausen
und Kaninchen war diese Missbildung
nicht zu beobachten. Es liegen keine
hinreichenden tierexperimentellen Stu-
dien in Bezug auf die Auswirkungen auf
Schwangerschaft, fetale oder postnatale
Entwicklung vor (siehe Abschnitt 5.3).

Baclofen passiert die Plazenta und darf
wahrend der Schwangerschaft und Still-
zeit nicht angewendet werden, es sei
denn, der erwartete Nutzen fiir die Mut-
ter liberwiegt die moglichen Risiken fiir
das Kind.

Es wurde von einem Fall einer vermuteten
Entzugsreaktion (generalisierte Konvul-
sionen) bei einem einwdchigen Kind be-
richtet, dessen Mutter Baclofen wahrend
der Schwangerschaft eingenommen hat-
te. Die Krdmpfe, die nicht auf eine krampf-
I6sende Standardtherapie ansprachen,
lieBen innerhalb von 30 Minuten nach
Baclofen-Gabe an das Kind nach.

Stillzeit:

Bei Frauen, die Baclofen dura in thera-
peutischen Dosen einnehmen, geht Ba-
clofen in die Muttermilch Gber, jedoch in
Mengen, die keine unerwiinschte Neben-
wirkung beim Kind erwarten lassen.

Fertilitat:

Es liegen keine Daten hinsichtlich des Ef-
fekts von Baclofen auf die Fertilitdt 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.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen

Wahrend der Behandlung mit Baclofen
kann die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme
am StraBenverkehr oder zum Bedienen
von Maschinen aufgrund des eventuel-
len Auftretens von Schwindel, Sedierung,
Schlafrigkeit und Sehstérungen erheblich
beeintrachtigt sein. Dies gilt besonders
bei gleichzeitigem Genuss von Alkohol.
Aus diesem Grunde sollte zu Beginn der
Behandlung das Fiihren von Fahrzeugen
oder die Bedienung von Maschinen oder
andere gefahrvolle Tatigkeiten von der
Entscheidung des behandelnden Arztes
abhangig gemacht werden, wobei die
individuelle Reaktion und die jeweilige
Dosierung berticksichtigt werden muss.

4.8 Nebenwirkungen

Das Auftreten von Nebenwirkungen ist
dosisabhangig.

Nebenwirkungen (z. B. sehr haufig Ubel-
keit, Schlafrigkeit und Sedation sowie
haufig Erbrechen, Midigkeit und Be-
nommenheit) kdnnen bei ausreichender
myotonolytischer Wirkung besonders
zu Behandlungsbeginn, bei zu rascher
Dosissteigerung oder bei hohen Dosen
auftreten. Es kann dabei zu einer uner-
winschten Schwachung der verbliebe-
nen Willkurkraft kommen. Sie sind meist
vorlibergehend und kénnen durch eine
Dosisreduktion  abgeschwacht  oder
aufgehoben werden. Sie sind selten so
schwer dass ein Abbruch der Behandlung
notwendig wird. Bei Patienten mit psychi-
atrischen Erkrankungen in der Anamne-
se, mit zerebrovaskuldren Erkrankungen
(z. B. Schlaganfall) oder bei élteren Pa-
tienten kdnnen diese Nebenwirkungen
gravierendere Formen annehmen.

Besonders bei epileptischen Patienten
kdnnen eine Senkung der Krampfschwel-
le oder Krampfanfdlle auftreten.

Bei einigen Patienten traten als paradoxe
Reaktion Muskelkrampfe auf.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Neben-
wirkungen werden folgende Kategorien
zugrunde gelegt:

Sehrhéufig (= 1/10)

Hdufig (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfigbaren Daten
nicht abschéatzbar)

Erkrankungen des Inmunsystems
Sehrselten:  Uberempfindlichkeitsre-
aktionen

Psychiatrische Erkrankungen

Hdufig: Depression, Euphorie, Hal-
luzinationen, Albtraume,
Verwirrtheit (insbesonde-
re bei dlteren Patienten)
Selten: Agitiertheit

Erkrankungen des Nervensystems

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

Hdufig: Mudigkeit, Tremor, Ataxie,

Kopfschmerzen, Schwin-

del, Schlafstérungen, Er-

mudung, Atemdepression

Selten: Pardsthesien, Dysarthrie

Akute Enzephalopathie
mit EEG-Verdnderungen,
Desorientiertheit, Tremor,
Agitiertheit und Myoklo-
nien. Nach Absetzen von
Baclofen sind die Sympto-
me reversibel.

Sehr selten:

In einem Fall wurden re-
versible orofaciale Dyski-
nesien beobachtet.

Augenerkrankungen

Hdufig: Nystagmus, Akkommoda-
tionsstérungen, Sehsto-
rungen

Herzerkrankungen
Hdufig: Palpitationen, abnehmen-
de Herzleistung

Nicht bekannt: Bradykardie

GefdBlerkrankungen
Hdufig: Hypotonie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehrhéufig:  Ubelkeit

Hdufig: Wirgen, Erbrechen,Mund-
trockenheit, Diarrhd, Ob-
stipation, Magen-Darm-
Stoérungen, Brechreiz

Selten: Geschmacksstérungen,

Bauchschmerzen

Leber- und Gallenerkrankungen
Selten: Leberfunktionsstérungen

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes
Hdufig: Exantheme, Hyperhidrosis

Nicht bekannt: Urtikaria

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen
Hdufig: Muskelschwache, Muskel-
schmerzen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Hdufig: Blasenentleerungstorun-
gen (haufiges Wasserlas-
sen, Bettnassen, Harn-
zwang)

Selten: Harnverhaltung
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Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
Selten: Erektile Dysfunktion

AllgemeineErkrankungenundBeschwer-
den am Verabreichungsort
Sehrselten:  Hypothermie

Nicht bekannt: Absetzerscheinungen (sie-
he Abschnitt 4.4)

Untersuchungen

Sehrselten:  In einem Fall wurde Uber
erhdhte Leberenzymwer-
te (SGOT, SGPT) berichtet,
die dosisabhdngig und re-
versibel waren.

Nicht bekannt: Erhohter Blutzucker

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBler Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nut-
zen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimit-
tels. Angehérige von Gesundheitsberu-
fen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut
fiir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kie-
singer Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Als Intoxikationszeichen kdnnen auftre-
ten: Ubelkeit, Erbrechen, Hypersalivation,
Diarrho, erhohte Leberenzyme, Atemde-
pression, Halluzinationen, Verwirrtheit,
Agitation, Konvulsion, Verdnderungen im
EEG (Burst-Suppression-Muster und tri-
phasische Wellen), veranderte Pupillen-
reflexe, generalisierte Muskelhypotonie,
Myoklonus, Hypo- oder Areflexie, Blut-
druckabfall oder -anstieg, Bradykardie,
Tachykardie oder Herzrhythmusstérun-
gen, Hypothermie sowie Schlafrigkeit,
Bewusstseinstriibung bis zum Koma.

Bei Auftreten von Intoxikationserschei-
nungen ist eine sofortige intensive Uber-
wachung des Patienten herbeizufiihren.

Ein spezielles Antidot ist nicht bekannt.
Unterstiitzende MaBnahmen und symp-
tomatische Behandlung sollten durchge-
fuhrt werden, wenn Komplikationen wie
Blutdruckabfall, Hypertonie, Krampfe,
Magen-Darm-Stérungen und Atemde-
pression oder Kreislaufdepression auf-
treten.

Da Baclofen vorwiegend renal ausge-
schieden wird, sollte ausreichend Flis-
sigkeit zugefiihrt werden, ggf. kann eine
forcierte Diurese durchgefiihrt werden.
Bei Patienten mit Nierenversagen kann
bei schweren Vergiftungsfillen eine Ha-
modialyse (auch aulerplanmégBig) sinn-
voll sein (siehe Abschnitt 4.4).
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigen-
schaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Myo-
tonolytika
ATC-Code: MO3BX01

Pharmakodynamische Effekte
Baclofen, das Beta-(p-Chlorphenyl)-
Derivat der Gamma-Aminobuttersdure
(GABA), ist ein zentral wirksames Mus-
kelrelaxans.

Die myotonolytische Wirkung von Ba-
clofen beruht auf einer vorwiegend im
Ruckenmark ansetzenden Verstarkung
der prasynaptischen Hemmung, die zu
einer Dampfung der Erregungsiibertra-
gung flhrt. Dadurch kommt es zu einer
Abnahme des spastischen Muskeltonus
und der pathologischen Massenreflexe
bei der Spastik.

Die neuromuskuldre Reiziibertragung
wird nicht beeinflusst.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption, Plasmaspiegel, Verteilung
Baclofen wird nach oraler Gabe rasch und
nahezu vollstandig aus dem Gastrointes-
tinaltrakt resorbiert.

Nach oraler Einnahme von 20 mg Bacl-
ofen stellt sich tmax auf 2,1 + 0,7 h und
Cmax auf 270 + 62 ng/ml (17 Probanden)
ein. Die AUC-Werte verhalten sich propor-
tional zur verabreichten Dosis (6 Proban-
den). Bei dlteren Patienten (69 - 81 Jahre)
istt_ verlaingertund C__ verringert. Die
AUC-Werte sind im Vergleich zu jlingeren
Patienten anndhrend gleich.

Die Bioverfligbarkeit liegt zwischen 85
und 90 %.

Das Ausmall der Resorption ist da-
bei weitgehend unbeeinflusst vom
Flllungszustand des Magens (12 Pro-
banden). Das ist von Vorteil, da die
gleichzeitige Nahrungsaufnahme die
gastrointestinalen Nebenwirkungen der
Substanz (Ubelkeit, Erbrechen) deutlich
vermindert.

Baclofen durchdringt nur in geringem
Umfang die Blut-Hirn-Schranke.

Die Substanz wird sehr langsam aus dem
Zentralnervensystem riickverteilt.

Das Verteilungsvolumen betrdgt 0,7 I/kg.
In dem Bereich von 10 ng/ml bis 0,3 mg/
ml ist die Proteinbindung konstant und
betragt ungefahr 30 %. Die Konzentra-
tion des Wirkstoffs ist in der Cerebrospi-
nalflissigkeit (CSF) ca. 8,5-mal niedriger
als im Plasma. Selbst mit hohen Dosen
werden nur geringe Konzentrationen in
der CSF erreicht.

Metabolismus, Elimination

Baclofen wird nur in geringem Umfang
durch enzymatische Hydroxylierung
metabolisiert. Nach Gabe von 40 mg
“C-Baclofen an 5 Probanden wurden im
Harn 55 - 92% der Dosis als unverdnderte
Substanz und 3 - 6 % als pharmakodyna-
misch inaktive Beta-(p-Chlorphenyl)-tau-
Hydroxybuttersaure wiedergefunden.

Racemisches Baclofen wird zu 96 + 14 %
renal eliminiert.

Die Eliminationshalbwertszeit des Ra-
cemats betrdgt 6,8 + 0,7 h. Die renale
Clearance stellt sich auf 148 + 15 ml/min
ein und liegt damit in der GréBenord-
nung der Kreatinin-Clearance.

Baclofen Uberwindet die Plazentaschran-
ke. Es geht dagegen nur in geringem
Ausmal in die Muttermilch Uber. Nach
Gabe von 20 mg betrdgt der Anteil etwa
1 % der verabreichten Dosis.

Altere Patienten

Die pharmakokinetischen Eigenschaften
von Baclofen sind bei dlteren Patienten
nahezu identisch wie bei jliingeren Pa-
tienten. Bei Verabreichung einer Einzel-
dosis der oralen Formulierung lassen die
Daten darauf schlieBen, dass éltere Pati-
enten im Vergleich zu jlingeren Erwach-
senen eine langsamere Elimination aber
eine vergleichbare systemische Exposi-
tion gegeniiber Baclofen aufweisen. Die
Extrapolation dieser Ergebnisse auf eine
Behandlung mit verschiedenen Dosie-
rungen weist jedoch auf keine signifikan-
ten pharmakokinetischen Unterschiede
zwischen jlingeren Erwachsenen und
dlteren Patienten hin.

Kinder und Jugendliche

Nach Verabreichung von 2,5 mg Baclofen
Tabletten bei Kindern im Alter von 2 bis
12 Jahren, warC__ 62,8 28,7 ng/ml und
t .. im Bereich von 0,95 - 2 h. Die mittlere
Plasma-Clearance betrug 315,9 ml/h/kg;
Verteilungsvolumen 2,58 I/kg und Halb-

wertszeit (t, ) 5,1 h.

1/2)

Leberfunktionsstérungen

Es liegen keine pharmakokinetischen Da-
ten nach Verabreichung von Baclofen an
Patienten mit Leberfunktionsstérungen
vor. Da die Leber bei der Verstoffwech-
selung von Baclofen jedoch keine signi-
fikante Rolle spielt, ist es unwahrschein-
lich, dass sich die Pharmakokinetik bei
Patienten mit Leberfunktionsstérungen
auf ein klinisch signifikantes Niveau ver-
andert.

Nierenfunktionsstérung

Es liegen keine pharmakokinetischen
Daten nach Verabreichung von Baclofen
an Patienten mit Nierenfunktionsstorun-
gen vor. Baclofen wird in groBem Male

unverandert UGber die Nieren ausgeschie-
den. Die wenigen Plasmakonzentrations-
Daten, die bei weiblichen Patienten mit
Langzeithdmodialyse oder kompensier-
tem renalen Nierenversagen erhoben
wurden, weisen auf eine verminderte
Clearance und eine verldngerte Halb-
wertszeit von Baclofen hin. Bei Patienten
mit Nierenfunktionsstérung sollte eine
Anpassung der Baclofen-Dosis gemal
der systemischen Werte in Betracht ge-
zogen werden. Hamodialyse ist eine ef-
fiziente Methode zur Reduzierung des
Baclofen-Blutspiegels.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat
Siehe Abschnitt 4.9.

Chronische Toxizitat:

Untersuchungen zur chronischen Toxi-
zitdt an Mausen, Ratten (90 Tage, 12 Mo-
nate; bis zu 500 mg Baclofen/ kg und Tag
per os) und Hunden (13 und 52 Wochen;
bis zu 12 mg Baclofen/kg und Tag per os)
zeigten keine substanzbedingten makro-
skopischen, mikroskopischen oder bio-
chemischen toxischen Effekte.

Mutagenitat und Karzinogenitat:
Baclofen hatte keine mutagene und kan-
zerogene Wirkung in Untersuchungen
an Bakterien, Sdugetierzellen, Hefepilzen
und chinesischen Zwerghamstern. Die
Daten lassen vermuten, dass Baclofen
wahrscheinlich kein mutagenes Potenzial
aufweist. Eine 2-Jahres-Untersuchung an
Ratten mit oraler Verabreichung zeigte,
dass Baclofen nicht karzinogen ist. Eine
dosisabhdngige Erhdhung der Inzidenz
von Ovarialzysten sowie eine weniger
ausgepragte Erhéhung der Inzidenz von
vergréBertenund/oderhdamorrhagischen
Nebennieren wurde bei weiblichen Rat-
ten, die 2 Jahre lang mit Baclofen behan-
delt worden sind, beobachtet.

Die Befunde lassen auf endokrine Effekte
von Baclofen schlieen, wobei eine Wir-
kung auf hypothalamische Hormone zu-
grunde liegen konnte. Diese Effekte tre-
ten bei Versuchstieren (vermutlich auch
beim Menschen) moglicherweise erst
im Zusammenhang mit altersbedingten
hormonellen Veranderungen auf.

Reproduktionstoxizitat:

Oral verabreichtes Baclofen in nicht ma-
ternal toxischen Dosen hat keinen ne-
gativen Einfluss auf die Fertilitat und die
postnatale Entwicklung. Eine 2,1-fache
Baclofen-Dosis der maximal oralen mg/
kg-Dosis von Erwachsenen ist bei Mau-
sen, Ratten und Kaninchen nicht terato-
gen. Nach oral verabreichtem Baclofen in
einer Dosis, die ungefdhr das 8,3-Fache
der fiir den Menschen empfohlenen ora-
len Maximaldosis betrug (ausgedriickt
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als mg/kg), zeigte sich bei Rattenfeten
eine erhohte Inzidenz von Omphaloce-
len (ventrale Hernien). Bei Mdusen und
Kaninchen war diese Missbildung nicht
zu beobachten. Es konnte gezeigt wer-
den, dass oral verabreichtes Baclofen
bei Dosen, die bei Ratten und Kaninchen
auch mdtterliche Toxizitat hervorriefen,
zu einem verzogerten fetalen Wachstum
(Ossifikation) fuhrten.

Baclofen hatte keine Auswirkungen auf
die Fertilitat weiblicher Ratten. Mogliche
Auswirkungen auf die ménnliche Fort-
pflanzungsfahigkeit wurden nicht unter-
sucht.

Baclofen geht in die Muttermilch Uber.
Quantitative Aussagen kdnnen mangels
entsprechender Untersuchungen nicht
gemacht werden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasserfreies Calciumhydrogenphosphat;
hochdisperses Siliciumdioxid; Lactose-
Monohydrat; Magnesiumstearat (Ph. Eur.);
mikrokristalline Cellulose; Carboxyme-
thylstarke-Natrium (Typ A) (Ph. Eur.).

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.
Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des

Verfallsdatums nicht mehr angewendet
werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Giber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Blisterpackungen aus PVC-PVDC/Alumi-
nium.

Originalpackungen mit 50, und 100 Ta-
bletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen
fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan dura GmbH
Postfach 10 06 35
64206 Darmstadt

Telefon: (06151) 95 12-0
Telefax: (06151) 95 12-471

E-mail: info@mylan-dura.de
www.mylan-dura.de
8.ZULASSUNGSNUMMERN

43034.00.00
43034.01.00
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

04.02.1999/08.02.2007

10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2014

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig






