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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BACLOFEN SINTETICA Intratekal 10mg/5ml Infiizyonluk Cozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: 1 ml infiizyonluk ¢6zelti, 2 mg baklofen igerir
1 ampul, 10 mg baklofen igerir.

Yardimci maddeler: Sodyum kloriir 44,00 mg
Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢ozelti
Ampullerde berrak ve renksiz ¢ozelti

(Cozeltinin pH’1 5,5 ve 6,8 arasinda olmalidir.
(ozeltinin ozmolaritesi 270 — 300 mOsm/kg araliginda olmalidir.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1.Terapotik endikasyonlar

BACLOFEN SINTETICA, travma, multipl skleroz ya da diger omurilik hastaliklarindan
kaynaklanan siddetli kronik spastisitesi olan hastalarda, oral baklofen ya da diger oral yolla
alinan antispastiklere cevap vermeyen ve/veya etkili oral dozlarda kabul edilemeyecek yan
etkiler deneyimleyen hastalarda kullanilir.

BACLOFEN SINTETICA, klinik deneyimin sinirli olmasina ragmen serebral palsi, beyin
travmasi ya da serebrovaskiiler kaza gibi durumlardan kaynaklanan serebral kaynakli siddetli
kronik spastisitesi olan yetiskin hastalarda etkilidir.

Pediatrik Popiilasyon

BACLOFEN SINTETICA, serebral ya da spinal siddetli kronik spastisitesi olan (incinme,
multipl skleroz ya da diger omurilik hastaliklar ile iligkili) 4 ile 18 yas aras1 hastalarda, oral
yolla alinan antispastiklere (oral baklofen de dahil) cevap vermeyen ve/veya etkili oral dozlarda
kabul edilemeyecek yan etkiler deneyimleyen hastalarda kullanilir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

BACLOFEN SINTETICA, tek bolus test dozlar1 (spinal katater ya da lumbar ponksiyon
aracilifiyla) ve intratekal bosluga siirekli uygulanmasina uygun implante pompalarda (AB
sertifikalt pompalar) kronik kullanim i¢in tasarlanmistir. Her hasta i¢in optimum doz intratekal
olarak baslangi¢ bolus uygulamasinin degerlendirmesi ve ardindan ¢ok dikkatli bireysel doz
titrasyonu ile idame tedavi dozu belirlenir. BACLOFEN SINTETICA uygulamasi, implante
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edilmis bir salim sistemi vasitasiyla ve yalnizca gerekli bilgi ve deneyimi olan doktorlar
tarafindan yapilmalidir. Implantasyon, implante pompanin programlama ve/veya yeniden
dolumu i¢in Ozel talimatlar pompa Treticileri tarafindan verilmektedir ve bu talimatlara
kesinlikle uyulmalidir.

BACLOFEN SINTETICA’nin etkililigi, Avrupa Birligi onayli bir pompa ile kontrollii
randomize ¢alismalarda gosterilmistir. Bu, implante edilebilir bir uygulama sistemidir; yeniden
doldurulabilir rezervuar genellikle abdominal duvarin i¢ine olmak {izere deri altina yerlestirilir.
Bu sistem deri altindan subaraknoid bosluga gecen intratekal katatere baglhdir.

Pozoloji
Test asamast

BACLOFEN SINTETICA’y1 siirekli intratekal inflizyon olarak uygulamadan 6nce hastalar,
baslangi¢ test agsamasinda intratekal test dozu uygulamasina pozitif yanit vermis olmalidir.
Genellikle bolus test dozu, yanit olusturmak amaciyla lumbar igne ya da intratekal kateter
aracilifiyla uygulanir. Hastanin degerlendirme Oncesinde enfeksiyonunun olmamasi
gerekmektedir, c¢ilinkii sistemik enfeksiyon varligi, yamitin dogru degerlendirilmesini
engelleyebilir. Baslangi¢c dozu genellikle 25 ya da 50 mikrogramdir; doz, 4-8 saat siireli yanitlar
elde edilene kadar en az 24 saat araliklarla 25 mikrogramlik artiglar ile yiikseltilir. Doz, en az
bir dakika siiren barbotaj ile enjekte edilmelidir.

Diisiik doz ampuller (0.05mg/ml) bu test asamasi i¢in bulunmaktadir.

[k doz verilirken, resiisitatif ekipman hazirda bekletilmelidir.

Kas tonusunda ve/veya sikliginda ve/veya spazmlarin siddetinde azalma gosteren hastalar
pozitif yanit verenler olarak kabul edilir.

Intratekal baklofene duyarlilik konusunda biiyiik bir degiskenlik vardir. Eriskin bir hastada tek
bir 25 mikrogram test dozundan sonra siddetli doz asimi (koma) belirtileri gdzlenmistir.

100 mikrogram test doza cevap vermeyen hastalara daha fazla doz verilmemesi gerekir, bu
hastalar siirekli intratekal infiizyon icin uygun degildir. Ozellikle kardiyopulmoner hastalik ve
solunum kaslar1 zayifligt veya daha yiiksek solunum depresyonu riski altinda olan
benzodiazepin grubu ilaglar ya da opiyatlarla tedavi goren hastalarda, solunum ve kalp
fonksiyonlarinin izlenmesi bu agamada ¢ok 6nemlidir.

Pediatrik Popiilasyon

Arastirma Asamasi

4 - 18 yas arasi hastalar i¢in intratekal baslangic test dozu, cocugun yasina ve olgiilerine bagl
olarak 25 — 50 pg/giin araliginda olmalidir. Bir yanit vermeyen hastalar 24 saatte bir 25 pg/giin
doz ylikseltmeye maruz birakilabilir. Cocuklarda maksimum arastirma asamasi dozu 100
pg/giin’i gegcmemelidir.

Titrasyon Asamasi

Hastada, BACLOFEN SINTETICA test dozlar1 araciligiyla pozitif yanit alindiysa, uygun
uygulama sistemi ile intratekal inflizyon uygulama baglatilir. Enfeksiyon varligi cerrahi
komplikasyon riskini artirir ve doz ayarlama girigimlerini zorlastirabilir.

Implantasyonu takiben, giinliik toplam baslangic dozu, bolus dozun etkisi 12 saatten fazla
siirmedikge, test agsamasinda pozitif etki veren dozun iki kati baslanir ve 24 saatlik siirede
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uygulanir. Bolus dozun etkisinin 12 saatten fazla stirmesi durumunda, giinliik baslangic dozu
test asamasindaki doz ile benzer olmalidir ve 24 saatlik bir siirede uygulanmalidir. Doz ilk 24
saat sirasinda yiikseltilmemelidir. {1k 24 saatten sonra istenen etkiyi elde etmek i¢in doz yavas
yavas giinliik olarak ayarlanir. Herhangi bir doz asimin1 6nlemek icin artiglar %10 — 30 ‘u
gecmemelidir. Serebral kaynakli spastisitesi olan hastalar: Ilk 24 saatten sonra istenen etkiyi
elde etmek i¢in doz yavas yavas giinliik olarak ayarlanir. Herhangi bir doz asimini1 6nlemek i¢in
artis %5 — 15’1 gegmemelidir.

Eger programlanabilir pompa kullaniliyorsa, dozaj 24 saatte sadece bir kere yiikseltilmelidir.
Programlanamayan pompalarda ise 76 cm katater ile 1ml/giin hiz1 ile uygulanmaktaysa, yanitin
yalnizca 48 saatlik bir aralikta degerlendirilmesi onerilir. Eger giinliik dozun herhangi bir klinik
etki gbzlenmeden nemli dlgiide yiikseltilmesi s6z konusuysa, pompa fonksiyonlar1 ve kateter
gecirgenligi dogrulanmalidir.

1000 mikrogram/giin dozunu gecen dozlarda sinirlt deneyimler bulunmaktadir.

Test dozu asamasinda ve implantasyonu takiben titrasyon asamasinda da hastalar gerekli tiim
ekipman ve personele sahip bir kurumda yakindan izlenmelidir. Yasami tehdit eden herhangi
bir reaksiyon veya ¢ok ciddi istenmeyen etkilerin baslamas1 durumuna kars resiisitatif ekipman
hazir konumda bekletilmelidir. Perioperatif asamadaki riskleri azaltmak i¢in, pompa sadece
deneyimli personeli olan merkezlerde implante edilmelidir.

Idame tedavisi

Klinik agidan, olabildigince normal kas tonusunu siirdiirmek ve spazm sikligin1 ve siddetini
tolere edilemeyen yan etkilere neden olmadan en aza indirmek hedeflenmektedir. Yeterli bir
yanit saglayan en diisiik doz kullanilmalidir. Bazi spastisitelerin kalmasi, hasta tarafindan “fel¢”
hissini engellemesi icin tercih edilir. Buna ek olarak, kas tonusunun bir derece varlig1 ve nadir
spazmlar dolasim fonksiyonun desteklenmesinde ve muhtemel derin ven trombozunun
onlenmesinde yardimci olacaktir.

Spinal kokenli spastisitesi olan hastalarda belirtilerin kontrolii i¢in giinliik doz kademeli olarak
%10-30 artirilabilir. Serebral kaynakli spastisitelerde ise doz artist %20 (aralik %5-20) ile
sinirhdir.

Her iki durumda da eger hastada yan etkiler goriiliiyorsa, giinliik doz %10-20 azaltilabilir.
Eger 6nemli bir doz artis1 aniden gerekli olursa, bu kateter komplikasyonu (kirilma ya da
yerinden ¢ikma) veya pompa arizasinin gostergesidir.

Uzun siireli, siirekli inflizyon idame tedavisinde, Spinal kaynakli spastisitesi olan hastalarda
intratekal baklofen dozaji 10-1200 mikrogram/giin araligindadir ve ¢ogu hastada yeterli yanit
300-800 mikrogram/giin doz ile saglanmaktadir.

Serebral kaynakli spastisite hastalarinda idame dozu, 12 ay boyunca giinde ortalama 276
mikrogram ve 24 ay boyunca giinde 307 mikrogram olmak iizere 22-1400 mikrogram/giin
araliginda tespit edilmistir.

Uzun siireli tedavi alan hastalarin yaklasik %5°1 doz artisina yanit vermemeye baslamistir. Bu
durum tedavinin basarisizligindan kaynaklanmis olabilir. Tedavi basarisizligi ile ilgili herhangi
bir tavsiyede bulunmak icin yeterli klinik deneyim mevcut degildir. Ancak, bu durum 2 - 4 hafta
icerisinde hastanede baklofen intratekal dozunun kademeli olarak azaltilarak durduruldugu ve
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spastisite tedavisi i¢in alternatif metotlarin (6rnegin; intratekal koruyucu igermeyen morfin
siilfat) uygulandig1 “ilag¢ tatili” ile nadiren tedavi edilebilir. Bu donemden sonra baklofene
duyarlilik yeniden baslayabilmektedir. Tedavide 6nce baslangic infiizyon dozunda devam
etmelidir, doz agimindan kaginmak i¢in titrasyon asamasi ile devam edilmelidir.

BACLOFEN SINTETICA’dan morfine ya da morfinden BACLOFEN SINTETICA’ya
gecerken dikkatli olunmalidir (Bkz. “Etkilesimler’).

Hastanin doz gereksinimini belirlemek, uygulama sisteminin diizgiin ¢alistigin1 kontrol etmek
icin ve herhangi bir istenmeyen etkiyi ya da enfeksiyon varligini kaydetmek icin diizenli klinik
izleme gereklidir.

Pediatrik Popiilasyon

Serebral ve spinal kaynakli spastisitesi olan 4 ila 18 yas arasi ¢ocuklarda, BACLOFEN
SINTETICA’nin uzun siireli siirekli inflizyonu i¢in baglangic idame dozu 25 ila 200
mikrogram/giin (ortalama doz: 100 mikrogram/giin) arasinda degismektedir. Toplam giinliik
doz tedavinin ilk y1l1 i¢erisinde yiikselme egilimindedir, bu yiizden idame dozun bireysel klinik
yanita bagl olarak ayarlanmasi gerekmektedir. 1000 mikrogram/giin dozunu gecen dozlarda
sinirl1 deneyimler mevcuttur.

4 yasindan daha kiigiik, serebral ya da spinal kaynakli siddetli spastisite tedavisi goren ¢ocuklar
icin Intratekal Baklofen’in giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir (Bkz. Boliim 4.4).

Tedavinin kesilmesi

Doz asim ile ilgili acil durumlar disinda, tedavi yavas yavas ardisik doz azaltmasi ile
kesilmelidir. BACLOFEN SINTETICA aniden kesilmemelidir (Bkz. “Ozel kullanim uyarilart
ve Onlemleri”).

Uygulama: Onemli spesifikasyonlar

10mg/5ml, 40mg/20ml ve 10mg/20ml dozundaki BACLOFEN SINTETICA ampulleri 6zel
olarak inflizyon pompasi i¢in gelistirilmistir.

Secilecek dogru konsantrasyon, pompanin minimum infiizyon hizina oldugu kadar giinliik
toplam doz ihtiyacina da baghdir. Liitfen tiim 6zel Onerileri igeren iiretici kilavuzuna
bagvurunuz.

Uygulama sekli

Bircok vakada, BACLOFEN SINTETICA, implantasyon sonrasinda dogrudan siirekli
inflizyon olarak uygulanir. Hasta, giinliik dozaj ve fonksiyonel agidan stabil oldugunda ve sayet
pompa da uygunsa, spastisite ilizerinde optimum kontrol saglamak ig¢in, giiniin belirli
zamanlarinda farkli dozlarin verildigi daha karmagik bir uygulama metoduna gecilebilir.
Ornegin, geceleri spazmlari artan hastalar saatlik infiizyon hizinda %20 artisa ihtiyac duyabilir.
Bu degistirilmis inflizyon hizi, beklenen klinik etkinin 2 saat dncesinde programlanmalidir.
Her ampul yalnizca tek kullanim i¢indir. Tekrar sterilize etmeyiniz.

Tibbi iirlin kullanimdan 6nce gorsel olarak kontrol edilmelidir. Sadece partikiil icermeyen
berrak ¢ozeltiler kullanilmalidir.

Uygulamadan once iiriiniin seyreltilmesi hakkinda talimatlar icin Boliim 6.6’ya bakiniz.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi

Intratekal baklofen ile tedavi goren bobrek yetmezligi olan hastalarda higbir c¢alisma
gerceklestirilmemistir. Baklofen agirlikli olarak bobreklerden degismeden atildigi i¢in bobrek
yetmezligi olan hastalarda 6zel bakim ve dikkat ile kullanilmalidir.

Karaciger yetmezligi

Intratekal baklofen ile tedavi goren, karaciger bozuklugu olan hastalarda c¢alisma
gerceklestirilmemisti. BACLOFEN SINTETICA’nin intratekal uygulamasindan sonra
baklofenin metabolizasyonunda karacigerin ¢ok onemli bir rolii olmadig: i¢in herhangi bir
dozaj ayarlamasi Onerilmemistir. Bu nedenle, karaciger bozuklugunun ila¢ sistemik
maruziyetini etkilemesi beklenmemektedir.

Pediatrik Popiilasyon
Gerekli bilgi yukarida sunulmustur.

Geriatrik Popiilasyon

Klinik ¢alismalar sirasinda 65 yas iizerinde bazi hastalar, daha geng hastalara kiyasla artan bir
risk olmadan intratekal baklofen ile tedavi edilmistir. Doz bireysel olarak titre edildigi i¢in bu
yas grubunda spesifik problemler beklenmemektedir.

4.3.Kontrendikasyonlar

-Etkin maddeye ya da Boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden birine asir1 duyarliligi
olanlar

-Tedaviye direncli epilepsisi olanlarda kullanilmamalidir.

-Ilag intratekalden baska herhangi bir yolla uygulanmamalidir.

4.4.0zel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Medikal yonetim

Pompa, BACLOFEN SINTETICA, bolus enjeksiyonlarina ve/veya doz titrasyonuna hastanin
verdigi yanitin dikkatle degerlendirilmesinden sonra implante edilmelidir. Baslangig
uygulamasi ve baklofen intratekal doz ayarlamasi ile ilgili riskler (Merkezi Sinir Sistemi
(MSS)) fonksiyonlarinin genel depresyonu, kalp yetmezligi ve/veya solunum depresyonu) goz
onlinde bulunduruldugunda, bu adimlar “Pozoloji ve uygulama sekli” boliimiinde verilen
talimatlar dogrultusunda yalnizca gerekli ekipmanlara sahip medikal merkezlerde
gerceklestirilmelidir. Resiisitatif ekipmanlar, hayati tehlike arz eden doz agimi semptomlari ile
karsilagilmasi durumunda hemen kullanilmak {izere hazir durumda bekletilmelidir. Doktorlar
intratekal inflizyon ile kronik tedavide yeterince deneyimli olmalidir.

Hasta Izleme

Pompanin cerrahi implantasyonundan sonra, 6zellikle pompa kullaniminin ilk asamasinda ve
salim hiz1 ve/ veya rezervuardaki baklofen konsantrasyonunun yeniden ayarlanmasinin her
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seferinde, hastanin inflizyona yanit1 kabul edilebilir olana ve makul sinirlar igerisinde stabilize
olana kadar hasta yakindan takip edilmelidir.

Bu tiir tedavi yontemlerinin risklerinin; hasta, hastadan sorumlu doktorlar ve tiim bakim
verenler tarafindan tam olarak bilinmesi 6nemlidir. Tedaviye katilan herkes ya da hastaya bakan
kisiler pompa ve giris yeri ile ilgili evde alinacak dnlemlerin yani sira doz agimi ve yetersiz doz
belirtileri, zehirlenme durumunda yerine getirilecek girisimler hakkinda agikca
bilgilendirilmelidir.

Kafa travmasi nedeniyle spastisitesi olan hastalarda spastisite semptomlar1 stabil olana kadar
uzun siireli BACLOFEN SINTETICA tedavisine geg¢memeleri Onerilmektedir (6rn.
yaralanmadan sonra en az bir yil).

Test Asamast

Ik test asamasinda, dzellikle Benzodiazepin veya opioid-tiirii ilaclar alan, kardiyopulmoner
durumu veya solunum kas gii¢siizliigli olan hastalarda, bu durumda solunum depresyonu riski
arttigindan, solunum ve kardiovaskiiler fonksiyonlarin yakindan izlenmesi ¢ok énemlidir.
BACLOFEN SINTETICA ile test asamas1 oncesi tiim enfeksiyonlar giderilmis olmalidir,
clinkli sistemik enfeksiyonlar hastanin BACLOFEN SINTETICA enjeksiyonuna yanitin
degerlendirilmesinde yaniltici olabilir.

Implante kateterin ucundaki inflamatuar kitle: Implante kateterin ucunda; fel¢ dahil olmak
iizere ciddi ndrolojik bozukluk ile sonuglanabilen inflamatuvar kitle olusumlar1 raporlanmastir.
Bunlar, baklofen intratekal iiriinii ile raporlanmig olmasina ragmen kontrast MRG (Manyetik
Rezonans Goriintiileme) veya histopatoloji ile dogrulanmamistir. Inflamatuvar kitle ile iliskili
en yaygin semptomlar: 1) terapotik yanitin azalmasi (spastisitenin kotiilesmesi, daha once
kontrol edilen spastisitenin geri donmesi, yoksunluk semptomlari, artan dozlara kars1 diisiik
yanit, sik veya bliyiikk doz artislar1), 2) agri, 3) norolojik eksiklik/bozukluk. Klinisyenler,
intraspinal tedavi sirasinda yeni ndrolojik belirti veya semptomlara iligkin olarak hastalari
dikkatli sekilde izlemelidir. Klinisyenler; 6zellikle opioid igeren farmasoétik ilaglar ya da
karigimlar kullanan hastalarda, inflamatuvar kitle i¢in prodromal belirtileri ve semptomlari
tanimlamak amaciyla hastalarinin tibbi ihtiyaglarina en uygun spesifik izlemeye gore medikal
degerlendirmelerini yapmalidir. Inflamatuvar kitleyi diisiindiiren yeni nérolojik belirtileri veya
semptomlar1 olan hastalarda; ¢ogu inflamatuvar kitle semptomlarinin, hastaliklarindan otiirti
ciddi spastisitesi olan hastalarin gec¢irdigi semptomlardan c¢ok farkli olmamasi nedeniyle
norosiriirji  konsiiltasyonu diisiiniilmelidir. Bazi durumlarda inflamatuvar kitle tanisinin
dogrulanmasi veya bertaraf edilmesi i¢in goriintiileme yapilmasi uygun olabilmektedir.

Pompa implantasyonu

Operasyon sonrast komplikasyon riski artabileceginden dolay1 pompa implantasyonundan dnce
hastada enfeksiyonun olmamasit gerekmektedir. Ayrica sistemik bir enfeksiyon, doz
ayarlamasini zorlagtirabilmektedir. Lokal enfeksiyon veya kateterin yanlis yerlestirilmesi; ilag
saliminin kesilmesine ve buna bagli olarak yoksunluk belirtilerinin ortaya ¢ikmasina neden
olabilir.
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Rezervuar dolumu

Bu islem, ireticinin talimatlar1 dogrultusunda egitimli ve tam kalifiye personel tarafindan
gerceklestirilmelidir. Rezervuarin bosalmasi, spastisitenin ciddi sekilde niiksetmesine veya
Intratekal Baklofen’in potansiyel olarak hayati tehdit edici yoksunluk semptomlarina sebep
olabileceginden her bir yeniden doldurma araligmmin dikkatli bir sekilde hesaplanmasi
gerekmektedir (bakiniz, ’tedavinin kesilmesi” bdliimii). Dolum islemi; mikrobiyal
kontaminasyondan veya herhangi bir ciddi MSS (Merkezi Sinir Sistemi) enfeksiyonundan
kacinmak i¢in siki aseptik kosullar altinda gergeklestirilmelidir. Her bir rezervuar dolumundan
veya kullanimindan sonra klinik durum ile uyumlu sekilde bir gézlem periyodu olmalidir.
Intratekal katetere bir baglant1 yolu (port) ile direkt erisimi olan implante pompaya
dolum sirasinda asirn dikkatli olunmahdir, ciinkii katetere dogrudan enjeksiyon,
yasamsal tehdit olusturabilecek bir doz asimina yol acabilir.

Doz ayarlamasi: ilave bilgiler

Intratekal Baklofen; ayakta durma ve vyiirilyiis dengesi i¢in belirli bir spastisite derecesinin
gerekli olmasi1 veya spastisitenin, fonksiyonel bakima katki saglamasi durumunda asiri
halsizligin 6nlenmesi i¢in dikkatli sekilde kullanilmalidir. Dolagim fonksiyonunun ¢aligmasi ve
derin ven trombozunun olasi olusumunu Onlemek i¢in belirli miktarda kas tonusunun
korunmast 6nemli olabilir.

Olas1 bir doz asim1 durumunun veya istenmeyen etkilesimlerin 6nlenmesi i¢in, miimkiin oldugu
durumlarda, tercihen Intratekal Baklofen infiizyonu baslamadan 6nce ve yakin tibbi gdzetim
altinda iken, biitiin oral antispazmodik ilaglarin birlikte kullanimi kesilmelidir. Ancak Intratekal
Baklofen ile gerceklestirilen kronik tedavi sirasinda, birlikte kullanilmakta olan antispazmodik
ilacin birlikte kullanimin aniden kesilmesi veya azaltilmasit durumundan kaginilmalidir.

Ozel popiilasyonlarda alinacak énlemler:

Pediatrik hastalarda alinacak onlemler:

Kronik inflizyon icin implante edilebilir pompanin yerlestirilmesi i¢in ¢ocuklarin yeterli bir
viicut kiitlesine sahip olmas1 gerekir. Pediatrik popiilasyonda intratekal baklofen kullanimi,
sadece gerekli bilgiye ve deneyime sahip olan uzmanlar tarafindan yazilmalidir. Intratekal
baklofenin 4 yas altindaki ¢ocuklarda kullannominin giivenliligi ve etkililigine iliskin olduk¢a
sinirh klinik veriler mevcuttur.

Pompa implantasyonu sirasinda traskutandz kateterin takilmasi ve PEG (Perkiitan endoskopik
gastrostomi) borusunun varligi, ¢ocuklarda enfeksiyonun goriilme sikligini arttirir.

Ozel Hasta Gruplar

Ornegin inflamasyon veya travmadan dolayr meydana gelen blokaj nedeniyle beyin omurilik
stvisinin dolagimi yavaslayan hastalarda geciken Intratekal Baklofen migrasyonu, antispastik
etkililigi azaltabilir ve advers reaksiyonlar1 hizlandirabilir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, azalmis bobrek klerensi seviyesi ve klinik kosullar goz
oniinde bulundurularak dozajin azaltilmas1 gerekebilir.

Psikotik bozukluk, sizofreni, konfiizyonel durum veya Parkinson hastaligi olan hastalar,
Intratekal Baklofen ile tedavi edilirken dikkatli olunmali ve baklofenin oral uygulamasindan
sonra bu tiir kosullarin siddetlendigi gozlemlenmisse, tedavi sirasinda siki gozleme tabi
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tutulmalidir. Doz asimi veya ilacin birakilmasi durumunda ya da terapétik Intratekal Baklofen
dozunda, idame tedavisi sirasinda nadiren inme meydana gelebildiginden, 6zellikle epilepsili
hastalar izlenmelidir.

Intratekal Baklofen, otonomik disrefleksi hikayesi olan hastalarda dikkatli sekilde
kullanilmalidir. Nosiseptif stimiilasyon veya Intratekal Baklofen’in aniden kesilmesi, bu tiir
ataklara neden olabilmektedir.

Baklofen serebrovaskiiler veya respiratuvar yetmezligi olan hastalarda, tabloyu daha da
kotiilestirdiginden, bu hastalarda dikkatli olunmalidir.

Intratekal uygulamay1 takiben {iriiniin sistemik biyoyararlanimi, oral yolla uygulamadaki
biyoyararlanima gore oldukga diislik oldugu i¢cin, BACLOFEN SINTETICA Intratekal’in altta
yatan, merkezi sinir sistemi dis1 hastaliklar tizerinde herhangi bir etkisi olmasi1 beklenmez

Bobrek yetmezligi

Oral yolla gergeklestirilen baklofen tedavisi sirasinda yapilan goézlemlere dayanarak su
durumlarda dikkatli olunmasi Onerilmektedir: gastro duodenal {ilser hikayesi, daha Once
sfinkter hipertonisinin varligi, bobrek yetmezligi.

Karaciger yetmezligi
Oral baklofen ile birlikte SGOT (AST), alkalin fosfataz ve kan glukoz seviyelerinin yiikselmesi
gibi nadir durumlar kaydedilmistir.

Yasl Hastalar

65 yas lzerindeki bir¢cok hasta, herhangi spesifik problem olmaksizin klinik g¢alismalar
sirasinda intratekal baklofen ile tedavi edilmistir. Yasli hastalarin; titrasyon fazinda oral
baklofen ile istenmeyen etkiler yasamalar1 olasidir ve bu durum Intratekal Baklofen i¢in de
gecerli olabilir. Ancak optimal doz bireysel olarak belirlendigi i¢in yaslh hastalarin tedavisinde
spesifik bir problem olugmasi beklenmez.

Tedavinin kesilmesi

Spastisitenin artmasi, pruritus, parastezi ve hipotansiyon ile ortaya ¢ikan herhangi bir nedenden
dolay1 intratekal baklofenin aniden kesilmesi; 6rn. zihin karisiklig1 ve kas rijiditesi olmak tizere
noroleptik malign sendromu (NMS) ile siirekli ve kontrol edilemez hizli spazmlar ile hiperaktif
durum, hipertermi ve semptomlar1 dahil olmak iizere sekellere iligkin bir artisa sebep olur.
Nadir durumlarda bu; epileptik ndbet/status epileptikus, rabdomiyoliz, koagiilopati, ¢oklu
organ yetmezligi ve oliim seklinde gelismektedir. Intratekal baklofen ile tedavi goren tiim
hastalar, potansiyel olarak yoksunluk riski altindadir. Intratekal baklofen yoksunlugu ile iligkili
bazi klinik bulgularin 6zellikleri; otonomik disrefleksi, enfeksiyon (sepsis), malign hipertermi,
ndroleptik malign sendromu (NMS) veya status hipermetabolikus veya ileri rabdomiyoliz ile
iliskili diger kosullar ile benzerlik gosterebilmektedir.

Hastalar ve hastalara bakan kisiler, dolum kontrolii i¢in bir zaman ¢izelgesinin tutulmasinin
onemi konusunda bilgilendirilmelidir ve 6zellikle yoksunluk sendromunun erken asamasinda
ortaya c¢ikanlar olmak tizere, baklofen yoksunlugunun belirtilerine ve semptomlarina karsi
dikkatli olmalar1 gerekmektedir.
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Bir¢ok durumda intratekal baklofen tedavisinin kesilmesinden sonra birka¢ saat icerisinde
yoksunluk semptomlar1 goriilmektedir. Intratekal Baklofen tedavisinin aniden kesilmesinin
yaygin nedenleri arasinda kateter bozuklugu (6zellikle baglantinin kesilmesi), pompa
rezervuarinda agir1 diisiik hacim ve pompa pil dmriinlin sona ermesi yer almaktadir; bazi
durumlarda insan kaynakli hatalar sebep veya katki saglayict bir rol oynayabilmektedir.
Intratekal Baklofen saliminin aniden kesilmesini énlemek iizere, infiizyon sisteminin, dolum
programinin/prosediirlerin ve pompa alarmlarinin gozetilmesine ve programlanmasina dikkat
edilmesini gerektirir.

Intratekal Baklofen’in salimmin kesilmesine iliskin dnerilen tedavi, tedavinin birakilmasinda
oldugu gibi, ayn1 veya yakin dozda Intratekal Baklofen’in yeniden yiiklenmesidir. Ancak
intratekal olarak verilmesinin gecikmesi durumunda oral veya enteral intratekal Baklofen veya
oral, enteral veya intravendz benzodiazepinler gibi GABA-erjik agonist ilaglar ile tedavi,
potansiyel olarak dliimciil sekelleri énleyebilmektedir. Tek basina oral veya enteral Intratekal
Baklofen uygulamasinin; intratekal baklofen yoksunlugunun gelismesini Onleyecegine
gilivenilmemelidir.

Ureticinin; uygulamaya, pompa programlamasina ve/veya rezervuar dolumuna iliskin
talimatlarimin harfiyen takip edilmesi olduk¢a onemlidir.

Bu ilacin maksimum giinliik dozunda 1 mmol’den (23 mg) az sodyum mevcuttur; dolayisiyla
“sodyumsuz” kabul edilebilir.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Mevcut deneyimler; diger ilaglar ile intratekal Baklofen’in spesifik etkilesimlerinin neler
olacaginin tahmin edilmesi i¢in yeterince sistematik degildir.

Olasi bir doz asim1 durumunun veya istenmeyen etkilesimlerin 6nlenmesi i¢in, miimkiin oldugu
durumlarda, tercihen Intratekal Baklofen infiizyonu baslamadan énce ve yakin tibbi gozetim
altinda iken, biitiin oral antispazmodik ilaglarin birlikte kullanimi kesilmelidir.

Ancak Intratekal Baklofen ile gerceklestirilen kronik tedavi sirasinda, birlikte kullanilan
antispazmodik ilacin birlikte kullanimin aniden kesilmesi veya azaltilmasi durumundan
kacinilmalidir.

Morfin ve intratekal baklofen kombinasyonu bir hastada hipotansiyona sebep olmustur.
Konkomitant uygulama sirasinda solunum gii¢liigii veya diger merkezi sinir semptomlari
potansiyeli gbz 6niinde bulundurulmalidir.

Intratekal yolla diger ajanlar ile birlikte kullanim, siirlidir ve bu tiir kombinasyonlarmn
giivenliligi hakkinda az miktarda bilgi bulunmaktadir.

Bu seviyede alkol ve diger bilesiklerin merkezi sinir sistemini deprese edici etkisi, Intratekal
Baklofen’in etkisini arttirabilir.

Tedavide oral baklofen ve trisiklik antidepresanlarin birlikte kullanimi, baklofenin etkisini
artirabilmekte ve belirgin kas hipotonisine neden olabilmektedir. Bu tiir kombinasyonlarda
Intratekal Baklofen kullanilirken dikkatli olunmalidur.

Oral baklofen ve antihipertansif ajanlarin birlikte kullanimi, kan basincinda diisiise neden
olabileceginden, kan basincinin izlenmesi ve antihipertansifin dozunun yeniden ayarlanmasi
gerekli olabilmektedir.
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Levodopa ile birlikte uygulama sirasinda Levodopaya bagli istenmeyen etkilerin artma riski
bulunmaktadir (zihinsel bulaniklik, haliisinasyon, endise).

Intratekal baklofenin ve genel anestezik ilaglarin (&rn. fetanil, propofol) birlikte kullanimu,
kardiyak bozukluk ve atak riskini arttirabilmektedir. Bu nedenle Intratekal Baklofen alan
hastalara anestezi uygulanirken dikkat edilmelidir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim ¢alismas1 yiiriitiilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iliskin hicbir klinik etkilesim ¢aligsmasi yiirlitiilmemistir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar i¢in herhangi bir 6zel oneriyi destekleyen veri

bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

BACLOFEN SINTETICA nin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadinlarda yeterli ve uygun kontrollii calismalar mevcut degildir. Baklofen, plasentay1

gecmektedir. Intratekal Baklofen; potansiyel faydalarin, fetiise iliskin potansiyel riskten daha
onemli olmadikga gebelik sirasinda kullanilmamalidir. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar,
oral uygulama yoluyla baklofenin teratojenik etkisini gdstermistir (5.3 boliimiine bakiniz)
BACLOFEN SINTETICA gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Emzirme

Oral terapdtik dozlarda etkin madde anne siitiine gegmektedir, ancak bu miktar ¢ok az
oldugundan bebegin, istenmeyen bir etki yasamasi beklenmez.

Intratekal Baklofen ile tedavi edilen annelerde, Slgiilebilir dozlarda anne siitiine gegip
gecmedigi bilinmemektedir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da BACLOFEN
SINTETICA tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kacinip kaginilmayacagina
iligkin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve BACLOFEN SINTETICA
tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Fertilite

Bir yila kadar oral baklofen ile tedavi edilen multipl skleroz hastalarinin yaklasik %4’tinde elle
muayene yoluyla yumurtalik kistleri tespit edilmistir. Vakalarin ¢ogunda hastalar ilac1 almaya
devam ederken kistler kendiliginden kaybolmustur. Normal kadin popiilasyonunun bir
kisminda yumurtalik kistlerinin kendiliginden olustugu bilinmektedir.
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4.7. Ara¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Intratekal baklofen tedavisi géren hastalarin bir kisminda uyku halinin bagladig1 raporlanmistir.
Hastalar, dikkat eksikligi ihtimalinden dolay1 ara¢ ve tehlikeli makine kullanirken veya diger
tehlikeli olabilen isler yaparken dikkatli olmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Raporlanan istenmeyen etkilerin ¢ogunun altta yatan bir hastalik ile iligkili olabilmesinden
dolay1 bir¢ok vakada, gézlemlenen etkiler ile baklofen uygulanmasinin arasinda nedensel bir
iliski tespit edilememektedir. Buna ragmen yaygin sekilde raporlanan bazi reaksiyonlarin
(somnolans, bag donmesi, bas agrisi, bulanti, hipotansiyon, hipotoni) ilag¢ ile iliskili gibi
gorinmektedir. Bu etkiler ¢ogunlukla gecicidir ve cogunlukla test fazi sirasinda veya
konsantrasyon degisimlerinde meydana gelmektedir.

Tablo 1.

Advers ilag reaksiyonlart MedDRA sistem organ siifina gore listelenmektedir.

Istenmeyen etkiler sistem organ simifina ve sikliga gore siralanmakta olup, en sik goriilen
reaksiyonlar ilk sirada yer almaktadir. Her bir siklik grubunda, istenmeyen etkiler azalan
ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir. Ayrica, her bir istenmeyen etkiye karsilik gelen siklik
kategorisi asagidaki kurala dayanmaktadir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
>1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000).

Metabolizma ve beslenme hastaliklart

Yaygin olmayan: | dehidratasyon

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygn: depresyon, anksiyete, ajitasyon

Yaygin olmayan: intihar disiincesi, intihar girisimi, haliisinasyon, paranoya,
oforik his

Sinir sistemi hastaliklar

Cok yaygin: somnolans, uyusukluk (6zellikle test fazi sirasinda)

Yaygn: konviilziyon, sedasyon, bas donmesi/sersemlik, epileptik

nobetler (6zellikle tedavinin aniden sonlandirilmasi iizerine),
bas agrisi, parestezi, dizartri, letarji, uykusuzluk, kafa
karigikligi/oryantasyon bozuklugu, geveleyerek konusma,
halsizlik

Yaygin olmayan: ataksi, hafiza bozuklugu, nistagmus, disfori

Konviilziyon ve bas agrisi, spinal kaynakli spastisitesi olan hastalara gore serebral kaynakli
spastisitesi olan hastalarda daha sik goriilmektedir.

Goz hastaliklar

Yaygin: | akomodasyon bozukluklari, bulanik gérme, diplopi
Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: | bradikardi

Vaskiiler hastaliklar

Yaygn: | hipotansiyon
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Yaygin olmayan: | hipertansiyon, derin ven trombozu, cilt kizarmasi, solukluk

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: | solunum depresyonu, pnémoni, dispne, bradipne

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: bulanti/kusma, kabizlik, agiz kurulugu, diyare, istahsizlik,
salivasyon artig1

Yaygin olmayan: ileus, disfaji, hipoguzi, aguzi

Bulant1 ve kusma, spinal kaynakli spastisitesi olan hastalara gore serebral kaynakli
spastisitesi olan hastalarda daha sik goriilmektedir.

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin: irtiker, prurit, yiiz lizerinde veya periferik 6dem

Yaygin olmayan: alopesi, diyaforez

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Cok yaygin: muskiiler hipotoni (6zellikle test faz1 sirasinda — gegici etkiler)

Yaygin: muskdiler hipertoni

Bobrek ve idrar yolu hastaliklart

Yaygin: iiriner inkontinans, tiriner retansiyon

Uriner retansiyon, spinal kaynakli spastisitesi olan hastalara gore serebral kaynakli
spastisitesi olan hastalarda daha sik goriilmektedir.

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin: Cinsel islev bozuklugu (Intratekal Baklofen ereksiyon ve
ejakiilasyonu olumsuz etkileyebilmektedir. Bu etki genel olarak
Intratekal Baklofen birakildigina 6nceki haline donebilir.)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iligkin hastaliklar

Yaygin: asteni, pireksi, agr1, lislime, ates/titreme
Yaygin olmayan: hipotermi
Seyrek: ilacin verilmesinin aniden birakilmasinin sonucunda potansiyel

olarak hayati risk iceren geri ¢ekilme belirtileri (bakiniz
“Tedavinin birakilmas1™)

Burada uygulama sisteminden kaynakli istenmeyen etkilerden (6rnegin implante kateterin
ucunda inflammatuar kitle, kateterin yerinden ¢ikmasi, lokal enfeksiyon, menenjit, sistemin
hatal1 manipiilasyonundan kaynakli doz asimi) s6z edilmemektedir.

Bir tarama ¢alismasinda bir PEG borusunun varligi, ¢ocuklarda derin enfeksiyonlarin goriilme
sikligin1 artirmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Hasta, tedavinin tamami boyunca, 6zellikle de ilk test faz1 ve titrasyon fazi sirasinda ve ayrica
kisa aralardan sonra Intratekal Baklofen’in uygulanmasi devam ettiginde, doz asimi isaretleri
ve belirtileri agisindan yakindan takip edilmelidir.

Doz asimi belirtileri aniden veya gizlice ortaya ¢ikabilmektedir.

Doz asimi belirtileri: asir1 muskiiler hipotoni, uyku hali, sersemlik, bas donmesi, sedasyon,
epileptik nébetler, biling kaybi, pityalizm, bulant1 ve kusma.

Major doz asimi durumunda; solunum depresyonu, apne ve koma meydana gelmektedir.
Ornegin kateter igeriklerinin, kateter gegirgenligi/konumlandiriimasinin  dogrulanmasi
sirasinda  yanliglikla intratekal araliga ge¢cmesi durumunda ciddi doz asimi meydana
gelebilmektedir. Programlama hatalari, asirt hizli doz artislar1 ve oral Baklofen ile birlikte
tedavi, doz asiminin diger olasi1 nedenleri arasindadir. Pompa islev bozuklugu da ayrica
arastirilmalidir.

Tedavi

Intratekal Baklofen doz asimimin tedavisi i¢in herhangi bir spesifik antidot bulunmamaktadir.
Genel olarak asagida yer alan 6nlemler alinmaktadir:

1) Pompadaki geri kalan baklofeni olabildigince hizli bosaltin.

2) Gerekirse ilag elimine edilene kadar solunum depresyonu olan hastalari intiibe edin.
Belirli raporlar, fizostigminin 6zellikle uyku hali ve solunum depresyonu olmak tizere merkezi
sinir sistemi etkilerini ortadan kaldirabildigini ileri stirmektedir.

Ancak epileptik nobetler, bradikardi ve kalp iletim bozukluklarina neden olmasindan dolay1
fizostigmin intravenoz olarak enjekte edilirken dikkatli davranilmalidir. 5 ila 10 dakikalik bir
siire boyunca 1-2 mg fizostigmin IV ile bir test gerceklestirilebilir. Bu siire esnasinda hastalar
cok yakindan izlenmelidir. Hastanin olumlu sekilde yanit vermesi durumunda 1 mg’lik tekrarl
dozlar, yeterli ventilasyonun ve vijilansin korunmasi i¢in 30 ila 60 dakikalik araliklarda
verilebilmektedir.

Fizostigmin, ¢ok biiyilk doz asimi durumlarinda etkili olmayabilmekte ve hastaya suni
solunumun yapilmasi gerekebilmektedir.

Lomber ponksiyonun kontrendike olmamasi kaydiyla beyin omurilik sivis1 (CSF) igerisindeki
baklofen konsantrasyonunun azaltilmasi i¢in intoksikasyonun erken asamasinda 30-40 ml beyin
omurilik s1visinin bosaltimi diisiiniilebilir.

Kardiyovaskiiler islevin korunmasi. Nobetler sirasinda: diyazepamin dikkatli sekilde IV
enjeksiyonu.

Fizostigmin, sadece destekleyici Onlemlere karsi yanit vermeyen siddetli toksisite igin
onerilmektedir.

Cocuklarda 0.02 mg/kg fizostigmin dozu, dakikada 0.5 mg’1 asmayan bir hizda IV olarak
uygulanabilmektedir. Bu doz, terapétik bir etki elde edilene kadar veya toplam 2 mg’lik bir doz
verilene kadar 5 ila 10 dakikalik araliklarda tekrarlanabilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1.Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: spinal atak bolgesine sahip antispastik ajan
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Kas Gevseticiler, Diger Merkezi Etkili Ajanlar

ATC kodu: M03B X01

Etki Mekanizmasi

Baklofen, GABAB reseptorlerinin uyarilmas: ile omurilikte mono ve polisinaptik refleks
iletimini yavaglatmaktadir.

Farmakodinamik etkiler

Baklofenin kimyasal yapisi, bir nérotransmitter inhibitorii olan gamma-aminobiitirik asidin
(GABA) yapisina paraleldir.

Noromuskiiler iletim, baklofen ile degismemektedir. Baklofen antinosiseptif etkiye sahiptir.
Muskuloskeletal spazmlarin eslik ettigi norolojik hastaliklarda baklofenin 6zellikleri, refleks
kas1 kasilmalarinin iizerinde bir etkinin yani sira agrili spazmlarin ve klonusun yogunlugunda
belirgin bir azalma formunda da belli olmaktadir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Baklofen, hasta hareketliligini iyilestirip, hastalara daha fazla bagimsizlik saglamakta
fizyoterapiye olanak saglamaktadir.

Baklofen sedasyon, somnolans, solunum depresyonu ve kardiyovaskiiler depresyona yol agarak
genel olarak merkezi sinir sistemini zayiflatmaktadir.

Intratekal Baklofen, tahrip edici norosiriirjik prosediirlere alternatif olarak degerlendirilebilir.
Intratekal bosluga dogrudan verilen baklofen, oral yola gore en az 400 ila 1000 kat daha diisiik
dozlarda spastisitenin tedavisine olanak saglamaktadir.

Intratekal bolus.

Tibbi iiriin, genel olarak tek bir intratekal dozun uygulanmasindan yarim saat ila bir saat sonra
etki etmeye baslamaktadir. Doruk spazmolitik etki, dozdan yaklagik 4 saat sonra
belirginlesmekte ve etkisi 4 ila 8 saat siirmektedir. Etkinin baslangici, doruk yanit ve etkinin
siiresi; doz, belirtilerin siddeti ve uygulama yontemi ve hizina bagl olarak bireyler arasinda
degisiklik gosterebilmektedir.

Stirekli infiizyon.
Baklofenin antispazmodik etkisi, siirekli inflizyonun baglatilmasindan 6 ila 8 saat sonra
baslamaktadir ve 24 ila 48 saat igerisinde pike ulagmaktadir.

5.2.Farmakokinetik ozellikler
Intratekal uygulama ydnteminin dogas1 ve beyin omurilik s1visinin (BOS) yavaslamis dolagimi,
asagida yer alan kinetik parametreler degerlendirilirken hesaba katilmalidir.

Emilim:

Beyin omurilik sivisinin igerisine dogrudan infiizyon, absorpsiyon proseslerinin ihmal
edilmesine olanak saglamaktadir ve ayrica omuriligin dorsal boynuzunda etkin maddenin
adsorpsiyon yoluyla reseptor bolgelerine temas etmesine olanak saglamaktadir.

Dagilim:
Tek bir intratekal bolus enjeksiyonu/kisa siireli inflizyonu takiben dagilim hacmi, beyin

omurilik sivisi igerisinde mevcut seviyelerden hesaplanmis 22 ile 157 ml arasindadir. Siirekli
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intratekal inflizyonlar seklinde verildiginde 50 ila 1200 mikrogramlik giinliik dozlar, lomber
beyin omurilik sivisinda 130 — 1240 ng/ml’lik baklofen kararli durum konsantrasyonlarina
neden olmaktadir. Beyin omurilik sivisinda dl¢ililen yarilanma siiresine gore kararli durum
beyin omurilik sivis1 konsantrasyonlar1 1 ila 2 giin icerisinde elde edilmektedir. Intratekal
inflizyon sirasinda plazma konsantrasyonlart 5 ng/ml’yi agmamaktadir. Bu, baklofenin kan-
beyin bariyerinden gecisinin yavas oldugunu dogrulamaktadir.

Eliminasyon:
50 ila 136 mikrogram baklofenden olusan tek bir intratekal bolus enjeksiyonu/kisa stireli

inflizyonu takiben beyin omurilik sivisinin eliminasyon yarilanma siiresi 1 ila 5 saat arasinda
degiskenlik gostermektedir. Baklofenin kararli durumdaki beyin omurilik s1visinin eliminasyon
yarilanma siiresi belirlenmemistir.

Ortalama beyin omurilik sivis1 klerensi, implante edilebilir bir pompanin kullanilmas: ile
lomber subaraknoid aralikta hem tek bir bolus enjeksiyonu hem de siirekli inflizyondan sonra
ortalama 30 ml/saatttir.

Stirekli intratekal inflizyon sirasinda kararli duruma ulasildiginda bir baklofen konsantrasyon
gradyani, lomber beyin omurilik sivisi (BOS) ve subaraknoid sisternal beyin omurilik sivisi
(BOS) arasinda 1.8 : 1 ve 8.7 : 1 (ortalama = 4 : 1) araliginda olusturulur. Bu, ilacin beyin
merkezlerinin iizerindeki etkisinden dolayr daha az advers merkezi sinir etkisi ile {ist
ekstremiteleri ¢cok fazla etkilemeden alt ekstremitelerin spastisitesinin etkili bir sekilde tedavi
edilebilmesinden dolay1 klinik agidan 6nem tasimaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Geriyatrik Popiilasyon

Intratekal uygulama Baklofen’in uygulanmasindan sonra yasl hastalarda farmakokinetik veri
mevcut degildir. Tek doz oral formiilasyon uygulandiginda veriler, yasl hastalarin daha yavas
eliminasyona sahip oldugunu, ancak geng yetiskinlere kiyasla baklofene benzer sistemik
maruziyete sahip oldugunu gostermektedir. Ancak bu sonuglarin, c¢oklu doz tedavisine
ekstrapolasyonu, geng yetiskinler ve yash hastalar arasinda kayda deger herhangi bir
farmakokinetik fark gostermemektedir.

Pediyatrik Popiilasyon
Pediyatrik hastalarda ilgili plazma konsantrasyonlarin 10 ng/mL’de veya altindadir.

Karaciger yetmezIligi

Intratekal uygulama Baklofen’in uygulanmasindan sonra karaciger yetmezligi olan hastalarda
farmakokinetik veri mevcut degildir. Ancak baklofenin dagilimda karacigerin 6nemli bir rol
oynamamasindan dolay1 farmakokinetik 6zelliklerinin, karaciger yetmezligi olan hastalarda
klinik olarak 6nemli bir seviyeye degismesi olast degildir.

Bobrek yetmezligi
Intratekal uygulama Baklofen’in uygulanmasindan sonra bdbrek yetmezligi olan hastalarda
farmakokinetik veri mevcut degildir. Baklofenin esas olarak bobreklerden degismemis sekilde
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atilmasindan dolay1 bobrek yetmezligi olan hastalarda degismemis ilacin birikimi goz ardi
edilemez.

5.3.Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sicanlar iizerinde gerceklestirilen 2 yillik bir ¢alisma (oral yol); baklofenin karsinojenik
olmadigimi gostermistir. Bu calisma; yumurtalik kistlerinin goriilme sikliginda doza bagh bir
artisin ve hipertropik ve/veya kanamali adrenal bezlerin goriilme sikliginda daha az belirgin
artisin meydana geldigini gostermistir. Bu bulgularin klinik iliskisi bilinmemektedir. /n vivo ve
in vitro mutajenez testlerde, mutajenik etki goriilmemistir.

Oral baklofen, yiiksek dozlarda siganlarin fetiisiinde omfaloselin (ventral fitik) goriilme
sikligini arttirmaktadir. Farelerde teratojenik etki gdriilmemistir.

Yiiksek dozda oral baklofen verilen siganlarin fetiislerinde tamamlanmamis sternebral
ossifikasyon goriilme sikliginin arttigir goézlemlenmistir. Yiiksek dozda oral baklofen, ayni
zamanda tavsan fetiislerinde 6n ve arka bacaklarin osifiye edilmemis falanjiyal nukleusun
goriilme sikligini arttirmaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddeleri listesi
Sodyum kloriir

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Dekstroz, bu iki kimyasal arasinda kimyasal reaksiyon gerceklestigi icin baklofen ile
gecimsizlik gostermektedir.

Bu tibbi ila¢ Boliim 6.6’da belirtilen iiriinler disinda diger tibbi iiriinler ile
kanstirlmamahdir.

6.3. Raf Omrii

60 ay

Mikrobiyolojik agidan iiriin hemen kullanilmalidir. Eger hemen kullanilmaz ise, saklama
zamani ve saklama kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Buzdolabinda saklamayiniz ya da dondurmayiniz.
Orijinal ambalajinda 1siktan koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Tip I seffaf renksiz 5 mL cam ampul (¢entikli ve lila halka markdrlii)

5 ml ¢ozelti igeren 1, 5 ve 10 ampul igeren kutular.

6.6. Beseri tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Uriinden arta kalan herhangi bir madde imha edilmelidir.
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Kullanim talimatlari/islem talimatlart.
Intratekal baklofen, intratekal enjeksiyon ve siirekli inflizyon icin tasarlanmis ve her bir
inflizyon sistemine eslik eden spesifikasyonlara gore uygulanmaktadir.

Stabilite.

Intratekal baklofenin, AB tarafindan onaylanmis implante edilebilir pompalarda 180 giin
boyunca stabil oldugu goriilmistiir.

Miimkiin olmasi durumunda uygulamadan Once parenteral kullanim igin tibbi iiriinler,
partikiiler madde varlig1 ve renk degisimi bakimindan kontrol edilmelidir.

Spesifik uygulama talimatlari.
Secilecek kesin konsantrasyon, gerekli toplam giinliik doza ve pompanin minimum infiizyon
hizina baglidir. Liitfen, biitiin spesifik oneriler i¢in iireticinin kullanim kilavuzuna bakiniz.

Seyreltme.

Kullanicilarm, 50, 500 veya 2000 mikrogram/ml’dan farkli konsantrasyon elde etmek istemesi
durumunda Intratekal Baklofen, aseptik kosullar altinda steril ve koruyucusuz enjeksiyonluk
sodyum kloriir ¢ozeltisi i¢erisinde seyreltilmelidir.

Uygulama sistemleri.

Uzun donemli intratekal baklofen uygulamasi i¢in bir¢ok sistem kullanilmistir. Bunlarin
arasindan doldurulabilir rezervuar ile donatilmis implante edilebilir sistemler olan ve -lokal
veya genel anestezi durumunda- deri altina veya genellikle abdominal duvardaki bir bolgeye
implante edilebilen AB tarafindan onaylanmis pompalardan s6z edilebilmektedir. Bu sistemler,
subkutan olarak subaraknoid aralik igerisine gegen bir intratekal katetere baglanmaktadir.

Bu sistemler kullanilmadan 6nce kullanicilar; teknik spesifikasyonlarin ve rezervuarda
baklofenin kimyasal stabilitesinin, intratekal baklofen uygulamasi i¢in gerekli kosullarin yerine
getirilmesini saglamalidir.
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